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1. Bevezetés

1.1. Altalanos bevezetés:

A korasziilottek életben tarthatosaganak hatara sokat valtozott az elmult évtizedekben [1].
Az életben tarthatdsag hatdranak naprakész ismerete fontos az egyes terapias dontések
meghozatalaban, valamint a sziil6knek korasziilott gyermekiik prognézisaval kapcsolatos
tajékoztatasakor [2]. A korasziilottek prognozisat leginkabb a megsziiletéskori érettségiik
hatarozza meg [3]. Azonban az esetek egy részében, - kiilondsen ha a varandésnal nem
tortént a kora terhességben ultrahang vizsgalat - a prenatalisan feltételezett terhességi kor
akar tobb héttel is eltérhet a valosagostol [4, 5]. Az életben tarthatosag hataran 1évo
korasziilottek esetében a terhességi kor tobb hetes eltolddasa jelentdsen megvaltoztatja a
korasziilottek prognozisat [1]. A terhességi korral szemben a sziiletési stly a megsziiletés
elétt végzett ultrahang vizsgalattal viszonylag pontosan meghatarozhatd, megsziiletést

kovetden pedig objektiven mérhet6 [4].

Az elmult évtizedekben a korasziilottek tulélésében bekovetkezd valtozasok, nem
érintették az 500 grammnal alacsonyabb sziiletési sulyu korasziilotteket. A nemzetkozi
irodalomban megjelent cikkek alapjan az 500 grammos sziiletési suly, sokaig az ¢letben
tarthatosag egyik hatarat képezte [6]. A 2000-es évek elejéig az 500 grammnal
alacsonyabb sziiletési stilyt korasziilotteknek rendkiviil magas volt a mortalitasa. A kevés
tulélé korasziilott korében nagyon magas volt a korasziilottséggel kapcsolatos
szovédmények eldfordulasi gyakorisaga [7]. Az elmult években szamos kozlemény jelent
meg az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek prognozisaval kapcsolatban.
Egyes kozlemények javuld tulélési aranyrol [8, 9], mas kézlemények tovabbra is magas
mortalitasrol szamolnak be [10, 11]. Az életben tarthatosag hataran 1évé korasziilottek
progndzisdnak meghatarozasahoz, a sajat populécio, illetve a sajat intézmény adataira
vonatkozo ismeretek is sziikségesek [12]. Dolgozatomban a sajat intézetiinkben, a
Semmelweis Egyetem [ Sz. Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikan, illetve a
Magyarorszagon sziiletett 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatainak
retrospektiv vizsgalatat végeztem. Fo célkitlizésem az 500 gramm alatti sziiletési sulyu

korasziilottek rovid tava progndzisanak vizsgalata volt.

Dolgozatom bevezetésében elséként a korasziilottséggel kapcsolatos altalanos

ismereteket foglaltam 0ssze. A korasziilottek €letkilatasa jelentdsen kiillonbozik a fejlett
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¢s fejlodo orszdgokban. A bevezetésben roviden Osszefoglaltam a korasziilott-ellatas
torténetét, és intézményrendszerét. A magyarorszagi korasziilott-ellatas torténetének és
intézményrendszerének rovid bemutatasaval, probaltam Magyarorszag ¢€s intézetiink
helyzetét meghatarozni a nemzetkozi kornyezetben. A bevezetés masodik részében a
korasziilottséghez rovid tavon tarsuld szovodményeket ismertetem. A bevezetés
harmadik részében az ¢letben tarthatésag hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos
nagyesetszamu kozleményeket elemeztem. Vizsgaltam a tanulmanyokban kozolt talélési
aranyokat ¢s a tulélo korasziilotteknél kialakult szovodmények eléfordulasi gyakorisagat.
A bevezetés kovetkezo részében az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottekkel
kapcsolatos kozleményeket tekintettem at. Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu
korasziilottekkel kapcsolatosan kozolt eredményeket Gsszehasonlitottam az életben
tarthatdsag hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatban k6zo6lt eredményekkel. Mind
az ¢letben tarthatésag hataran, mind az 500 grammnal kisebb sullyal sziiletett
korasziilottekkel kapcsolatos kozleményekben elemeztem a korasziilottek tulélését
meghataroz6 perinatdlis tényezdk szerepére vonatkozd adatokat. A bevezetés
lezardsaként néhany orszagnak az életben tarthatdosdg hatdran sziiletd korasziilottek

ellatasara vonatkozo szabalyozasat ismertetem.

1.2. Korasziilés altalanos attekintése

1.2.1. Korasziilés definicioja, incidenciaja, és jelentosége:

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) definicidja szerint korasziilottnek nevezziik a
betoltott 37. terhességi hétnél korabban élve sziiletetteket. A 32. és 37. hét kozott
sziiletetteket enyhe, a 34. és 37. hét kozott sziiletetteket késoi, a 28. és 32. hét kozott
sziiletetteket valodi, a 28. terhességi hetet megeldzden sziiletetteket pedig extrém
korasziilotteknek nevezziik [13]. A korasziilottek tobb mint 80%-a kés6i, 10%-a valodi,

és koriilbeliil 5%-a extrém korasziilott. [14]

A sziilések atlagosan 10%-abol, évente koriilbeliil 15 milli6 korasziilott sziiletik a
vilagon. A korasziilés gyakorisdga orszdgonként eltér6. A WHO adatai alapjan
gyakorisaga 5-18%-a az Osszes sziilésnek. Legmagasabb a korasziilések gyakorisaga -15-

39 % kozotti- az afrikai és azsiai fejlédd orszagokban, mig ez az arany a skandinav
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orszagokban az 0sszes sziilésnek az 5%-at sem éri el [15]. Magyarorszagon az 0sszes

sziilés 8,5-9%-a korasziilés, ami meghaladja az Eurdpai Unid 6% koriili atlagat [16].

A korasziilottség, illetve a korasziilottség kovetkeztében kialakuld komplikaciok minden
évben kozel 1 millio gyermek halalaért feleldsek. Az 6t évnél fiatalabb gyerekek
halalozasanak vezet6 halaloka a korasziilottség [17]. A korasziilttek morbiditasa is
lényegesen feliilmulja az érett Gjsziilottekét. Az extrém éretlen korasziilotteknél
eléforduld rovidtava szovodmények: a respiracids distressz szindroma (RDS), a
bronhopulmonalis diszplazia (BPD), az 0jsziilottkori apnoe, a nyitott Botallo vezeték
(PDA), az intraventrikuldris vérzések (IVH), az intraventrikularis vérzést kdvetden
kialakulé hidrokefalia, a periventrikularis leukomalacia (PVL), a korasziilottek
retinopatidgja (ROP), valamint a nekrotizald enterokolitisz (NEC) és a szepszis. A
korasziilottség  késéi  szovodményeképpen kialakulhat ndvekedési elmaradas,
sulyfejlodési  elmaradds, mikrokefalia, értelmi elmaradds, cerebralis bénulas,
gyermekkori epilepszia, latdskarosodas, vaksdg, miopia, strabizmus, halldskarosodas,
asthma bronchiale, visszatéré léguti fertdzések, bronchiolitis, rovidbél szindroma,

kolelitiazis, magas vérnyomas, csokkent gliikkoz tolerancia [18].

1.2.2. A Kkorasziilés okai:

A spontan meginduld korasziilések tobb mint 50%-anak oka jelenleg ismeretlen [19].
Nagyobb eséllyel végzodik a varanddssag korasziiléssel, ha az anyai anamnézisben mar
szerepel korasziilés. Az anyai anamnézisben szerepld korabbi spontdn és miivi vetélések
is novelik a korasziilés kockazatat [20]. Megné a korasziilés kockazata akkor is, ha az
egymast kovet6 terhességek kozott rovid 1d6, -kevesebb mint fél év-, telik el [21]. A fiatal
¢s az id6s anyai életkor is fokozza a korasziilés kockazatat [22]. Tobbes terhességekben
megné a Korasziilés valosziniisége az egyes terhességekhez képest [23]. A fejlett
orszagokban az iddsebb varandosok kozott, illetve az asszisztalt reprodukcids technikéaval
(ART) fogant terhességekben, emelkedett az ikerterhességek aranya. Az asszisztalt

reprodukcios technika hasznalata onmagaban is noveli a korasziilés rizikojat [24].

A fertézések fontos szerepet jatszanak a korasziilések kialakulasdban. A varandos nénél
zajloé huagyuti fertézések, bakterialis vaginoézis, szifilisz, valamint malaria fertézések

jelentdsen novelik a korasziilés kockazatat [25]. A felszallo fert6zések okozta gyulladas
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a cervikalis nyakcsatorna rovidiilését okozza, igy fontos szerepet jatszik a cervikalis

elégtelenség kialakulasaban [26].

Korasziiléshez vezethetnek a varandossadg soran kialakuld anyai betegségek, magzati
veszélyallapotok. Anyai betegségek koziil a preeklampszia, hemolizis, emelkedett
majfunkcios értékek, alacsony vérlemezke szdm (HELLP) szindroma, akut lepény
levalas, méh ruptura, kolelitidzis, vezethetnek korasziiléshez. A terhesgondozas soran
felismert magzati ndvekedési elmaradas, valamint akut magzati distressz szintén
korasziilést okozhat [27]. Az anyai obezitas, magas vérnyomas, cukorbetegség, jelentésen
noveli a terhesség soran kialakuld preeklampszia valosziniiségét, fokozza a korasziilés

rizikéjat [28].

A varandos altal végzett nehéz fizikai munka, a sok allds, a stresszes életvitel, a
dohanyzas, nagymértékli alkoholfogyasztds és az elhanyagolt fogazat, periodontalis

gyulladas is noveli a korasziilés rizikojat [20, 25].

1.2.3. A koraszilott-ellatas torténetének attekintése:

A fejlett orszagokban a modern korasziilott-ellatas kezdetei a XIX. és XX. szazad
forduldjan alakultak ki. 1880-ban a Parizsi Sziilészeti Klinikdn Tarnier tervei alapjan
késziltek el az elsd inkubatorok. A korasziilottek testhOmérsékletének biztositasaval,
valamint gyomorszondan keresztiil megkezdett taplalasukkal a 2000 grammnal kisebb
szililetési sulyu korasziilottek mortalitdsa, jelentdsen, 66%-rol 38%-ra csdkkent a Parizsi

Sziilészeti Klinikan [29].

A 1880-as években Blundel, skot sziilészorvos a fel nem sird ujsziilottek trachedjaba
vezetett fémcesovon keresztiil, percenként 30 alkalommal, levegdbeftjast alkalmazott,
amig az ujszilott szivfrekvencidja emelkedni nem kezdett. A XX. szazad elején a
korasziilottek 1égzészavarat inkubatorba adott oxigénnel kezelték. Az ujsziilottek
1égzészavaranak kezelésére az 1960-as évektdl alkalmazzak a pozitiv nyomadsu

1¢legeztetést [29].

Az 1970-es években a korasziilottek prognozisat két jelentds felfedezés javitotta. Gregory
1971-ben megjelent kozleményében [30] ismertette a pozitiv kilégzésvégi nyomas
jelentdségét az RDS-es korasziilottek kezelésében, valamint Liggins 1972-ben ismerte fel

az antenatalis szteroidprofilaxis szerepét az RDS megel6zésében [31].

10
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1980-ban Fujiwara el6szor alkalmazott surfactant készitményt ujsziilotteknél. Az 1990 -
es évektdl az RDS kezelésében vildgszerte elterjedt a feliiletaktiv anyaggal torténd
kezelés. A prenatalis szteroidprofilaxis, a folyamatos pozitiv 1éguti nyomast biztosito
(CPAP) légzéstamogatas és surfactant kezelés hatasara jelentésen csokkent az RDS

mortalitasa [32].

A 2000-es évek elejétdl a terapids protokollok valtoztatdsaban a talélés tovabbi javitasa
mellett egyre inkabb eldtérbe keriilt a szOvodmények kialakuldsanak megeldzése. A
noninvaziv 1égzéstamogatasi technikak el6térbe keriilése [33], valamint a Kkorai
koffeinkezelés [34] célja a BPD aranyanak csokkentése volt. A kés6i koldokzsinor ellatas
utan problémamentesebben zajlo keringésadaptaciotol [35] az intraventrikularis vérzések

¢s a nekrotizalo enterokolitiszek aranyanak csokkenése volt varhato.

1.2.4. A korasziilott-ellatas intézményeinek kialakulasa és felépitése:

A XX szazad mésodik felében kialakultak a korasziilott-ellatas intézményi keretei. 1967-
ben alakul meg els6 orszagos szervezetként a Német Perinatologiai Tarsasag. 1972-ben
megjelenik a Journal of Perinatology az elsé teljesen perinatologiai témajh Gjsag. 1976-

ban az Amerikai Egyesiilt Allamokban a neonatolégia 6nallo szakvizsga lett [13].

A fejlett orszagokban egyre nagyobb szdmban megalakul6 korasziilott kozpontokat az

1976-ban elfogadott elvek szerint 3 szintbe soroljak:

Az l-es szintll kozpontok egészséges Ujsziilottek és stabil allapotu, legaldbb 35 hetes
érettségli  korasziilottek ellatasat végzik. Felkésziiltek 1jsziilottek  sziildszobai

crer

atszallitasuk meg nem torténik.

A ll-es szintll korasziilott intenziv centrumok képesek ellatni stabil allapota 32 hetesnél
érettebb ¢és 1500 grammndl nagyobb sulyu korasziilotteket. Képesek CPAP
1égzéstamogatasra, egyes centrumok rovid ideig - kevesebb, mint 24 oraig - alkalmasak

gépi I¢legeztetést 1igényld korasziilottek ellatasara is.

A ll1-as szintli centrumok képesek ellatni a legéretlenebb, legkisebb sulyu korasziilotteket

is. A III. szintli kozpontokat A, B és C kategodriakra osztjak:
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e ey

éretlenebb korasziilotteket.

A III/C kategoridba tartozd korasziilott intenziv osztdlyok rendelkeznek
gyermeksebészeti hattérrel, és rendelkezésiikre all extrakorporalis membran oxigenator
(ECMO) [36].

1.2.5. A magyarorszagi korasziilott-ellatas kialakulasa és helyzete:

1976-ban a Magyar Noorvosok Tarsasaganak és a Magyar Gyermekorvosok
Tarsasaganak ko6zos szekcidjaként megalakul a Perinatologiai Szekcio. 2001-ben a
Perinatologiai szekciobol kialakult az 6nallo, Magyar Perinatologiai Tarsasag. 1994-ben

megalakult a Sziilészeti Anesztezioldgiai és Perinatalis Tarsasag [13].

Magyarorszagon 1975-ben alakult meg az els6 8 neonatologiai intenziv centrum: a
Debreceni Egyetem Gyermekklinikajan, a Miskolci Megyei Korhazban, a Szegedi
Egyetem Gyermekklinikajan, a Pécsi Egyetem Gyermekklinikajan, a Szombathelyi
Markusovszky = Koérhdzban, valamint a Semmelweis Egyetem II. Szamu
Gyermekklinikdjan, az I. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikan, és a II. Szamt
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikan. Az els6 8 centrum megalakulasat kovetéen szamos
tovabbi korasziilott osztaly alakult. Jelenleg Magyarorszagon 20 III. szintli korasziil6tt

Intenziv osztaly és 10 II. szintdi korasziilott intenziv osztaly mitkodik [37].

Intézetiink, a Semmelweis Egyetem I. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdjanak
Korasziilott Intenziv Osztalya, Magyarorszag egyik legrégebben alapitott €s legnagyobb
forgalmii centruma. A magyarorszagi perinatologiai halozat kialakulasa jelentdsen
hozzajarult, hogy a magyarorszagi csecsemohaldlozas 1960-ban 47 ezrelékrdl, 2015-re

ennek tizedére 4,5 ezrelékre csokkent [16].
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1.3. A korasziiléshez tarsulé betegségek:

1.3.1. Respiracios Distressz Szindréma (RDS)

A Respiracios Distressz Szindroma (RDS) a megsziiletést kovetden kialakuld akut
tiidobetegség. A betegség kialakuldsaban a II. tipusu pneumocytak elégtelen feliiletaktiv
anyag (surfactant) termelése vagy szekrécioja all. A betegség klinikai tlinetei, az
emelkedett 1égzésszam és nehézlégzes. A betegség sulyossagatol fliggden eltéré mértékii
cianozis alakulhat ki. A mellkas rontgen vizsgalat soran a mindkét tiidében diffuz
reticulogranularis rajzolat alakul ki, aerobronhogrammok jelennek meg. A betegség
legstlyosabb formajaban a fehéren &brazol6dd tiidét nem lehet elkiiloniteni a
kozéparnyéktol és rekeszizomtol. Az RDS-re jellemzd radiologiai eltérések a

megsziiletést kovetden fokozatosan, orak alatt alakulnak ki [38].

Az RDS adekvat kezelésével: a szteroidprofilaxis alkalmazasaval, a megsziiletést
kovetéen azonnal alkalmazott pozitiv léguti nyomast fenntartd légzéstamogatassal,
valamint a korai surfactant poétlassal, az RDS klinikai képe megvaltozott. A korai
szakszerli kezelés mellett csak ritkdn lathatok a kordbban a betegség diagndzisdnak
alapjaul szolgald klasszikus radioldgiai eltérések. Jelenleg az RDS diagnoézisa nem a
mellkas rontgen vizsgalat sordn lathato eltéréseken alapul. A betegség diagndzisa a
klinikai tiineteken: a nehéz 1€gzés tiinetein, a megnovekedett 1€gzési munkan, valamint a

cél oxigén szaturacio eléréséhez sziikséges oxigénigényen alapszik [39].

A betegség elofordulasi aranya és sulyossaga a korasziilott érettségével €s sziiletési
stlyaval forditottan ardnyos. Altalaban a 32. terhességi hétnél korabban sziiletett
korasziilotteknél alakul ki. RDS gyakrabban alakul ki gesztacios diabétesszel szovOdott
terhességbOl sziiletett korasziilotteknél, csaszarmetszéssel sziiletetteknél, kaukazusi
rasszba tartozoknal. A fiu korasziilotteknél, az iker terhességbdl masodikként sziiletett
korasziilotteknél is gyakoribb az el6fordulasa [40]. Az RDS el6fordulasi gyakorisagat
csokkenti a prenatalisan adott anyai szteroidprofilaxis [31], valamint az anyai
chorioamnitis [41]. A korasziilottnél kialakuld hipotermia, hipoxia, hiperkapnia és
acidozis is csokkenti a feliiletaktiv anyag termelddését, ezaltal kivaltva vagy stlyosbitva

a mér kialakult RDS-t [42].
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Liggins 1972-ben megjelent cikkében elséként ismertette, hogy fenyegetd korasziilés
esetén alkalmazott szteroidprofilaxisban a placentan atjuté gliikokortikoid fokozza a
magzat surfactant termelését [31]. A fokozodo surfactant termelés miatt csokken a
korasziilotteknél az RDS kialakuldsanak valészintsége, illetve a kialakulé RDS
sulyossaga. Az anyai szteroidprofilaxis csokkenti a korasziildttek mortalitasat, valamint

az IVH, NEC kialakulasanak valosziniiségét is [43, 44].

Els6ként 1971-ben Gregory ismertette a folyamatos pozitiv nyomasu 1égzéstamogatas
kedvezd hatasait az RDS-el kezelt korasziilotteknél [30]. Az alveolusokban és a
légutakban kilégzés soran is végig megmarado disztendaldo nyomas megakadalyozza az
alveolusok és a légutak kollapszusat. A folyamatos pozitiv nyomast 1égzéstamogatas
hatasara csokken az atelektazias tiidoteriiletek nagysdga, né a légzdfeliilet, javul a

gazcsere [45].

Az RDS kezelésének harmadik sarokpontja a surfactant potlas. Az RDS kezelésében az
1990-es évektdl vilagszerte alkalmazott surfactant készitmények alkalmazasat kovetden
csokkent a korasziilottek oxigénigénye, javultak a 1égzésfunkcids paramétereik, csokkent
a pulmonalis intersticalis emfizéma, ¢és a légmellek kialakuldsdnak aranya, javult a

korasziilottek talélése [46].

A feliiletaktiv anyag alkalmazasanak indik4cidja tobbszor valtozott. Kezdetben
szelektiven, a sulyos légzészavarral rendelkezd korasziilottek, mellkas rontgen
vizsgalattal igazolt RDS esetén részesiiltek surfactant kezelésben. A 1990-es évek végén
a szelektiv surfactant kezelés alternativajaként megjelent a profilaktikus surfactant
terapia. A 2010-ben kiadott RDS kezelésére vonatkozo Kozos Eurépai Utmutatéd az igen
kisstlyu korasziilotteknél a feliiletaktiv anyag profilaktikus adasat javasolta 1500
grammnal kisebb sulyt korasziilotteknek [47]. Az utdbbi idoben megjelent nagy
esetszamu kozlemények nem talaltak kiilonbséget a profilaktikus feliiletaktiv anyag
kezelés, és a korai szelektiv surfactant potlas kozott [48, 49]. A 2019-es RDS kezelésére
vonatkozé Kozos Eurépai Utmutaté a korai szelektiv surfactant adast javasolja. Az
iranyelv alapjan jelenleg az éretlen korasziilottek 30%-ot meghaladd oxigénigénye esetén

javasolt feliiletaktiv anyag kezelés [39].

A természetes uton, allati tiidobal eldallitott feliiletaktiv anyagok alkalmazésat kdvetden

alacsonyabb volt a korasziilottek mortalitdsa, és kisebb aranyban alakult ki a
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korasziilotteknél 1égmell, mint a csak foszfolipidet tartalmazd, szintetikus fehérjementes
készitmények alkalmazasat kovetdéen [50]. Az egyes természetes tuton elballitott
surfactant készitmények osszehasonlitasa soran a 200mg/ttkg dézisban adott poractant
alfa hatékonyabbnak bizonyult a 100 mg/ttkg dozisban adott beractant-nal, €s a szintén
100 mg/ttkg dozisban adott poractant-nal [51]. A surfactant protein B (SP-B) és surfactant
protein C (SP-C) tartalmu, szintetikus uton eldallitott lucinactant hatasa 6sszemérhet6 a
természetes uton eldallitott készitményekkel [52]. A lucinactant az Eurdpai Unioban még
nincs torzskonyvezve. Szamos vizsgalat folyik uwjabb feliiletaktiv készitményekkel
kapcsolatban. A porlasztott feliiletaktiv anyag, a beadas modjat jelentdsen egyszerlisitené
[53]. A poractant alfa szteroiddal egyiitt alkalmazva gatolhatja az RDS-es tiidében
megindul6é gyulladdsos reakciot. A gyulladdsos reakcio gatlasatél a BPD kialakulési

aranyanak csokkenése remélhet6 [54, 55].

A szteroidprofilaxisnak, a megsziiletést kovetden azonnal megkezdett folyamatos pozitiv
nyomast biztositd noninvaziv vagy invaziv 1égzéstamogatasnak kdszonhetden, illetve a
korai surfactant potlas hatasara az RDS mortalitasa dramaian, a korabbi 90% feletti

halalozasi aranyrol 10% ala csokkent.

1.3.2. Bronhopulmonalis diszplazia (BPD)

A bronhopulmonalis diszplazia, a pozitiv nyomast légzéstamogatasban részesiilo
korasziilotteknél kialakulo idiilt tiidobetegség. A kronikus tiidobetegséget RDS miatt,
géppel 1élegeztetett korasziilottnél, 1967-ben Northway irta le el6szor [56]. Bancalari
1979-ben a klasszikus BPD-t: elhtiz6dd hetekig tartd gépi lélegeztetést kovetden, a
korasziilottnél még 28 napos életkorban is fennalld, nehézlégzésben, emelkedett
légzésszamban ¢és oxigénigényben, valamint a betegségre jellemz6 radiologiai
eltérésekben definialta [57]. Avery 1987-ben megjelent cikkében Banaclari
meghatarozasat egyszerisitve, a 28. életnapon fennalld oxigénigényben hatarozta meg a
a postkoncepcionalis 36. héten fennalld oxigénigénnyel definialta a BPD kialakulasat
[59]. 2000-ben az Amerikai Gyermek Egészségiigyi Intézet ajanlasa tovabb pontositotta

crer

kozponti szerepet jatszik. 2004-ben Walsh és munkatarsai az oxigénigény pontos
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meghatarozasdhoz egy tesztvizsgalatot alakitottak ki, evvel tovabb finomitva a BPD

definiciojat [61].

Az anyai szteroidprofilaxis, a korai surfactant adas, a noninvaziv légzéstamogatas
elétérbe kertilése, valamint a térfogatvezérelt gépi 1élegeztetés hatasara a 32. hétnél
¢érettebb korasziilotteknél ritkan alakul ki BPD. A betegség foleg az 1250 grammnal
kisebb sulyt, a 30. terhességi hétnél korabban sziiletett korasziilotteket érinti. BPD-re
hajlamosit az éretlenség, az alacsony sziiletési suly, a férfi nem, a korasziilottnél
alkalmazott gépi l¢legeztetés, a hiperoxia, valamint az anyai chorioamnitis [62]. A
betegség el6fordulasi aranyat noveli a korasziilottet érintd szepszis [41], ureoplasma
fert6zés [63, 64], valamint a korasziil6ttnél alkalmazott vorosvértest transzfizio [65, 66].
Az egyes korasziilott intenziv osztdlyok kozott a BPD eldéforduldsi ardnyaban az
osztalyok 1égzéstamogatasi protokolljainak megfeleléen jelentds kiillonbségek talalhatok
[67]. A 28. hétnél éretlenebb korasziilottek koriilbeliil 40%-nal [3, 68], az 1500 gramm
alatti korasziilottek 22%-anal alakul ki BPD [69].

A BPD-s korasziilotteknek emelkedett a 2 éves kor alatti haldlozasuk, hétszer gyakrabban
alakul ki naluk hirtelen csecseméhalal [70]. Az elsé évben majdnem 50% -uknal alakul
ki korhazi kezelést igényl6 betegség [71]. Gyakrabban alakulnak ki léguti fertézéseik
[68]. A 26. hétnél éretlenebb BPD-s korasziilottek 25%-anal diagnosztizaltak 11 éves
korig asthma bronchiale-t [72]. A BPD-s korasziilottek korében kialakuld pulmonalis
hipertenzid, jobb kamra diszfunkcidhoz, korai haldlozashoz vezethet. A BPD-s
korasziilotteknél gyakrabban alakul ki ndvekedési és idegrendszeri fejlodésbeni

elmaradas.

A korasziilottek optimalis 1égzéstamogatasa a BPD megel6zésének legfontosabb eszkoze.
A noninvaziv 1égzéstamogatasi technikak hasznalata megel6zi a gépi 1élegeztetés okozta
tiidékarosodast. Az antenatalis szteroidprofilaxis, a korai surfactant adas, a megsziiletést
kovetéen megkezdett koffeinkezelés mellett az extrém éretlen korasziildttek jelentds
része sem igényel gépi lélegeztetést [33]. Amennyiben a korasziilott gépi 1élegeztetést
igényel, a térfogatvezérelt gépi lélegeztetés, a nyomdsvezérelt gépi lélegeztetéssel

szemben csokkentette a BPD és az IVH kialakulasanak aranyat [73, 74].

Szamos nagy esetszamu tanulmany probalta meghatarozni korasziildttek szaméara idealis

oxigénszaturacio tartomanyt. Jelenleg az els6 két hét soran 91-95% célszaturacio elérése
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tlinik idedlisnak. Magasabb oxigénszaturacid esetén né a BPD és a ROP eldfordulési
aranya, alacsonyabb oxigénszaturacid esetén pedig novekszik a mortalitds és a NEC

kialakulasanak esélye [75].

A megsziiletést kovetéen megkezdett koffeinkezelés csokkentette a BPD el6fordulasi
aranyat és a korasziilotteknél alkalmazott 1égzéstamogatas hosszat [34]. Az A-vitamin
sziikséges a tlido normal fejlodéséhez. Az A-vitamin szintje korasziilottekben alacsony,

potlasa csokkentette a BPD kialakulasanak aranyat [76].

A prenatdlis szteroidprofilaxis és a posztnatalis feliiletaktiv anyag adésa csokkentette az
RDS aranyat és javitotta a tulélést, de nem valtoztatott a taléléknél kialakulo BPD
aranyan [44]. Nem csokkentette a BPD kialakulasanak aranyat a megsziiletést kovetéen
kezdett inhalacios nitrogén-monoxid (NO) kezelés [77, 78]. Kiilonb6zo
1égzéstamogatasok mellett alkalmazott permissziv hiperkapnia hatdsara sem csokkent a

BPD kialakulasi aranya [33, 79, 80].

A neonatologia fejlodésével egyre nagyobb aranyban maradnak életben az egyre
éretlenebb korasziilottek. Az extrém éretlen korasziilottek fejletlen tiideje sokkal
érzékenyebb a tiidofejlodést megzavard hatasokra [81]. A gépi 1élegeztetési technikak
fejléddésével, valamint a noninvaziv 1€gzéstamogatas eldtérbe keriilésével csokkenthetdk
a fejlodo tiidot érd karos hatdsok. Azonban az életben tarthatosag hataranak egyre korabbi
terhességi korra toldddsa miatt, a 1égzéstamogatasi technikdk fejléddése ellenére sem

csokkent a BPD incidenciaja [3].

1.3.3. Nyitott Botallo vezeték (PDA)

A nyitott Botallo vezetéket elsd leirdsa 1757-bdl szarmazik. Az aortat és az arteria
pulmonalis-t Gsszekapcsold eret felismerésekor egy szivfejlédési rendellenességnek
tartottak [82]. A magzati keringés megismerésekor tisztazodott a szerepe. A magzati
¢letben a pulmonalis arterioldk vazokonstrikcidjanak hatasara a tiid6 verdérben az
aortanal magasabb nyomas alakul ki. A jobb kamrabdl az arteria pulmonalisba keriil6 vér
tobb mint 80%-a a nyitott Botallo vezetéken keresztiil az aortaba keriil. Megsziiletést

kovetden érett Gjsziilotteknél a Botallo vezeték altalaban 72 oran beliil zarodik [83].

Korasziilottek egy részében a Botallo vezeték nyitva marad. A megsziiletést kovetden

csokkend pulmondlis vaszkuléris rezisztencia hatasara, az artéria pulmonalisban 1évo
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nyomas az aortdban 1évé nyomas ald csokken. A Botallo vezetéken megfordul a shunt
keringés. A fokozodo tiidékeringés miatt elarasztott tiidonek csokken a complience, ami
fokozott 1égzési munkdt okoz. A tiidé elarasztodasa vérzéses tiidéodémahoz,
tiidovérzéshez vezethet [84]. Perzisztald Botallo vezeték esetén a korasziilottek nagyobb

aranya igényel invaziv 1égzéstamogatast, nagyobb eséllyel alakul ki naluk BPD [85].

A nyitott Botallo vezetéken kialakul6 bal-jobb shunt szisztémas hipoperfuziot is okoz.
Az instabil szisztémas keringés miatt a nagyobb aranyban alakul ki az IVH és a NEC [85,
86]. A kialakuld bal-jobb shunt okozza a nyitott Botallo vezeték klinikai tiineteit: a
szisztolés szivzorejt, a kiszélesedd pulzusamplitid6é miatt kialakuld peckeld periférids

pulzusokat, valamint az aktiv praecordiumot és a magas pulzusszamot [87].

A perzisztalo Botallo vezeték eldforduldsi aranya a sziiletési sullyal és az érettséggel
forditottan ardnyos. A PDA el6fordulasi aranya a 25. hétnél éretlenebb korasziilotteknél
meghaladja a 80%-ot, az 500-700 gramm sziiletési stlyu korasziilotteknél 76%, a 900
gramm feletti sziiletési stlytiaknal 43%. A korasziilottnél kialakuld stlyos foka RDS
noveli a PDA kialakulasanak aranyat. Stlyos foka RDS-el kezelt, 30. hétnél éretlenebb
korasziilotteknél 65% volt a PDA gyakorisaga [3, 69].

A Botallo vezeték zarasara tobbfajta hatékony kezelés 1étezik. A prosztaglandin-szintézist
gatlo gydgyszerek koziil az indomethacin és az ibuprofen a cyclooxygenase, a

paracetamol pedig a peroxydase enzim gatlasan keresztiil fejti ki a hatasat [88].

A korasziilottek PDA zarasara legkorabban alkalmazott indomethacin, az elsd €lethéten
a PDA-s korasziilottek 75%-anal zarja a Botallo vezetéket. Az indomethacinkezelés
mellékhatdsaként vérlemezke funkcidzavar, vesefunkcid karosodas és bélperforacio
alakulhat ki. Az indomethacinkezelés mellett parhuzamosan alkalmazott szteroidkezelés

a gasztrointesztinalis mellékhatasok kialakulasanak esélyét noveli [85, 89].

Az intravénasan alkalmazott ibuprofen az Osszehasonlitd tanulmdnyok szerint az
indomethacinhoz hasonld ardnyban zarta a Botallo vezetéket, viszont alkalmazasa soran
kevesebb mellékhatas alakult ki [90]. Egy tanulmany alapjan az oralisan alkalmazott
ibuprofen az intravénas ibuprofenkezelésnél nagyobb aranyban zarja a Botallo vezetéket
[91].
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A paracetamolnak az indomethacintdl és az ibuprofentdl eltér a mellékhatas profilja.
Cycloxygenase gatld kezelés kontraindikacidja esetén a paracetamolkezelés a ductus
zarasanak lehetséges alternativdja. Bar egyes kozlemények alapjan a paracetamol az
indomethacinhoz ¢és az ibuprofenhez hasonl6 hatékonysaggal zarja a Botallo vezetéket,
hatékonysaganak pontos megitéléséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek [88]. Egyes
kozlemények alapjan a késoi, elsé élethét utani ductus zards sordn, a paracetamol

hatékonyabb a cyclooxygenase gatloknal [92].

A nyitott Botallo vezeték kezelésének jelenleg harom alapvetden eltérd stratégidja 1étezik
a nemzetkozi gyakorlatban: a profilaktikus, a szimptomatikus és a preszimptomatikus

stratégia [85].

A profilaktikus indomethacinkezelés csokkentette a sulyos IIL-IV. stadiumt
intraventrikularis vérzések szamat, a sulyos foku tiidovérzések szamat, valamint a ductus
ligaturak szamat [93]. Azonban a ductus spontan zarddasi tendencidja miatt szamos
korasziilott folosleges kezelésével jar, és a profilaktikus indomethacinkezelés nem

valtoztatott a korasziilottek tilélésén és a késéi neurologiai kimeneteliikon [94].

A PDA zaras masik stratégidja a szimptomatikus kezelés. Ilyenkor a nyitott Botallo
vezetékre utalo tiinetek jelentkezésekor ultrahangvizsgélat torténik. A ductus zarasarol az
echocardiografias kép és a klinikai tiinetek egyiittese alapjan dontenek. Azonban szdmos
kozlemény tamasztja ala, hogy a ductusra utal6 klinikai tiinetek nem elég specifikusak és

szenzitivek [87].

A PDA kezelésének harmadik megkozelitési mddja a preszimptomatikus ductus zaras.
Ilyenkor nyitott Botallo vezetékre utald tlinetektdl fiiggetleniil, egy tervezett idépontban
végzett ultrahangvizsgélat alapjan dontenek a ductus zarasarol. Az ultrahangvizsgalattal
abrazolt, de klinikai tiinetet nem okoz6 ductus zarasa irodalmi adatok alapjan
ellentmondasos [95]. Kluckow 2014-ben ismertetett tanulmanyaban a 12 6ras életkorban
végzett ultrahang vizsgalat soran igazolt nyitott ductus esetén adott ibuprofen a
placebohoz képest szignifikdnsan csokkentette a korai stlyos tiidévérzések szamat, és
tendenciozusan csokkent az IVH-k és PVL-ek szama, mas kiilonbséget (tulélés, NEC,

ROP, BPD) nem talalt [96].
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A Botallo vezeték sebészi uton lekothetd. A Botallo vezeték sebészi zarasat kdvetden a
korasziilotteknél nagyobb aranyban alakultak ki késébb idegrendszeri problémak,
valamint a miitét soran relativ gyakran kovetkezett be a bal hangszalag bénulasa. Emiatt
a Botallo vezeték sebészi Giton torténd zarasa csak olyan sulyos keringésterheléssel jaro
nyitott Botallo vezeték esetében javasolt, ahol a gyogyszeres kezelés kontraindikalt, vagy

tobb alkalommal sikertelen volt [97].

PDA kezelésében maig nincs elfogadott nemzetkdzi protokoll. A nyitott Botallo vezeték
bizonyitottan rontja a korasziilottek ttlélését, noveli a BPD, NEC, és IVH kialakulasanak
gyakorisagat. Azonban sem a Botallo vezeték gyogyszeres, sem sebészi zardsa nem

csokkentette a kialakulo sz6védmények gyakorisagat [85].

1.3.4. Intraventrikularis vérzés (IVH)

Az intraventrikuldris vérzés a korasziilotteknél kialakuld legfontosabb idegrendszert
érinté szovoédmény. Az intraventrikularis vérzés altalaban a periventrikularis germindlis
matrixb6l indul. A germinalis matrixban kialakuld vérzés fokozodasakor a vérzés
atszakitja az ependyma-t. Az oldals6 agykamraba keriild vér okozza az intraventrikularis
vérzést. A periventrikularis vérzés az intraventrikularis vérzéstol eltéré modon, a

periventrikularis teriilet vérzéses infarktusa soran alakul ki [98].

Az intraventrikularis vérzés diagnozisa leggyakrabban koponya ultrahangvizsgalata
soran torténik. Az ultrahangvizsgédlat sordn a vérzés Kkiterjedése szerint az

intraventrikularis vérzés négy stadiuma kiilonithet6 el (Papile féle stadium beosztas) [99]:
I. stddium: germindlis matrix vérzés, vérzés a subependymalis régidban.

II. stadium: intraventrikularis vérzés, vérzés az oldalsé agykamréakban is lathatd, jelentds

agykamratagulat nélkiil.
III. stadium: oldalkamra tagulatot okozd intraventrikularis vérzés.
IV. stddium: vérzés a periventrikularis agyallomanyban.

Az intraventrikuléris vérzések a korasziilotteknél végzett koponya ultrahangvizsgalat
soran leggyakrabban abrazolddo eltérések. Az intraventrikularis vérzés kialakulasanak

valdszinilisége a korasziilott éretlenségével és alacsony sziiletési sulyaval parhuzamosan
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né. Az intraventrikuldris vérzések nagy része az elsé két életnapon alakul ki. Az
intraventrikuldris vérzések ritkdn alakulnak ki a 32. terhességi hétnél érettebb

korasziil6tteknél [98].

Az éretlen korasziilotteknél az agyi erek besziikiilt autoregulacidos képessége miatt
vérnyomasfiiggé agyi keringés alakulhat ki. A germinalis matrix kapillarisainak
fragilitdsa miatt, az agyi véraramlas fluktudcidja noveli az intraventrikuléris vérzés
kialakulasanak valosziniiségét. A nyitott Botallo vezeték miatt, vagy szeptikus allapot
miatt kialakul6 instabil keringési viszonyok novelik az IVH kialakuldsédnak esélyét. A
hipoxiat, a hiperkapniat valamint acidozist kovetd cerebralis perfuzio ingadozés szintén
az IVH kialakulasara hajlamosit [98]. A tracheatubus leszivasa, a nem szinkronizalt
mechanikus 1élegeztetés, a [¢élegeztetés soran hasznalt magas 1éghti nyomasok, a 1égmell
kialakulédsa, valamint a gyors infuzidoban adott bikarbonat potlas szintén fokozhatja az
IVH kialakulasanak esélyét [16]. Alacsony vérlemezke szam esetén gyakrabban alakul ki
IVH, az IVH kialakulésakor fennall6 koagulopatia stlyosbithatja a betegség lefolyéasat
[98].

Az IVH csokkenti a korasziilottek talélési esélyét, a tuléloknél noveli a késéi neuroldgiai
problémdk eléfordulasanak gyakorisagat. A sulyos foka intraventrikularis vérzések
mortalitasa 27-50% kozotti, a IV. stadium periventrikularis vérzések mortalitasa eléri a
80%-ot. A sulyos IVH-an (III-1V. stadiumu) atesett korasziilotteknél nagy ardnyban
alakul ki hidrokefalia, cerebralis bénulas, mentalis elmaradas. A sulyos IVH-val kezelt
¢letben maradt korasziilottek haromnegyede specialis iskolai képzést igényel. Az enyhe
IVH-an (I-1l. stddium) korasziilotteknél is nagyobb aranyban fordulnak eld

fejlodésneurologiai problémak [98].

Az IVH patomechanizmusaban fontos szerepet jatszik a germindlis matrix ereinek
fragilitdsa, valamint a cerebralis perfuzié fluktacigja. A korasziilott keringési
paramétereinek, vérgaz értékeinek stabilan tartasa, az allapotstabilizalds soran a gépi
1élegeztetés minimalizalasa és a trachea direkt szivasanak keriilése csokkenti az agyi
véraramlas ingadozdsat. Az IVH szempontjabdl legnagyobb kockézattal rendelkezd
extrém éretlen korasziilottek kezelése soran komoly terdpias nehézséget okoz ezeknek a

célkitlizéseknek a megvalositasa [16].
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A késdi koldokzsinor-lefogas csokkentette a korasziilotteknél a megsziiletést kovetden
kialakul6 vérnyomasesés eldfordulasi gyakorisagat és csokkentette a korasziilottek
halalozasat [100]. Siirgésségi helyzetben a koldokzsinor fejése a késéi koldokzsinor-
ellatasnak alternativaja volt [101]. Azonban egy tanulmany szerint a k61dokzsinor fejése,
a késdi koldokellatassal Osszehasonlitva, négyszeresére ndvelte az intraventrikuléris

vérzések el6fordulasi aranyat 28. hétnél éretlenebb korasziildtteknél [102].

Jelenleg két olyan gyogyszeres kezelés ismert, amely bizonyitottan csdkkenti a
korasziilotteknél kialakulé IVH ardnyat. Az antenatdlis szteroidprofilaxis hatdsara a
germinalis matrixban né a transzformald névekedési faktor B (TGF-p) szint. Az emelkedd
TGF-B szint hatasara az erek fragilitdsa csokken. Szdmos nagy esetszdmu tanulmany
alapjan az antenatalis szteroidkezelés csokkenti a korasziilotteknél kialakuld IVH aranyat

[44].

A posztnatalisan alkalmazott indomethacinkezelés hatisara csokken az agyi erekben az
ischaemia-t kovetd hiperaemias fazis. Az indomethacinkezelés csokkenti az agyi
csokkent a korasziilotteknél kialakuld IVH aranya [93]. Az indomethacinkezelést
kovetden csokkend IVH ardny azonban nem jart egyiitt a kés6i neurologiai kdrosodas
mérséklodésével. Tekintettel arra, hogy az indomethacinkezelésben részesiilt
korasziilottek ~ hosszutdva  neurologiai  prognoézisa nem  kiilonbozik  az
indomethacinkezelésben nem részesiiltekétél [105], a profilaktikus indomethacinkezelés

jelenleg nem bizonyitottan elényds hatasu.

A korasziilotteknél fennallo koagulopatia stlyosbithatja a kialakulé ITVH-t [98], de sem
K-vitamin, sem friss fagyasztott plazma adasaval nem csokkent az IVH kialakulasanak

aranya [106, 107].

1.3.5. Periventrikularis leukomalacia (PVL)

A periventrikularis leukomalacia a leggyakoribb korasziilotteknél kialakuld nem vérzéses
eredetii fehérallomanyt érintd betegség. A PVL patomechanizmusanak két legfontosabb
tényezdje az ischaemia ¢€s a gyulladasos reakci6. A betegségben két jellemzd szovettani
eltérés figyelhetd meg. Az elsé formdban fokalis nekrozis alakul ki az Gsszes sejtes elem

pusztulasaval. A masik szdvettani formdban diffiz, a premyelinal6do oligodendrocytak
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pusztulasaval, asztrogliosissal valamint mikroglia infiltracioval jar6é fehérallomanyi
karosodas figyelhetd meg. A PVL a képalkoto vizsgalatok soran is két kiilon formaban
jelenhet meg. A cisztikus PVL sordn a fokalis nekrdzis miatt multiplex makroszkoposan
is megjelend cisztdk alakulnak ki. A nem cisztas PVL soran a fokéalis nekrozis

mikroszkopikus méretii, elsésorban a difflizan kialakulo glia hegek lathatok [108].

A betegséget 1962-ben Banker irta le elsdként [109]. A betegség féleg a 32. hétnél
éretlenebb, 1500 grammnal kisebb sulyt korasziilottekben alakul ki. Kialakuldsara
hajlamosit az anyai chorioamnitis, a korasziilottnél zajlo szepszis, ikerterhesség, RDS,
PDA, NEC, hipotenzid, hipoxia, alacsony artérias széndioxid szint (pCOz2), névekedési

elmaradas [108].

A PVL-es korasziilotteknél nagy aranyban alakul ki cerebralis bénulas, leggyakrabban
spasztikus diplegia, a sulyos PVL quadriplegiaval is jarhat. A PVL-el diagnosztizalt
korasziilotteknél nagyobb aranyban alakul ki szomato-mentélis elmaradas, nystagmus,
strabizmus, lataskdrosodas, vaksag, halldskarosodas. A nemzetkdzi kozlemények alapjan
a 24-32. terhességi hét kozott sziletett 1500 grammndl kisebb sziiletési sulyt
koraszulotteknél a PVL 19,8%—34,1%-ban, a cisztikus PVL 2,5%-23%-ban fordul eld
[108].

A megeldzés sordn a PVL rizikofaktorainak elkeriilése €s kozombdsitése a cél. A
korasziil6ttnél kialakuld vérnyomas-ingadozasok, a hipotenzi6 elkeriilése csokkentette a
PVL aranyat [16]. A korasziilottek 1élegeztetése soran a 35 Hgmm alatti pCO> szint
kialakulasanak elkeriilése csokkentette a PVL és cerebralis bénulds kialakulasanak
aranyat [110, 111]. Az anyai chorioamnitis felismerése és kezelése is hatékony lehet a
PVL megel6zésében [112]. Az anyanal alkalmazott magnéziumkezelés és a
korasziilottnél alacsonyabb aranyban kialakulé cerebrélis bénulas kozotti kapcsolat
vitatott. Az anyai magnéziumkezelés és a korasziilottnél kialakulo PVL kozott nem

talaltak osszefliggést [113, 114].

1.3.6. Retinopatia Prematurorum (ROP)

A korasziilottek retinopatidja a szemfenekén kialakuldé vazoproliferativ betegség. A
megsziiletést kdvetden megemelkedd parcidlis oxigénnyomas miatt a retina érfejlédése

leall. Hetekkel a megsziiletést kovetden az avaszkularizalt retina részeken hipoxia, alakul
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ki. A hipoxia hatdséra a retina sejtjeinek fokozodik a vaszkularis endotelialis novekedési
faktor (VEGF) termelése. A megemelkedd VEGF szint okozta vazoproliferacié all a
betegség hatterében [16].

Az ¢éretlenség, az alacsony sziiletési suly, a megsziiletést kovetden alkalmazott
oxigénkezelés a betegség legfontosabb rizikotényezoi. Féleg az 1250 grammnal kisebb
sziiletési stlyt korasziilotteket érinti. A 32. hétnél érettebb korasziilotteknél ritkan alakul
ki. Mutéti kezelést igényld ROP foleg a 28. terhességi hétnél korabban sziiletett 1000
grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilotteknél fordul el6. A ROP kialakuldsara
hajlamosit az elhizodd gépi 1élegeztetés, a hosszu ideig fennallo oxigénigény, a szepszis,
a PDA, az IVH, az ismételt transzfuziok. A ROP lataskarosodéashoz, vaksdghoz,

midpiahoz, strabizmushoz vezethet [115].

A szemfenék vizsgalata soran a ROP stlyossagat harom tényez6 hatarozza meg: a zona,

a stddium és a plusz tiinetek megléte.
A retina teriileteit erez6désiik idérendje szerint harom tertiletre osztjuk:
Zona I: A legkorabban erezddd, a retina legbelsd, makulat koriilvevo teriilete.

Zona II: Az els6 zona utan erezddo teriilet, a retina kzEépsé harmada, mely nazélisan a

retina széléig tart.

Zona III: Az utolsoként erez6dd zdna, a temporalis oldalon a periférids retina legnagyobb

terilete.

A ROP sulyossagat fokozza, ha az elvaltozasok mar az érfejlddés korai szakaszaban

megjelennek. A ROP soran kialakulo elvaltozasoknak 6t stadiumat kiilonitjiik el.
0. stadium: Az éretlen teljesen erezetlen retinat a ROP 0. stadiumanak is lehet nevezni.
I. stadium: demarkacios vonal alakul ki a retina erezett és erezetlen teriiletei kozott.

I1. stadium: a erezett és erezetlen retina teriiletek hataran egy sanc fejlédik ki, a sanc

mogott megjelenhet neovaszkularizacio.

III. stadium: kialakul az extraretinealis neovaszkularizaci6. Az érproliferacio raterjed a

sancra, illetve az erek bendhetnek az iivegtestbe is.

IV. stddium: részleges retinalevalas.
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V. stadium: teljes retinalevalas.
Plusz tiinetek: az erek nagyfokt kanyargdsagat jelentik.
Pre-plus tiinetek: a hatsé pdlusban megjelend kanyargds artériak €s a kitagult vénak.

A gyorsan progredidlo plusz tiinetekkel jard betegséget Rush betegségnek nevezik. A
terapia sziikségességét harom tényezd: a retina erezOdésének mértéke, a kialakulod

elvaltozasok sulyossaga, €s a plusz tiinetek megléte alapjan hatarozzak meg [116].

crer

a ROP megel6zésében kulcsfontossaga [16]. Szamos kutatas probalta meghataroznia a
korasziilottek talélését még biztositod, emellett a ROP kialakulasi ardnyat minimalizalo, a
korasziilottek szaméara optimalis oxigénszaturaci6 tartomanyt. Az elmult években végzett
kutatdsok a 85-90%-0s célszaturacié tartomanyt hasonlitottak Ossze a 91-95%-0s
célszaturacio tartomannyal. Az amerikai SUPPORT [117], a kanadai COT [118],
valamint az Egyesiilt Kiralysagban, Ausztraliaban, és Uj Zélandon folytatott BOOST II

[119] vizsgalatok meta-analizését végzd, 2016-0s, NeOProm tanulmany az alacsony

crer

cre

kapcsolodo mortalitas. A két csoport k6zott nem volt kiillonbség a BPD, illetve a komoly
lataskarosodas kialakulasi aranyaban sem [120]. Jelenleg a korasziilottek kezelésben az

oxigénszaturacio 90-94% kozott tartasa javasolt [39].

A STOP-ROP vizsgalat soran felmeriilt, hogy a ROP maésodik fazisaban a retindn
kialakulo hipoxiat, a korasziilottek kezelésében alkalmazott magasabb céloxigén-
szaturacio értékekkel lehetne kompenzalni. A magasabb céloxigén-szaturacio értékek
nem csokkentették egyértelmiien a ROP kialakuldsi aranyat, viszont novelték a BPD

eléfordulasi aranyat [121].

Az elsé négy hét csokkent kaloriabevitele noveli a ROP rizikdjat [122], a parenteralis
taplalas gyors felépitése, a korasziilottek taplalasa soran az adekvat kaldriabevitel fontos

a ROP megeldzése szempontjabol.

A ROP felismerésének ¢és kezelésének alapja a rizikdcsoportndl sziird jelleggel
rendszeresen végzett szemfenéki vizsgalat. A 31 hetes, vagy ennél éretlenebb, vagy 1500

grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek szlirése javasolt. A vazoproliferacio
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meginduldsanak idejét a korasziildttek posztmenstrualis kora jobban jelzi, mint a
megsziiletésiik ota eltelt id6. Az Amerikai Gyermekgydgyaszati Tarsasdg ajanlasa
szerint, 27 hetes vagy annal éretlenebb Kkorasziilottek elsé sziird vizsgalatat a
posztkoncepcionalis 31. héten kell végezni. A 28 hetes vagy ennél érettebb korasziilottek
elsd vizsgalata négy hetes korban javasolt. A szlir6vizsgalatok folytatisa sziikséges, amig

a retina erezédése be nem fejezodik.

Beavatkozas sziikséges plusz tlinetektdl fliggetlentil, ha a Zéna I-ben III. staddiuma ROP
lathat6. Szintén beavatkozésra szorul a korasziilott, ha plusz tiinetek mellett a Zona II-
ben II. vagy III. stadiuma ROP lathaté. Ha a Zona I-ben gyorsan progredialé plusz tiinetek
lathatok, ezek a betegség gyors lefolyasara utalnak, ilyenkor azonnali kezelés javasolt.
Kontroll vizsgalat és varakozas javasolt, ha a Zona I-ben plusz tiinetek nélkiil 1. vagy II.
stadiumt ROP lathato, illetve, ha a Zéna Il -ben plusz tiinetek nélkiil II1. stadiumu ROP

van.

Az avaszkularis retina teriiletek ablalasa transzpupillaris 1ézerkezeléssel megsziinteti az
avaszkularis teriiletek fokozott VEGF termelését, és ledllitja a koros neovaszkularizaciot.
A negyedik stddiumi ROP esetén a szemlencse megtartdsa mellett végzett iivegtest-
eltavolitas, vitrektomia megfontolandd. Részleges retinalevalas esetén a vitrektomia
soran megprobalhatd a retina visszafektetése a szemfenékre (reattachment). A teljes

retinalevalas esetén a retina visszafektetése nagyon kis aranyban sikeres [16].

A Zbna I-ben gyorsan progredidld betegség esetén intravitrektomialis VEGF elleni
antitest (anti-VEGF) bevacizumab (AVASTIN) kezelés johet szoba [123]. A

bevacizumab (AVASTIN) jelenleg nincs torzskonyvezve Eurdpaban.

1.3.7. Nekrotizalé Enterokolitisz (NEC)

A nekrotizald enterokolitisz a korasziilottek leggyakoribb sebészeti ellatast igényld
bélbetegsége. Leggyakrabban a termindlis ileum €s a colon ascendens teriiletén alakul ki.
Az akut gyulladds valtozatos: a mucosa sériiléstdl, a teljes bélfal nekrozisig és
perforacioig terjedd bélfal sériilést okoz. A multifaktorilis eredetli betegség

patomechanizmusa jelenleg nem ismert [124].

Tipikusan az extrém kissulyu, tapszerrel taplalt korasziilotteknél alakul ki, ritkan érett

ujsziilotteknél is megjelenhet [125]. A korasziilotteknél a nekrotizalo enterokolitisz
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jellemzden a masodik-harmadik élethéten alakul ki, ritkdn egy hoénapos életkorban is
megjelenhet. Az érett 0jsziilottek nekrotizald enterokolitisze az elsé életnapokban

jelentkezik [124].

A NEC kialakulasat nagyobb aranyban figyelték meg intrauterin, vagy posztnatalis
hipoxian atesett korasziilotteknél [124]. Az indomethacinkezelésben részesiilt
korasziil6tteknél alkalmazott posztnatalis szteroidkezelés utan nagyobb aranyban alakult
ki bélperforacio, de a NEC el6fordulasanak aranya nem nétt [126]. Transzfuzidkat
kovetden is kialakulhat nekrotizald enterokolitisz. A Transzfuzid Asszocialt Nekrotizalo
Enterokolitisz (TANEC) altaldban a kissulyt éretlen korasziilotteket érinti, a NEC egyéb
formaindl késébbi életkorban alakul ki, a betegség lefolydsa és mortalitisa nem

kiilonbozik a NEC t6bbi altipusatol [127].

A belek diszbakteridzisa is hozzédjarulhat a NEC kialakulasahoz. Jelenleg nincs olyan
baktériumtorzs, amely bizonyitottan NEC-et okozna. A NEC kialakulasat megel6zden a
bélbaktérium flora diverzitasanak csokkenését lehetett megfigyelni [128-131]. A
diszbakteridzis kialakuldsdban fontos szerepet jatszik a korasziilottek antibiotikum-
kezelése €s az anyatejes taplalas hidnya. Az anyatejes taplalads hidnya a NEC jelenleg

egyik legfontosabb rizikofaktoranak tinik [125, 132, 133].

A nekrotizalé enterokolitisz klasszikus tiinetei a haspuffadas, véres szeklet €s a
bélfalakban megjelend pneumatozis. NEC kialakuldsat jelezheti hanyas, csokkent
gyomoriiriilés, apnoe, lethargia, ileus. A betegség sulyos stadiumaban ascites, peritoneélis
izgalmi tiinetek, hipovolémias sokk, valamint disszeminalt intravaszkularis koagulopatia
(DIC) miatt vérzéses tiinetek alakulhatnak ki. A NEC mortalitisa a betegség
sulyossagatol fiiggden 10-50% kozott van. A NEC szovédmeényeképpen kialakulhat
rovidbél szindroma, bélelzarddas, bélosszendvések miatti bélmotilitas zavar. A NEC
miatt elhtizodd parenteralis taplalas kolelitiazist okozhat. A NEC-en atesett
korasziilotteknél nagyobb aranyban fordul el novekedési elmaradas, fejlddésneuroldgai

probléma [124].
A NEC stlyossaganak megitélésére a Bell-féle stadiumbeosztast hasznaljuk [134].
I. A stadium: nem specifikus, altalanos tiinetek: haspuffadas, apnoe, bradikardia, letargia.

I. B stadium: véres székletiirités jelentkezik.
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II. A stadium: a tiinetek progredidlnak, a haspuffadas fokozddik, a képalkot6 vizsgalatok

soran intestinalis pneumatosis jelenik meg.

II. B stadium: a korasziilott allapota tovabb romlik, metabolikus acidozis, alacsony
vérlemezke szam alakulhat ki, a hasfal bére elszinezddik, peritonedlis folyadék jelenik

meg.

II. A stddium: a klinikai allapot tovabb romlik a metabolikus acidozis mélyiil,
neutropénia, esetenként diszemindlt intravaszkuldris koagulopatia (DIC) alakul ki,

megjelennek a generalizalt peritonitis tlinetei, kifejezett ascites alakul ki.
I11. B stadium: bélperforacio kovetkezik be.

A NEC diagndzisat neheziti, hogy a betegség enyhe forméjaban jelentkezd altalanos
tiinetek a korasziilotteknél kialakuld egyéb betegségekben is gyakran megfigyelheték. A
NEC enyhe forméja nehezen kiilonitheto el a korasziilotteknél gyakran kialakulo taplalasi

zavar okozta haspuffadastol.

A bélperforacidoval jard siulyos NEC-hez nagyon hasonld tiineteket okoz a szintén
korasziilotteknél kialakuld Fokalis Intesztinalis Perforacié (FIP). A FIP éltaldban az
ileumot érintd betegség. A betegség soran az érintett bélszakaszon egy, vagy tobb helyen
perforacio alakul ki. Az eltavolitott bélszakasz szdvettani vizsgélata soran az érintett
teriileteken sem nekrdzis, sem neutrofil invazido nem lathatd, csak vérzés és limfocita
infiltracié. FIP-ben a NEC-el szemben ritkan fordul eld intestinalis pneumatozis. A FIP
altalaban a NEC-nél korabban, az els6 két élethéten alakul ki. Bar a FIP-re még
jellemzdébb, hogy extrém éretlen és extrém kissulyu korasziilotteket érint, mortalitdsa a

NEC-nél mégis alacsonyabb [135].

A necrotisald enterocolitis megeldzésének egyik legfontosabb eszkdze a korai anyatejes
taplalds. Nagy szamu randomizalt vizsgalat bizonyitja, hogy az anyatejes taplalas
csokkenti a NEC kialakulasanak valosziniiségét [125, 132, 133]. A NEC profilaxisanak
masik bizonyitottan hatékony tényez6je az antenatalis szteroidprofilaxis [44]. Egyes
vizsgalatok szerint a korai trofikus taplalas csokkenti a NEC kialakuldsanak kockazatat,
mas vizsgalatok nem igazoltak ezt a hatast [136-138]. Tobb nagy esetszamu tanulmany
szerint a probiotikumok alkalmazésa biztonsagos, és csokkenti a NEC kialakuldsanak

valoszintiségét [139, 140]. Mas kozlemény szerint a probiotikumok alkalmazasa nem volt
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hatassal sem a korasziilottek sulygyarapoddsra, sem a hosszatdvi neuroldgiai

kimeneteliikre [141].

A kialakult NEC tradicionalis kezelése az enteralis taplalas felfiiggesztése, teljes
parenteralis taplalas inditasa, a bélrendszer gyomorszondan keresztiili tehermentesitése,
valamint a széles spektrumu antibiotikumkezelés. A nekrotizalé enterokolitiszben
alkalmazott intravénas pentoxiphyllinkezelés hatékony lehet [142]. Bélperforacid
kialakulasa esetén sebészeti ellatas sziikséges. A nekrotikus teriilet rezekcidjat kovetden
enterosztomak kialakitdsa sziikséges. A miitét soran primer bélanasztomozis képzése
altalaban nem javasolt. A bélanasztomozis kialakitésa altalaban az elsé mutétet kovetden
1-2 hénappal végzett masodik beavatkozas soran torténik. Azokndl a korasziiltteknél,
akik a laparotomia elvégzéséhez nincsenek elég stabil allapotban, a hasiireg draindlasa

Penrose drain behelyezésével torténik [124].

1.4. A korasziilottek életben tarthatéosaganak hatara

1.4.1. Korasziilottek életben tarthatésaganak definicidja

A korasziilottek életben tarthatosaganak definicidja: az a magzati fejlettségi allapot, ahol
a magzat vilagra keriilését kovetden alkalmazott leghatékonyabb neonatologiai ellatas
mellett a korasziilottnek van esélye a talélésre [143]. Ez a definicidé nem veszi figyelembe
sem a tulélési esélyeket, sem a tuléld korasziilottek életmindségét. Az életben tarthatosag
vizsgalatakor fontos megismerni azt a hatart is, ahol a korasziilottnek nagy esélye van a
szemben ez a masodik megkozelités azonban tobb kérdést is felvet: Mit jelent a nagy
esély? Meg lehet adni egy konkrét szazalékot? Mit értiink komoly neurologiai
karosodason? Jelenleg nincsenek széles korben elfogadott valaszok ezekre a kérdésekre.
A kétfajta megkozelitési mod kozott huzodik az életben tarthatdésag szempontjabol
»sziirke zona”. A sziirke zondban sziiletd korasziilottek perinatalis ellatdsa komoly

moralis €s etikai kihivast jelent az egészségiigyi ellatd személyzet szamara [5, 144].

Az ¢€letben tarthatdsag hataran sziiletd korasziilottek prognozisanak vizsgalatara az elmult
két évtizedben tobb nagy esetszami, populacid bazist vizsgalatot végeztek (1. tablazat).
Ezek a tanulmanyok tobb szaz, illetve tobb ezer extrém éretlen korasziilott adatainak

vizsgélata soran hatdroztdk meg az életben tarthatésag hatarat. Tobb kozlemény
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ismertette a taléloknél kialakuld szovédmények gyakorisagat, illetve elemezte egyes

perinatalis tényezdk és a tulélés kapcsolatat.

1.4.2. A nemzetkozi irodalomban megjelent kozlemények kivalasztasa (1. tablazat):

A 22-26. hét kozott sziiletett korasziilottek prognozisat ismertetd, 2000 6ta megjelent,
nagy esetszamu, tobb szdz korasziilott adatait feldolgozo, lehetdleg populacio alapu
kozleményeket elemeztem. A publikaciok koziil azokat vizsgaltam, amelyek terhességi
hetekre lebontva ismertették a korasziilottek tulélési aranyait. Ha egy populacioval
kapcsolatban tobb kozleményt is taldltam a nemzetkdézi irodalomban, eldnyben
részesitettem azokat a kozleményeket, amelyek a talélési ardnyok mellett, terhességi
hetekre lebontva ismertették a tlélé korasziilotteknél kialakuld sz6védmények aranyait
is. Az izraeli korasziilottekkel kapcsolatos két kozlemény kozil ezért Bader és
munkatarsainak publikacioja [145] helyett Kugelman és munkatarsaiét [146], a Taiwanon
sziiletett korasziilottekkel kapcsolatban pedig Su és munkatarsainak publikacioja [147]
helyett Chang és munkatarsaiét [148] vizsgaltam. Az eurdpai orszagokban végzett
populécié alapt vizsgalatok koziil a belga EPIBEL vizsgalatot [149], a Norvégiaban
végzett NEPS1 [150] és NEPS 2 [151] vizsgalatokat, az angliai EPICURE [152], a francia
EPIPAGE2 [153] vizsgalatot, a svéd EXPRESS [154], a spanyol EPI-SEN [155]
vizsgalatokat, valamint Fischer és munkatdrsai Svéajcban sziiletett korasziilottekkel
kapcsolatos kozleményét [156] elemeztem. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban sziiletett
korasziilottekkel kapcsolatban Stoll és munkatarsainak kozleményét [3], valamint
Anderson és munkatarsainak a kaliforniai populacio adatait feldolgoz6 kozleményét
[157] vizsgaltam. Ishii és munkatarsainak a japan [158], Agarwal és munkatarsainak a
szingapuri [159] és Doyle és munkatarsainak pedig ausztraliai Viktoria régioban sziiletett
korasziilottekkel kapcsolatos [160] kdzleményeit elemeztem. Osszehasonlitottam az
egyes cikkekben kozolt, talélésre és a taléld korasziilotteknél kialakult szovédményekre
vonatkoz6 adatokat. Szdmos publikacié a tulélé és meghalt korasziilottek adatainak
Osszevetésével, a perinatalis faktorok €s a talélés kapcsolatat is elemezte. A vizsgalt
publikéciokban 6sszegylijtottem a tuléléssel kapcsolatba hozott egyes anyai, sziilészeti €s

neonatoldgiai tényezdket.
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1. tablazat: Az életben tarthat6sag hataran 1évé korasziilottekkel kapcsolatos nagy

esetszamu vizsgalatok 6sszefoglalasa

Vizsgalat név | Allam Id6 (év) Erettség Osszes Intenziven
/ (terhességi | korasziilott | kezelt (f6)
Szerz6 neve hét) (fo)
EPIBEL[4 Belgium 1999-2000 22-26 525 303
NEPS1[t50] Norvégia 1999-2000 22-27 636 464
NEPS2[151] Norvégia 2013-2014 22-26 275 251
Kugelman!*#l' | 1zrael 1995-2008 23-26 4408 -
Agarwall*®! | Szingapir 2000-2009 | 23-28 - 887
EPICURE!? | Anglia 2006 22-26 3133 1686
EXPRESSI' | Svédorszag | 2004-2007 22-26 - 707
Ishiil°¢] Japan 2003-2005 | 22-25 - 1057
Doylel¢% Victoria 2005 22-27 - 270
(Ausztralia)
Changlt#l Taiwan 2007-2011 23-28 - 1098
EPIPAGE253] | Francia- 2011 22-26 - 1054
orszag
Stoll&! USA 2008-2012 22-28 - 8877
Andersonl®®’l | Kalifornia 2007-2011 22-28 6009 5340
EPI-SENI®®I | Spanyol- 2007-2011 | 22-26 2937 2734
orszag
Fischerl15e] Svajc 2000-2004 |  22-25 516 -
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1.4.3. A kivalasztott kozlemények dsszehasonlitisanak nehézségei

A vizsgalatok eredményeinek 6sszehasonlitasa tobb nehézségbe litkozik [161]. Az egyes
vizsgalatok soran eltérd volt a denominator. Néhany kozlemény az 0sszes élve sziiletett
korasziilott, mas kdzlemények az aktivan ellatott korasziilottek, megint mas kozlemények
pedig az intenziv osztdlyra felvett korasziilottek aranyaban adtdk meg a tulélését. A
szovodmeények kialakulasat a legtobb vizsgalat a tuléld korasziilottek ardnyaban

ismertette.

Jelentdsen kiilonbozott az egyes kozleményekben az életben tarthatdosag szempontjabol
,»szlrke zonaban” 1évo korasziilottek perinatélis ellatasa. Vizsgdlatonként kiilonbozott az
antenatalis szteroidkezelés, a magzati okbol végzett csdszdrmetszés, valamint a

megsziiletést kovetden megkezdett aktiv neonatologiai ellatas szabalyozasa.

Szintén eltérdek voltak az egyes kdzlemények definicidi. Tobb tanulmany csak a teljes,
mas tanulmanyok a parcidlis szteroidkezelésben részesiilt korasziilotteket is antenatélis
szteroidprofilaxisban részesiiltnek tekintették. Kiilonbozott az egyes szovodmények
definicidja is. A BPD esetében legtobbszor a posztkoncepcionalis 36. heti oxigénigényt,
IVH szempontjabol foként a Papile féle stddium beosztast, PVL esetében a fdleg a
betegség ultrahang vizsgalattal diagnosztizalhato cisztikus formdjat vizsgaltdk. Egyes
kozlemények a sebészeti ellatast igényld sulyos NEC aranyt adtdk meg, més kozlemények
azonban a Bell-féle stadium beosztas alapjan ismertették a NEC el6fordulasi aranyat. A
ROP esetében szintén, egyes kozlemények a lézer koagulaciot igényld sulyos ROP-ok
aranyat, mas kozlemények pedig a stddiumbeosztds alapjan ismertették a ROP

eléfordulasi aranyat.

1.4.4. A vizsgalatok eredményeinek osszehasonlitisa
1.4.4.1. A korasziilottek tulélési aranyainak dsszehasonlitasa (2. tablazat):

Az egyes vizsgélatok tulélési aranyainak Osszehasonlitdsat neheziti, hogy 6t vizsgalat
csak az Osszes korasziilott [146, 149, 153, 156, 157], hét vizsgalat viszont csak az
intenziven kezelt korasziilottek aranyaban ismertette a talélok aranyat [3, 148, 154, 155,
158-160]. Harom vizsgalat az Osszes korasziilott és az intenziven kezelt korasziilottek

aranyaban is megadta a tulélést [150-152]. Ezekben a vizsgalatokban, foleg a 24. hétnél
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¢éretlenebb korasziilottek esetében tért el egymastdl jelentésen a kétféleképpen

meghatarozott talélési arany (2. tablazat).

A 22. terhességi héten sziiletett korasziilottek adatait két tanulmanyban nem vizsgaltak
[146, 159], négy tanulmanyban vizsgaltak, de nem talaltak kozottiik taléld korasziilottet
[149, 150, 153, 156]. Ot tanulmany 10%-nal alacsonyabb [3, 148, 154, 157, 160], négy
tanulmany pedig 10%-nal magasabb [151, 152, 155, 158] tulélési aranyt ismertetett a 22.
terhességi héten sziiletett korasziilottekkel kapcsolatban. A 10%-nal nagyobb talélési
aranyt publikalo vizsgélatok a talélést - egy vizsgalat kivételével - az intenziven kezelt

korasziilottek aranyaban vizsgaltak.

A 23. héten sziiletett korasziilottek adatainak elemzése soran kilenc vizsgalat 30% alatti
[146, 148, 149, 153, 155-157, 159, 160], hat vizsgalat pedig 30% feletti talélési aranyt
ismertetett [3, 150-152, 154, 158]. A 30% feletti talélési aranyt ismertetd vizsgalatok a

tulélést mind az intenziven kezelt korasziilottek aranyaban vizsgaltak.

A 24. terhességi héten sziiletetteknél nyolc vizsgalat talalt legalabb 50%-os tilélési aranyt
[3, 150, 151, 154, 157-160], hét vizsgalatban a 24 hetes korasziilottek tulélése nem érte
el az 50%-ot [146, 148, 149, 152, 153, 155, 156].

A 25. terhességi hétre sziiletett korasziilotteknél egy kivételével [146] az Gsszes vizsgalat
50%-ot elérd, s6t hét vizsgalat a 75%-ot is meghalado talélési aranyt ismertetett [3, 150,
151, 154, 157-159]. A 26 hetes korasziilotteknél az Gsszes vizsgalat 70% feletti talélési
aranyt talalt, hét vizsgalatban a tulélési arany meghaladta a 80%-ot [3, 150, 151, 154, 157,
159, 160]. A 27 hetes korasziilottek adatait elemz6 6t vizsgalat [3, 150, 157, 159, 160]

r1r1r . *

vizsgalat mindegyike 90% feletti talélési aranyt kozolt [3, 157, 159].

Az ismertetett vizsgalatok alapjan a 24. hétnél éretlenebb korasziilottek tulélése

jelentésen alacsonyabb a 24. hétnél érettebb korasziilottekhez képest (2. tablazat).
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2. tablazat: Az ¢életben tarthatosag hatdran sziiletett korasziildttekkel kapcsolatos

vizsgélatokban kozolt tulélési aranyok

Vizsgalat név | Osszes/ Terhességi hét

/ Int. 22. 23. 24, 25. 26. 27. 28.
Szerzo neve kezelt (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
EPIBELIT | Osszes 0 55 | 292 | 555 | 714 - -

NEPS1[t50] Osszes 0 16 44 66 72 82 -
NEPS1150] Intenziv 0 39 60 80 84 93 -
NEPS2151 Osszes 18 29 56 84 90 - -
NEPS2[151] Intenziv 60 35 58 86 92 - -
EPICUREM? | Osszes 2 19 40 66 77 - -
EPICURE™? | Intenziv | 15,8 | 30,4 | 46,4 | 69,4 | 784 - -
Kugelman(*#l | Osszes - 6,2 | 265 | 47,4 | 701 - -
Agarwal™® | Intenziv - 19 57 79 86 91 93
EXPRESSI™ | Intenziv | 9,8 53 67 82 85 -
Ishiil%] Intenziv | 36 | 62,9 | 77,1 | 852 - - -
Doylel*6 Intenziv 22 51 67 82 89 -

5
Changl*4®! Intenziv 8 25 | 46,8 | 67 | 76,8 - -
EPIPAGE215 | Osszes 0 1 312 | 59,1 | 753 - -
StollP! Intenziv | 7 32 62 77 85 90 94
Anderson™7 | Osszes 64 | 269 | 598 | 78 | 859 | 90,8 | 94

EPI-SENI® | Intenziv | 14,3 | 19,9 | 359 | 58,7 | 73,3 - -
Fischer¢! Osszes 0 5 30 50 - - -
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1.4.4.2. A taléloknél elofordulo szovodmények eléfordulasanak osszehasonlitasa (3-

7. tablazat):

A korasziilottek megsziiletéskori éretts€ge nem csak a tilélésben, hanem a szo6vodmények
kialakulasaban is jelentds szerepet jatszik. Az egyes vizsgalatok kiilonb6zo érettségi
korasziilott populaciok adatait elemezték, ezért a szovodmények eléfordulasi
gyakorisdganak 0Osszehasonlitasakor a terhességi hetekre lebontott szovodmény

aranyokat hasonlitottuk 6ssze.

A szovédmények eléforduldsi ardnyat szinte minden kozlemény a taléld korasziilottek
aranyaban adta meg, kivéve a Japan populdcio adatait ismertetd kozleményt. Ishii
tanulmanydban nem a t0léld, hanem az Osszes korasziilott ardnyiban adta meg a
szovédmények eléfordulasi gyakorisagat [158]. A tobbi vizsgalattol eltérd aranyszamitasi
moéd miatt a japan kozlemény eredményei a tobbi kozleményével nem voltak

o0sszevethetoek.

A BPD ecl6fordulasi aranyat terhességi hetekre lebontva tiz kézlemény ismertette (3.
tablazat). Kilenc kozlemény a BPD definicidjaként a posztkoncepcionalis 36. héten
fennallo oxigénigényt hasznalta [148, 150-155, 157, 159]. Az izraeli populécié adatainak
elemzése soran Kugelman a BPD definicidjaként a 40. posztkoncepciondlis héten
fennallo oxigénigényt hasznalta [146]. A 24. terhességi hétnél éretlenebb
korasziilotteknél az EXPRESS vizsgalat, valamint az izraeli populacio vizsgalata talalt
50%-nal alacsonyabb BPD aranyt [146, 154]. A masik nyolc koézlemény 50%-ot
meghalado, s6t 6t kozlemény 80% feletti BPD aranyt is ismertetett [148, 152, 153, 155,
159]. A 24 hetes korasziilottek esetében harom tanulmany 50% alatti [146, 153, 154],
harom tanulmany 50% koriili [150, 151, 157], és négy tanulmany 60%-ot is meghalado
[148, 152, 155, 159] BPD aranyt kozolt. A 24. hétnél érettebb korasziilotteknél két
tanulmany talalt 50%-ot jelentdsen meghaladd6 BPD aranyt [148, 152], azonban harom
kozleményben a BPD aranya nem érte el a 30%-ot sem [146, 153, 154].
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3. tablazat: Az ¢letben tarthatosdg hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos

vizsgélatokban a taléld korasziilotteknél kozolt BPD aranyok 6sszehasonlitésa

Vizsgalat név | BPD Terhességi hét

/ 02 22. 23. 24, 25. 26. 27.
Szerz6 neve igény (%) (%) (%) (%) (%) (%)
NEPS1[150] 36. hét - 67 54 47 32 26
NEPS2151 36.hét | 66,7 58,3 57,1 33,9 38,2 -
Kugelmanl | 40. hét - 45 23,6 18,22 10,5 -
Agarwall'®! | 36, hét - 83 68 50,5 32 17
EPICURE™? | 36. hét 100 86 80 67 61 -
EXPRESS!™ | 36. hét 40 26 31 29 17 -
EPIPAGE25] | 36. hét - 100 37,3 28 21,9 -
Anderson™7 | 36.hét | 655 58 53,1 45,7 37,3 29,6
Chang4él 36. hét 100 92,6 82,9 73,5 67,4 -
EPI-SENI%ST | 36, hét 100 65,6 60,2 52,0 44.4 -

A sulyos IVH terhességi hetekre lebontott el6forduldsi aranyat kilenc kozlemény
ismertette (4. tablazat). Hét kozlemény a III. és IV. stddiumu IVH-k ardnyat adta meg
[148, 150, 151, 153, 154, 157, 159]. Az izraeli populacid adatait feldolgozo kozlemény
csak a legsulyosabb IV. stadiuma IVH-k aranyat [146], az EPICURE vizsgalat pedig a
sulyos IVH-k aranya helyett, a koponya ultrahang vizsgalat soran abrazolodé sulyos
eltérések aranyat kozolte [152]. A 22 hetes korasziilotteknél kialakuld sulyos foka IVH-
k aranyat 6t kozlemény ismertette, két kozlemény 20%-ot [148, 154] szintén két
kozlemény pedig 30%-0t is meghaladé [152, 157] stulyos IVH aranyt publikalt. A 23.
héten és a 24. héten sziiletett korasziilotteknél négy kézlemény 15% feletti [148, 153, 154,
159], ot kdzlemény pedig 15% alatti [146, 150-152, 157], sulyos IVH aranyt talalt. A 25.
terhességi hétre sziiletett korasziilottekkel kapcsolatban hét kozlemény 10 és 15% kozotti
[148, 151-154, 157, 159], két kozlemény pedig 10% alatti [146, 150] stulyos IVH aranyt
ismertetett. A 26 hetes korasziilotteknél harom kézlemény 10%-ot meghaladé [152, 153,
159], hat k6zlemény pedig 10% alatti [146, 148, 150, 151, 154, 157] salyos IVH aranyt
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publikalt. A 27 hetes korasziilottek adatait ismertetd mindhdrom kozleményben a stlyos

IVH-k aranya 10% alatti volt [150, 157, 159].

4. tablazat: Az ¢életben tarthatésag hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos

vizsgéalatokban a talélé korasziilotteknél kozolt salyos foki IVH aranyok

0sszehasonlitasa

Vizsgalat név | Koponya UH Terhességi hét

/ 22. 23. 24, 25. 26. 27.
Szerzo neve (%) (%) (%) | (%) (%) | (%)
Kugelman[#6l | IVH IV. st - 10 8,7 7,2 7,0 -
EPICURER | sulyos eltérés 33 6 15 15 12 -
NEPS1[14 IVH HI-1V. st. - 11 14 9 4 5
NEPS2151 IVH HI-1V. st. 0 0 143 | 102 | 39 -
Agarwall*>] IVH HI-1V. st. - 26 24 14 13,2 9
EXPRESSI™ | IVH IHI-1V. st. 20 19 10 12 5,2 -
EPIPAGE21! | IVH I1I-IV. st. - 0 224 | 144 | 103 -
Anderson™7 | IVH III-IV.st. | 37,9 | 161 | 13,1 | 116 | 8,1 5,4
Changt4l IVH -1V, st. 25 222 | 16,2 | 133 9,7 -

A periventrikuladris leukomalaciak el6fordulasi ardnyat hét kozlemény ismertette
terhességi hetekre lebontva [146, 148, 151, 153, 154, 157, 159] (5. tablazat). A
periventrikularis leukomalacia el6forduldsi ardnya a tobbi szovOdményhez képest
alacsony. Az izraeli populaciot vizsgald kozlemény kivételével [146] egyik
tanulmanyban sem éri el a 10%-ot. A 24 hetesnél éretlenebb tuléld korasziilottek alacsony
szama miatt, a PVL el6fordulasi ardnya a 22 és 23 hetes korasziilotteknél nagyon
hulldmzo, 0 és 10% kozotti az egyes vizsgalatokban. A legaldbb 24 hetes korasziil6tteknél
a PVL cisztikus formdjanak kialakulasi aranya, az izraeli tanulmany adatait leszamitva
1,8-9,2% kozotti, két kozleményben [153, 157] nem éri el a 3%-ot, harom kozlemény
[151, 154, 159] 5% koriili aranyokat publikalt.
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5. tablazat: Az ¢életben tarthatosag hatdran sziiletett korasziildttekkel kapcsolatos

vizsgélatokban a taléld korasziilotteknél kozolt PVL aranyok dsszehasonlitasa

Vizsgalat név Terhességi hét

/ 22. 23. 24, 25. 26. 27.
Szerz6 neve (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Agarwal>’] - 0 1 5 2 4
Kugelmant14e] - 10,5 14,7 10,6 10,9 -
EXPRESS['% 0 9,4 6,2 5,4 4,5 -
EPIPAGE2[*3 - 0 1,7 2,2 2,6 -
Anderson(>’] 6,9 6,2 3,3 2,9 2,3 1,8
NEPS2151 0 0 0 5,1 9,2 -
Chang[“8l 0 7.4 43 9,0 8,0 -

A ROP aranyt terhességi hetekre lebontva hét kozlemény ismerteti (6. tablazat). Két
kozlemény [152, 157] a lézerkoagulaciot igényld ROP-ok aranyat, 6t kozlemény [148,
151, 153, 154, 159] a legalabb III. stadiumu ROP-ok aranyat vizsgalta. A
lézerkoagulaciot igénylé ROP-ok aranya 24. hétnél éretlenebb korasziilotteknél eléri, s6t
meghaladja a 30%-ot, a 24 heteseknél 20 és 30% kozotti, a 25 heteseknél nem éri el a
20%-ot, a 26 heteseknél 10% alatti, valamint a 27 hetes korasziilotteknél nem éri el az
5%-ot sem [152, 157]. Az EPIPAGE 2 vizsgalat egyetlen 24 hetesnél éretlenebb tuléld
korasziilottjénél sem alakult ki legalabb III. stadiumu ROP [153]. A NEPS2 vizsgalatban
az Ot taléld 22 hetes korasziilott kozil egyikénél sem alakult ki sulyos ROP [151].
Azonban az EXPRESS vizsgalat a taiwani és a Szingaptri vizsgalat soran a 24. hétnél
¢éretlenebb korasziilotteknél kialakulo sulyos ROP ardnya 60% feletti, s6t tobb csoportban
80% feletti volt [148, 154, 159]. A 24 hetes korasziilottek esetében harom tanulmanyban
[151, 153, 154] a sulyos ROP kialakulasi aranya nem érte el, kettdben pedig meghaladta
[148, 159] az 50%-ot. A 25 hetes korasziilotteknél két tanulmany ismertet 30% alatti [151,
153], harom pedig 30% feletti [148, 154, 159] ROP aranyt. A 26 hetes korasziilotteknél
pedig szintén két tanulmany 10% alatti [151, 153], mig harom tanulmany 10% feletti
[148, 154, 159] sulyos ROP aranyt publikalt.
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6. tablazat: Az ¢letben tarthatosag hataran sziiletett korasziildttekkel kapcsolatos

vizsgélatokban a t0lél6 korasziilotteknél kozolt ROP aranyok 6sszehasonlitésa

Vizsgalat név | Sulyos Terhességi hét

/ ROP 22. 23. 24, 25. 26. 27.
Szerz6 neve (%) (%) (%) (%) (%) (%)
EPIPAGE2[*5® | >2 st - 0 17,2 9,4 1,9 -
Agarwal*>] >2 st - 83,4 62 42 18 11
EXPRESSI | >2 st 80 62 48 32 19 -
NEPS2[151 >2 st 0 33,3 34,3 18,6 6,6 -
Changtt4é] >2 st 75 66,7 53 46,5 32,3 -
EPICURE™? | 1¢zer 0 33 27 7 9 -
Anderson™" | ézer 27,6 35,8 26,4 18 9,6 35

A NEC kialakulasi ardnyét terhességi hetekre lebontva szintén hét kézlemény ismertette.
(7. tablazat). Az EPICURE vizsgalat [152] a sebészeti ellatast igényld NEC-ek, a masik
hat kézlemény [148, 151, 153, 154, 157, 159] a legalabb II. stadiumt NEC-ek aranyat
adta meg. Az EPICURE vizsgalatban szerepld harom 22 hetes t0lél6 korasziilott koziil
egynél alakult ki sebészeti ellatast igénylé NEC. A legalabb 23 hetes korasziilottek
korében a sebészeti ellatast igényld NEC-ek aranya 6-11% kozotti volt [152].

Anderson vizsgalataban a 26. hétnél éretlenebb korasziilottek korében a legalabb 1L
stadiumtl NEC el6fordulasi aranya 10-20% kozotti volt [157]. Az EPIPAGE-2 vizsgalat
egyetlen 23 hetes tuléld korasziilottjénél kialakult NEC [153]. A NEPS2 vizsgalatban a
23 hetes korasziilottek 16,7%-aban alakult ki NEC [151]. A taiwani vizsgalat négy 22
hetes t0lél6 korasziilottje koziil egynél alakult ki NEC [148]. A tobbi vizsgalatban a
legalabb II. stadiumi NEC el6fordulasi gyakorisaga a kiilonbozd terhességi hetekben

12% alatti, jellemzéen 5% koriili volt.

39



DOI:10.14753/SE.2020.2370

7. tablazat: Az ¢életben tarthatosag hatdran sziiletett korasziildttekkel kapcsolatos

vizsgélatokban a taléld korasziilotteknél kozolt NEC ardnyok 6sszehasonlitasa

Vizsgalat név | Sebészi Terhességi hét

/ -1 st. | 22, 23. 24, 25. 26. | 27. | 28.
Szerzé neve (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
EPICUREM? | sebészi 33 6 11 7 6 - -
EXPRESSIS | 11-111. st 0 1,9 9,4 6,0 5,1 - -
Agarwal>] [-111. st 0 9 8,6 9,6 44 | 36 | 58
EPIPAGE2153 | 11-111. st - 100 | 5,3 5,5 4,5 - -
Anderson®> | 11-111. st 13,8 | 185 | 138 | 11,3 | 109 | 89 6,7
NEPS215H H-111. st 0 16,7 | 57 8,5 1,3 - -
Chang[“8l [-111. st 25 | 111 | 6,8 7,6 6,9 - -

Osszefoglalva megallapithato, hogy a vizsgalatok nagy részében a 24. hétnél korabban
sziiletett t0léld korasziilottek esetében a korai szovoddmények eléfordulédsi gyakorisaga

jelentésen meghaladta a 24. hétnél érettebbeknél publikalt aranyokat.

1.4.4.3. A korasziilottek perinatalis ellatasanak dsszehasonlitasa (8-10. tablazat):

A korasziilottek tulélésében és tléld korasziilotteknél a szovédmények kialakulasaban
fontos szerepet jatszik a korasziilottek perinatalis ellatasa. Az €letben tarthatosag hataran
zajlo korasziilések soran a perinatélis ellatas harom legfontosabb terapids beavatkozasa:
az antenatalis szteroidprofilaxis alkalmazasa, a sziilésvezetés mdodjanak meghatirozéasa

és a korasziil6ttnél a sziilészoban megkezdett aktiv ellatas [162].

A 22 ¢és 25 hetes korasziilotteknél alkalmazott antenatalis szteroidprofilaxissal
kapcsolatban két nagy esetszamu vizsgalatot publikaltak [163, 164]. Mindkét vizsgalat
igazolta, hogy a 23. és 25. terhességi hét kozott sziiletett korasziilottek kozott az
antenatalis szteroidprofilaxisban részesiilt korasziilotteknek alacsonyabb volt a
mortalitasa, és magasabb volt kozottiik a komoly neurologiai karosodas nélkiili talélék
aranya. A 22. terhességi héten sziiletett korasziilotteknél Carlo és munkatarsai nem

talaltak kiilonbséget az antenatdlis szteroidprofilaxisban részesiilt és nem részesiilt

40



DOI:10.14753/SE.2020.2370

korasziilottek mortalitasa és neurologiai kimenetele kozott [163]. Ehret és munkatarsai
azonban a 22. terhességi héten sziiletett és antenatélis szteroidprofilaxisban részesiilt
korasziilottek esetében is alacsonyabb mortalitast €s kedvezObb neurologiai kimenetelt

talaltak, mint az antenatalis szteroidprofilaxisban nem részesiilt korasziilotteknél [164].

Az ¢életben tarthatosag hataran 1évo korasziilottekkel kapcesolatos publikaciok koziil nyolc
kozlemény hasonlitotta 0ssze a tuléld €s meghalt korasziilottek korében az antenatalis
szteroidprofilaxisban részesiiltek aranyat. Hat kozleményben magasabb volt az
antenatalis szteroidprofilaxisban részesiiltek aranya a t0lél6 korasziilottek kozott [145,
146, 148, 151, 152, 154], mig két kozlemény nem talalt kiilonbséget az antenatalis
szteroidprofilaxisban részesiiltek aranyaban a tlél6 és meghalt korasziilottek kozott [150,

159].

Nyolc vizsgalat ismertette az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiilt korasziilottek
aranyat terhességi hetekre lebontva [146, 150-154, 158, 159] (8. tablazat). A 22 hetes
korasziilottek esetében az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiiltek aranya 1,8-40%
kozott volt. A 23 hetes korasziilotteknél négy kozlemény ismertetett 40% alatti [146, 153,
158, 159] és szintén négy kozlemény pedig 40% feletti aranyt [150-152, 154]. A legalabb
24 hetes korasziilottek korében a Japan kozlemény [158] kivételével az Gsszes tobbi
tanulméanyban 50% feletti volt az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiilt korasziilottek
aranya, harom kdzleményben az antenatalis szteroidprofilaxis ardnya meghaladta a 80%-
ot is [150, 152, 154]. Az életben tarthatosag hataran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos
vizsgalatok sordn a 24. hétnél éretlenebb korasziilottek jelentdsen alacsonyabb ardnyban

részesiiltek antenatalis szteroidprofilaxisban, mint a 24. terhességi hétnél érettebbek.
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8. tablazat: Az ¢letben tarthatosag hatdran sziiletett korasziildttekkel kapcsolatos

vizsgélatokban az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiilt korasziilottek aranya

Vizsgalat név | Teljes/ Osszes Terhességi hét

/ (Parcialis és 22. 23. 24. 25. 26.
Szerz6 neve | Teljes) (%) (%) (%) (%) (%)
Kugelmanl*#9l | Osszes - 25 51 61 66
Agarwall®> | Teljes - 38 67 72 80
EPICURER® | Teljes 14 58 84 88 86
EXPRESS! | Teljes 40 85 95 89 93
Ishiil1°] Osszes 21,3 32,2 41,3 43,7 -
EPIPAGE2(*5! | Teljes 1,8 12,3 56,7 75,5 80,6
NEPS1150] Osszes 35,3 85,7 93,5 90 90,5
NEPS2[451] Teljes 0 59,5 61,3 61,4 72,6

A sziilésvezetés modjaval kapcsolatban Reddy és munkatarsai 2012-ben publikalt nagy
esetszamu vizsgalata nem talalt alacsonyabb mortalitast a csaszarmetszéssel sziiletett
korasziilottek kozott, mint a hiivelyi tuton sziiletetteknél [165]. Alfirevic ¢és
munkatarsainak 2012-ben megjelent meta-analizise sem igazolta, hogy a csaszarmetszés

csokkentené a korasziilottek mortalitasat [166].

Az életben tarthatosag hatardn sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos nagy esetszami
vizsgalatok koziil nyolc kdzlemény vizsgalta a csdszarmetszéssel sziiletett korasziilottek
aranyat a t0léld és a meghalt korasziilottek korében. Harom kdézleményben magasabb
[149, 150, 159], egy kozleményben pedig alacsonyabb [152] volt a csaszarmetszéssel
szililetett korasziilottek aranya a talélok kozott. Harom kézlemény nem talalt kiilonbséget
a csaszarmetszéssel sziiletett korasziilottek ardnyaban a tuléld és meghalt korasziilottek
kozott [148, 151, 154]. Egy kozlemény a 22. és a 24. hét kozott sziiletett tuléld
korasziilottek korében nagyobb ardnyban talalt csdszarmetszéssel sziiletetteket, mig a 25.
¢s 28. hét kozott sziiletett tuléld korasziilottek esetében alacsonyabb volt a

csaszarmetszéssel sziiletettek aranya [157].
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Kilenc kozlemény ismertette terhességi hétre lebontva a csaszarmetszéssel sziiletett
korasziilottek aranyat [146, 151-155, 157-159] (9. tablazat). A 22. és 23. héten sziiletett
korasziilottek esetében két kozleményben volt 20% feletti [157, 158], harom
kozleményben pedig a 10%-ot sem érte el a csaszarmetszéssel sziiletettek aranya [152,
153, 159]. A 24. héten minden kozleményben 10% feletti, hat kozleményben 30% feletti
[146, 151, 154, 155, 157, 158], két kozleményben pedig 60% feletti a csaszarmetszésbol
sziiletettek aranya [157, 158]. A 25. héten a kozlemények tobbségben, a 26. terhességi
héten pedig egy kivételével [152] az Osszes kozleményben 50% feletti volt a
csaszarmetszeésbol sziiletett korasziilottek aranya. Az életben tarthatésag hataran 1évo
korasziilottekkel kapcsolatos vizsgalatokban a 24. terhességi hétnél éretlenebb
korasziilottek korében lényegesen alacsonyabb volt a csidszarmetszéssel sziiletettek

aranya, mint a legalabb 24. terhességi héten sziiletett korasziilotteknél.

9. tablazat: Az ¢letben tarthatésag hatardn sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos

vizsgalatokban a csaszarmetszéssel vilagra jott korasziilottek aranya

Vizsgalat név Terhességi hét

/ 22. 23. 24, 25. 26. 27.
Szerz6 neve (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Kugelmanl4€] - 17 37 54 65 -
Agarwallt%! - 2 30 35 60 -
EPICURE!®?] 5 6 14 31 44 -
EXPRESS['% 6 16 46 62 68 -
Ishiil2°] 24 42,4 65,7 73,3 - -
EPIPAGE25 8,8 4,6 13,5 34 59,9 -
Anderson(*57] 13,6 38,4 65 67,2 68,4 70,2
NEPS2[151] 11,8 11,9 32,3 50 61,9 -
EPI-SENI%] 13,0 15,6 32,3 41,5 54,8 -

Az extrém éretlen korasziilottek aktiv kezelés nélkiill nem maradnak életben. Az életben

tarthatosdg hataran sziileté korasziilottekkel kapcsolatos nagy esetszamu vizsgalatok
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kozil hat kdzlemény ismerteti terhességi hétre lebontva a korasziilott intenziv osztalyra
felvett [149-154], harom kozlemény pedig a sziilészoban aktivan ellatott korasziilottek
aranyat [146, 157, 159] (10. tablazat). A 22. terhességi héten sziiletett korasziilottek 5-
50%-t lattak el aktivan vagy kezelték intenziv osztalyon, a 23. terhességi héten sziiletett
korasziilottek esetében ez az arany 42-81% kozotti volt. A 24. terhességi héten sziiletett
korasziilotteknek minden vizsgalatban tobb mint 60%-at, kilencbdl hét vizsgalatban pedig
tobb mint 80%-at aktivan lattak el a sziil6szoban vagy intenziv osztalyon kezelték [146,
149, 151, 152, 154, 157, 159], a 24. hétnél érettebb korasziilottek esetében ez az arany
minden vizsgalatban meghaladta a 80%-ot, a vizsgalatok tobbségében pedig 90% folotti
volt. Az életben tarthatésag hataran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos vizsgalatok soran
a 24. terhességi hétnél éretlenebb korasziilotteknek, a legaldbb 24. terhességi héten
sziiletettekkel szemben, jelentésen kisebb részét lattak el aktivan a sziilészoban, vagy

kezelték intenziv osztalyon.

10. tablazat: Az életben tarthatosdg hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos

vizsgélatokban az intenziv kezelésben részesiilt korasziilottek aranya

Vizsgalat név | Aktivan | 22. 23. 24, 25. 26. 27.
/ NIC-en | hét hét hét hét hét hét
Szerzd neve | kezelt (%) (%) (%) (%) (%) (%)
EPIBEL[#] NIC 50 72,2 83 100 98,7 -
NEPS1[t50] NIC 5 42 73 83 86 88
NEPS2151 NIC 29,4 81 96,8 98,6 98,8 -
Kugelmanl*#l' | aktivan - 61 83 85 81 -
Agarwall®®! | aktivan - 49 90 98,5 98 -
EPICUREM? | NIC 13 64 86 96 98 -
EXPRESSI™ | NIC 38 81 93 08 100 -
Anderson™ | aktivan | 20,7 64 928 | 974 | 995 99,3
EPIPAGE2*% | NIC 6,1 608 | 91,9 | 989 -
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Az ¢életben tarthatosdg hatdran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos nagy esetszamu
kozlemények alapjan a 24. terhességi hétnél éretlenebb korasziilottek mortalitasa
jelentdsen alacsonyabb, illetve a talélo korasziilotteknél kialakuld szovodmények aranya
jelentdsen magasabb, mint a 24. terhességi hétnél érettebb korasziilotteknél. Azonban a
két csoport prognozisa kozotti kiillonbség értelmezését neheziti, hogy a 24. terhességi
hétnél éretlenebb korasziilottek perinatalis ellatasa kevésbé zajlik aktivan, mint a 24.
terhességi hétnél érettebbeké. A 24. hétnél éretlenebb korasziilottek jelentdsen
alacsonyabb aranyban részesiilnek antenatalis szteroidprofilaxisban, sziiletnek
csaszarmetszéssel, részesiilnek aktiv sziilészobai ellatisban és keriilnek korasziilott

intenziv osztalyos felvételre.

1.4.4.4. Az életben tarthatésag hatarat befolyasolé egyéb tényezok

Tyson és munkatarsai 2008-ban megjelent kozleményében 26. hétnél éretlenebb
korasziilottek adatait elemezte [167]. Vizsgalata soran a nagyobb sziiletési suly, a néi nem
¢s az antenatalis szteroidprofilaxis csokkentette a korasziilottek mortalitasat, a tobbes

terhességbdl sziiletett korasziilotteknek magasabb volt a mortalitdsa.

Az életben tarthatosdg hataran sziiletd korasziilottekkel foglalkozd nagy esetszamu
kozlemények koziil tobb is 0sszehasonlitotta a taléld és meghalt korasziilottek perinatalis
adatait. Az egyes kozlemények vizsgaltdk: az asszisztalt reprodukcios technikak
alkalmazaséanak, az anyai €életkornak, az anyai hipertonianak, az idéeldtti burokrepedéssel
megindult korasziilésnek, III. szintl korasziilott intenziv osztallyal rendelkezd
kozpontban sziilésnek, a tobbes terhességnek, ndi nemnek, a sziiletési stlynak, a méhen
beliili sulyfejlédési elmaradasnak (SGA), és a 5 perces Apgar értékeknek, a korasziilott
intenziv osztalyos felvételekor a korasziilottnél észlelt hipotermianak az el6fordulési

aranyat a tulélo és meghalt korasziilttek kozott.

Az anvai tényezOk vizsgalata soran:

Két kozlemény vizsgalta az asszisztalt reprodukcids technikak alkalmazasaval fogant
varanddssagok gyakorisagat a taléld és meghalt korasziilottek kozott. Az egyik
kozlemény szerint ritkabb volt az asszisztalt reprodukcids technikaval fogantak aranya a

tulélok kozott [148], a masik kozlemény nem talalt kiilonbséget a két csoport kozott [149].
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Anderson és munkatarsai kozleménye alapjan, a talélé korasziilottek korében az anyai
anamnézisben gyakrabban fordult eld a 34 év feletti anyai életkor. Szintén az anyai
anamnézist vizsgalva nem kiilonbozott a terhességi magas vérnyomas eléfordulési aranya

a talélo és meghalt korasziilotteknél [157].

Sziilészeti tényezOk vizsgalata soran:

Héarom vizsgalatban az iddeldtti burokrepedéssel megindult korasziilésbdl sziiletett
korasziilottek aranya alacsonyabb volt a talélok kozott [148, 150, 152]. Harom masik
vizsgédlat azonban nem taldlt kiilonbséget az iddeldtti burokrepedéssel megindult
korasziilésbol sziiletettek aranyaban a tlélé és meghalt korasziilottek kozott [149, 157,
159].

Nyolc kézlemény vizsgalta a tobbes terhességbdl sziiletett korasziilottek aranyat a taléld
¢s meghalt korasziilottek kozott. Négy kozleményben a tuléld korasziilottek kozott
alacsonyabb volt a tobbes terhességbdl sziiletettek aranya [145, 146, 148, 154], masik
négy kozlemény nem talalt kiilonbséget a két csoport kozott [149-151, 159].

Hét kozlemény elemezte a sziiletési suly kiilonbségét a taléld és meghalt korasziilottek
kozott, egy kivételével [149] az Osszes vizsgalatban a tGlélok sziiletési stlya magasabb

volt, mint a meghalt korasziilotteké [145, 146, 148, 156, 157, 159].

A méhen beliili stlyfejlodési elmaradassal sziiletett (SGA) korasziilottek ardnyat harom
kozlemény vizsgalta a tuléld és meghalt korasziilottek kozott. Egy kozleményben a
tulélok kozott alacsonyabb volt az SGA korasziilottek aranya [157], a masik két
kozlemény nem talalt eltérést az SGA korasziilottek ardnyaban a t0lélé és meghalt

korasziilottek kozott [151, 159].

Tiz kozlemény vizsgalta a leany korasziilottek aranyat a tuléld és meghalt korasziilottek
kozott. Harom kozleményben a taléld korasziilottek korében gyakoribb volt a leany
korasziilottek aranya [152, 157, 159]. Az izraeli vizsgalat csak a 25 és 26 hetes talélok
korében tudta kimutatni a leany korasziilottek nagyobb aranyat [146]. Hat kozlemény
pedig nem talalt kiilonbséget a leanyok ardnyaban a tulélé és a meghalt korasziilottek

kozott [145, 148-151, 154].

Négy kozlemény vizsgalta a III. szintli korasziilott intenziv osztéllyal rendelkezd

centrumban sziiletettek ardnyat a taléld és meghalt korasziilottek kozott. Egy vizsgalat
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soran magasabb Vvolt a talélok korében a III. szintii neonatologiai osztallyal rendelkezd
centrumban sziiletettek aranya [157], a masik harom koézlemény nem talalt eltérést a

kozpontban sziiletettek aranyaban a két csoport kozott [148, 149, 154].

Neonatalis tényezOk vizsgalata soran:

Két kozlemény vizsgalta a 6 alatti 6t perces Apgar értékeket kapott korasziildttek aranyat
a tulélo és meghalt korasziilottek kozott, egy kozlemény szerint alacsonyabb volt a 6 alatti
Ot perces Apgar értéket kapott korasziilottek szama a tulélék kozott [148], a masik

kozlemény nem talalt kiilonbséget a két csoport kozott [159].

Két kozlemény vizsgalta az intenziv osztalyos felvételkor hipotermids korasziilottek
aranyat a tiléld és meghalt korasziilottek kozott, mindkét vizsgalatban alacsonyabb volt
az intenziv osztalyos felvételkor hipotermids korasziilottek aranya a taléld korasziilottek

kozott [148].

1.4.5. Az életben tarthatosag hataran sziileté korasziilottek ellatasanak
szabalyozasa

Az életben tarthatosdg hataran 1évé korasziilottekkel kapcsolatos nagy esetszamu
vizsgalatokban 22. hétnél éretlenebb korasziilott nem maradt életben. Jelenleg a 22. hét
tlinik az életben tarthatosag szempontjabol abszolit hatarnak. A fejlett orszagokban
jelenleg a 24-25. héten huzodik az a hatar, ahol a korasziilottek legalabb 50%-a életben
tarthato, €s a 24. hétnél érettebb korasziilotteknél a kialakul6d szovodmeények aranya is
jelentdsen alacsonyabb, mint a 24. hétnél éretlenebbeknél. A korasziilott-ellatas sziirke

zOnajat képezi a 22. és a 25. terhességi hetek kozti tertilet.

Az életben tarthatosag szempontjabol sziirke zonaban 1évo korasziilottek ellatasa komoly
moralis és etikai problémat okoz a fejlett orszagok perinatoldgusainak szamara.
Kiilonbozo kultaraju és fejlettségli orszagok eltéréen szabdlyozzak a 22. és 24. hét kozotti

korasziilésekkel kapcsolatos orvosi tevékenységet.

1.4.5.1. Egyes orszagok gyakorlata

Hollandia: Hollandidban a 22-26 hét kozotti korasziilésekre vonatkozo ajanlas szerint: A

23. terhességi hét 4. napjat kdvetden meginduld korasziilés esetén a varandos athelyezése
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sziikséges korasziilott intenziv centrummal rendelkezd, korasziilésekre specializalt foleg
egyetemi sziilészeti centrumba. A 23. terhességi hét 5. napjatdl alkalmaznak antenatalis
szteroidprofilaxist. Magzati distressz tiinetei esetén csak a betoltott 24. hét utan végeznek
csaszarmetszést. A 24. terhességi hét 0. napjatdl megsziileté korasziilottnél sziikség
esetén teljes reanimaciot kezdenek, és a korasziilott teljes életfenntartd intenziv ellatdsban

részesiil, fiiggetleniil a sziiletési sulyatol és egyéb perinatalis tényezoktol [144].

Kanada: Kanadaban jelenleg a 22-24. hét mindésiil az életben tarthatosag hataranak. A 22-
24. terhességi hét kozott zajlo korasziiléseknél a sziilész és a neonatologus, a korasziilés
elott tajékoztatja a sziiloket a sziiletendd magzat életkilatasairol. A korasziilott kezelése a

sziilok teljes tajékoztatasaval és beleegyezésével zajlik [144].

Svédorszag: Svédorszagban az életben tarthatosadg hataran sziiletd korasziilotteknél az
¢letfenntartd kezelés megkezdésével kapcsolatos dontésekbe rutinszertien bevonjak a
csaladtagokat. Sziildszobai intubalas a 22 hetes korasziilottek 59%-anal torténik, szemben
a 23 hetesek 81%-aval. A 22 hetes korasziilottek 38%-aval szemben, a 23 hetes
korasziilottek 81%-a keriil korasziilott intenziv osztalyra. A 22 hetes korasziilottek

halalanak 57%-ban az intenziv kezelés megvonasa az oka [144].

Izrael: Izraelben, a sajat populaciojuk vizsgalata alapjan a 22 hetes korasziilottek kozott

nincsenek tulélok. A 22 hetes korasziilés esetén a korasziilotteknél nem alkalmaznak
intenziv kezelést, a sziilés soran csak az anyai érdekeket veszik figyelembe. A 23 hetes
korasziilések esetén a sziilokkel tortént megbeszélés alapjan tervezi meg a neonatoldgus
a korasziilott ellatasat, ami a comfort care-t6l a teljes invaziv ellatasig barmi lehet. A 24

hetes vagy érettebb korasziilottek ellatasaban a teljes invazivitas kotelez6 [144].

Magyarorszag: Magyarorszagon a 24. terhességi hétnél érettebb, vagy 500 grammnal
nagyobb sziiletési sulyl, vagy érettségtdl €s sziiletési sulytol fiiggetleniil életjelenséget
mutatd korasziilott ¢élve szililésnek mindsiil. Magyarorszagon ¢életfenntartd kezelés
visszautasitasara vagy megszakitasara nincs jogi lehetdség. A magyarorszagi torvények
(1997. évi CLIV. térvény) alapjan minden élve sziiletett korasziilottnél intenziv kezelést

kezdunk.
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1.4.6. Az 500 grammnal Kisebb sziiletési sulyu korasziilottekkel kapcsolatos
kozlemények

Az ¢élvesziilés magyarorszagi meghatarozdsaban szereplé 500 grammos sziiletési
sulyhatart sokdig széles korben hasznaltdk a korasziilottek életben tarthatosagéanak

megitélésére [6].

A nemzetkdzi irodalom attekintése soran harom nagy esetszamu 500 grammnal kisebb
sziiletési stlyt korasziilottel kapcsolatos kozleményt talaltam. A Vermont Oxford
Network (VON) centrumaiban 1996 és 2000 kozott sziiletett 4172, 500 grammnal kisebb
szililetési sulyu korasziilott koziil 1986 korasziilottet lattak el aktivan. Az aktivan ellatott
korasziilottek talélési aranya 36% volt [168]. A Kaliforniaban 2005 és 2012 kozott
sziiletett 1824, 500 grammndl kisebb sziiletési stlyt korasziildttnek 51%-a intenziv
osztalyra tortént felvétele elott meghalt, a vizsgélatba keriilt 6sszes korasziilott 20,6%-a
¢lt tal. [10]. A japan korasziilott intenziv osztalyokon 2003 és 2012 kozott 1473 olyan
korasziilottet apoltak, akinek a sziiletési sulya nem érte el az 500 grammot, a

korasziiléttek talélése 55%-0s volt [8].

A harom nagy esetszamt kozlemény mellett két populacio alapt, de alacsony esetszamu
kozleményt publikaltak. Gillone €s munkatarsai 1998 és 2012 kozott az Egyesiilt
sulyt korasziilottek adatait dolgoztak fel. A vizsgalatba keriilt 104 korasziilott koziil 49
korasziilottet kezeltek intenziv osztalyon, az intenziven kezelt korasziilottek 22%-a €It tul
[11]. A masik vizsgalatban, Bashir és munkatarsai Kanadaban a Brit-Kolumbiai régidban
1993 ¢s 2012 kozott sziiletett S00 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatait
elemezték. A vizsgalt idészakban sziiletett 218, 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt
korasziilott koziil 38 korasziilottet kezeltek intenziv osztalyon. Az intenziven kezelt

korasziil6ttek 55%-a maradt életben [169].

Tovabbi 6t kdzlemény ismertette egy, vagy néhany centrumban sziiletett 500 grammnal
kisebb sziiletési sulyt korasziilottek adatait. Rieger Fackeldey és munkatarsai hdrom
németorszagi centrumban, 1998 és 2001 kozott sziiletett 500 grammnal kisebb sziiletési
sulyu korasziilottek adatait elemezték. A vizsgalatba keriilt 107 korasziilott kozil 48
korasziilottet lattak el aktivan, és az aktivan ellatottak 60%-a maradt életben [9]. Keir és

munkatarsai vizsgalatukban a 2005 és 2010 kozott Adaleid-i koérhézban sziiletett legalabb
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22 hetes, 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatait dolgoztak fel. A
vizsgalatba keriilt 36 korasziilott koziil 26 korasziilottet kezeltek intenziv osztalyon, az
intenziv osztalyon kezeltek 54%-a maradt életben [170]. Pedley és munkatarsai a
Portsmuth-i korhazban 2004 és 2013 kozott kezelt 500 grammnal kisebb sulya
korasziilottek adatait elemezték. A vizsgdlatba keriilt 26 korasziilott koziil 4 intézeten
kiviil sziiletett, vagy fejlodési rendellenességgel vilagra jott korasziilottet kizartak a
vizsgalatbol. A vizsgalatba keriilt korasziilottek 64%-a maradt ¢letben [172]. Upadhyay
¢s munkatarsai 1989 és 2008 kozott, a Memphisi Korhazban, 500 grammnal kisebb
sziiletési sullyal vilagra jott korasziilottek adatait elemezték. A vizsgalt idészakban
sziiletett 273 korasziilott koziil 212-en részesiiltek intenziv ellatasban. Az intenziven
ellatottak 28,7%-a maradt életben [4]. Hsich és munkatarsai a Taiwani Egyetemi
Korhazban 1997 és 2004 kozott sziiletett 500 gramm alatti sziiletési stlyt korasziilottek
adatait elemezték. A vizsgalat ideje alatt 168, 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt
korasziilott sziiletett. A vizsgalatba kertiltek koziil 22 korasziilottet lattak el aktivan, 17

korasziilottet kezeltek intenziv osztalyon, és az intenziv osztalyon kezeltek 22,7%-a

maradt életben [171].
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11. tablazat: Az 500 grammnal kisebb sziiletési stlyu korasziilottekkel kapcsolatban

megjelent tanulmanyok dsszefoglalasa

Vizsgalat név | Intézet/ Vizsgalat | Vizsgalat | Kora- | Intenziven | Tulélés
/ Régié fajtaja ideje (év) | sziilott kezelt (%)
Szerz6 neve (fo) (fo)
multi- 1999-
Lucey!168] VON _ 4172 1253 36
centrikus | 2000
) Német- 1998-
Rieger-F. [ 3 centrum 107 48 60
orszag 2001
_ 2005-
Keirll7 Ausztralia | 1 centrum 36 26 54
2010
_ 2004-
Pedley*"l Anglia 1 centrum 26 22 64
2010
1989-
Upadhyay™ | USA 1 centrum 273 212 28,7
2009
_ _ 1998-
Gillonel*H Anglia populacio 104 49 22
2012
2003-
Inounel® Japan populécié - 1473 55
2012
o o 2005-
Griffin[i% Kalifornia | populéci6 1824 - 20,6
2012
) 1993-
Bashir16°] Kanada | 1 centrum 218 38 55
2012
_ _ 1997-
Hsieh71 Taiwan 1 centrum 168 22 22,7
2004
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1.4.6.1. Az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiilt, és a csaszarmetszéssel

sziiletett korasziilottek aranya az egyes vizsgalatokban (12. tablazat):

A VON vizsgalataban a korasziilottek 35%-a részesiilt antenatdlis szteroidprofilaxisban
¢és 29%-uk sziiletett csaszarmetszéssel [168]. A kaliforniai vizsgalatban a korasziilottek
43,1%-a részesiilt antenatdlis szteroidprofilaxisban ¢és  42,4%-uk  sziiletett
csaszarmetszéssel [10]. A japan populacioban az antenatalis szteroidprofilaxis aranya
44,7%, a csaszarmetszéssel vilagra jott korasziilottek aranya pedig 71,6%-0s volt [8] (12.
tablazat). A harom nagy esetszamu vizsgalat soran a japan populécid vizsgalata soran volt
legmagasabb az antenatdlis szteroidprofilaxisban részesiilt korasziilottek és a
csaszarmetszéssel sziiletett korasziilottek aranya. A harom vizsgalat koziil a japan
vizsgalat publikalta a legmagasabb talélési aranyokat is. A japan populdcio tizéves
vizsgalata soran a vizsgalat méasodik 6t évében, mind az antenatalis szteroidprofilaxisban
részesiilt, mind a csdszarmetszéssel vilagra jott korasziilottek aranya magasabb volt, mint
a vizsgalat elso otéves idoperiddusaban. A vizsgalat masodik 6t évében a korasziilottek

tulélési aranya is magasabb volt [8].

Az 500 gramm alatti sziiletési sulyu korasziilottekkel kapcsolatos hét alacsony esetszamu
vizsgalat koziil négy vizsgalat 50% feletti [9, 169, 170, 172], harom vizsgalat pedig 50%
alatti tulélési aranyt ismertetett [4, 11, 171]. Az 6tven szazalék feletti talélést publikalo,
alacsony esetszdmu vizsgélatokban, az antenatalis szteroidprofilaxisban részestilt
korasziilottek aranya meghaladta az 70%-ot, a csaszarmetszéssel vilagra jott

korasziiléttek aranya is magasabb volt 50%-nal [9, 169, 170, 172] (12. tablazat).
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12. tablazat: Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt korasziilottekkel kapcsolatban

megjelent tanulményokban a korasziilottek perinatalis ellatdsanak 6sszehasonlitdsa

Vizsgalat név Kora- | Intenziven | Csaszarmetszés | Antenatalis | Tulélés
/ sziilott ellatott aranya szteroid

Szerzo neve (f6) (f6) (%) aranya (%) (%)
Lucey!*68l 4172 1253 29 35 36
Rieger-F. [ 107 48 81 83 60
Keirlt7l 36 26 55 77 54
Pedley*?! 26 22 73 91 64
Upadhyay!™! 273 212 - 47,1 28,7
Gillonel 104 49 - - 22
Inounel® - 1473 71,6 44,7 55
Griffin(i% 1824 - 42,4 43,1 20,6
Bashirt6° 218 38 73,6 87 55
Hsieht"H] 168 22 60,1 - 22,7

1.4.6.2. A korai sz6vodmények gyakorisaganak 6sszehasonlitasa (13. tablazat):

Mind a tiz 500 gramm alatti sziiletési sulytiakkal kapcsolatos kozlemény ismerteti a taléld
korasziilotteknél kialakult BPD aranyat. A BPD kialakuldsi ardnya az Osszes
kozleményben meghaladta az 50%-ot. Hét kdzlemény 70% feletti [4, 9, 168-172], négy
kozlemény pedig legalabb 80% -os BPD aranyt publikalt [4, 169, 171, 172] (13. tablazat).
Az életben tarthatosag hataran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos kozlemények ilyen
magas BPD aranyt csak a 24. hétnél éretlenebb korasziilottekkel kapcsolatban
publikaltak.

A barmilyen stadiumt IVH aranyt 6t kozlemény ismerteti, koziiliik négy kozlemény 20%
és 30% kozotti IVH aranyt publikalt [4, 168, 170, 172], egy alacsony esetszamu
vizsgalatban az IVH arany minddssze 3%-0s volt [9]. A sulyos, III-IV. stadiumt IVH-K

aranyat hat kozlemény ismertette. A vizsgalatokban a tuléld korasziilotteknél kialakuld
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stlyos IVH-k aranya 7,5-20,5% kozott volt [4, 8, 10, 11, 168, 170]. A harom nagy
esetszamu vizsgalatban: a japan populacio vizsgalata 7,5%-0s [8], a VON vizsgalata 8%-
0s [168], mig a kaliforniai vizsgalat 20,5%-0s [10] stlyos IVH aranyt publikalt. Bashir
kozleményében 0sszevonva ismertette a sulyos fokt IVH és a PVL eléfordulasi aranyat,

ezért a vizsgalatanak eredményeit nem tudtuk a tobbi kdzleményhez hasonlitani [169]

(13. tablazat).

A PVL aranyat 6t kozlemény ismertette, gyakorisaga 0-9% kozotti volt [8, 10, 11, 170,
171]. A két nagy esetszamu vizsgalat koziil a japan populacioban 3,8%-0s [8], a
kaliforniai populacioban 3,2%-0s [10] volt a PVL el6fordulasi aranya a taléld
korasziilottek korében (13. tablazat).

A ROP aranyat kilenc kdzlemény ismertette. Ot kozlemény a 1ézerkoagulaciot igényld
ROP-ok aranyat [8-11, 169], szintén 6t kézlemény pedig a legalabb III. stadiumia ROP-
ok aranyat [4, 10, 168, 170, 171] publikalta. A 1ézerkoagulaciot igényld ROP-ok aranya
28-47% kozott volt. A nagy esetszamu vizsgalatok koziil a japan populacio adatait
ismertetd vizsgalat 47%-0s [8], a kaliforniai populacio vizsgalata pedig 33,8%-0s [10]
1ézerkoagulaciot igénylé ROP aranyt publikalt. A stlyos, legalabb III. stadiuma ROP-ok
aranya 40-90% kozotti volt. (13. tablazat) A ROP aranya az 500 grammnal kisebb
sziiletési sulyl korasziilottek korében kiugroan magas volt az életben tarthatosag hataran
sziiletett korasziilottek vizsgélataiban ismertetett aranyokhoz képest. Az életben
tarthatosag hataran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos kozlemények még a 24. hétnél
éretlenebb korasziilottekkel kapcsolatban sem ismertettek ilyen magas aranyokat. A
vizsgalatok attekintése alapjan az 500 grammnal alacsonyabb sziiletési sily ROP

szempontjabol egy komoly riziké6 faktornak tiinik.

A legalabb II. stadiumt NEC aranyat 6t kozlemény ismertette [4, 8, 10, 169, 170],
gyakorisaga 0-14,3% kozotti volt. A nagy esetszamu japan populédcid adatait ismertetd
kozlemény 8%-0s [8], a kaliforniai populacio6 vizsgalata pedig 8,7%-0s [10] NEC aranyt
publikalt a tuléld korasziilottek korében (13. tablazat).
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13. tablazat: Az 500 grammnal kisebb korasziilottekkel kapcsolatban megjelent

tanulmanyokban a t0lélé korasziilotteknél kialakulo szovédmények ardnyanak

Osszehasonlitasa

Vizsgalat név | BPD | IVH IVH PVL | ROP ROP NEC
/ (%) | (%) | II-1V.st. | (%) | lézer | HI-IV.st. | H-III. st.
Szerzo neve (%) (%) (%) (%)
Lucey!16€] 74 | 26 8 - - 40 -
Rieger- F.[°! 79 3 - - 28 - -
Keirl0l 71 | 28,6 14,3 71 - 71 14,3
Pedley*"l 86 | 21 - - - - -
Upadhyay!™! 100 | 30 16 - - 90 4.9
Gillone!*! 55 - 9 9 45 - -
Inounel® 56 - 75 3,8 47 - 8
Griffint1d 66,1 20,5 32 | 338 40 8,7
Hsieh[*71] 80 - - 0 - 80 -
Bashirl16°l 91 - 22 41 - 0

1.4.6.3. Perinatalis tényezok szerepének vizsgalata a tulélésben

Az 500 grammos korasziilottek progndzisat vizsgald kozlemények koziil nyolc
tanulmany a t0lélé €és meghalt korasziilottek adatainak Osszevetésével kereste a
korasziilottek tulélését befolyasold tényezoket. A vizsgalt perinatdlis faktorok a
kovetkezOk voltak: anyai magas vérnyomads a terhesség soran, idéeldtti burokrepedéssel
megindult korasziilés, antenatalis szteroidprofilaxis, sziilésvezetés moddja, tobbes
terhesség szerepe, korasziilott érettsége, sziiletési stlya, méhen beliili stlyfejlodési
elmaradasa, korasziilott neme, 1 és 5 perces Apgar értékek, korasziilott testhdmérséklete

az intenziv osztalyos felvételekor.
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Anvai tényezok:

A japan populécié vizsgélata soran a taléld korasziilottek korében magasabb volt a
varandosag alatti anyai magas vérnyomas, illetve alacsonyabb volt azoknak a
korasziilotteknek az ardnya, akik iddel6tti burokrepedéssel megindult korasziilésbol

sziilettek [8].

Sziilészeti tényezdk:

Az ¢letben tarthatosdg hataran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos kozleményekhez
hasonloan, két kis esetszamt kozlemény [169, 170] kivételével, az dsszes 500 gramm
alatti sziiletési sulyu korasziilottekkel kapcsolatos kozleményben a taléld korasziilottek

érettebbek voltak a meghalt korasziilottekhez képest [4, 8-11, 168].

Az 500 gramm alatti korasziilottekkel kapcsolatos kozleményekben az 500 grammos
fels6 sulyhatar jelentdsen korlatozta a sziiletési suly szerepének vizsgalatat. A sziiletési
suly szerepét vizsgalta mind a harom nagy esetszamu kozlemény. A japan és a kaliforniai
populacid adatait elemz6 kozleményekben magasabb volt a taléld korasziilottek atlagos
sziiletési stilya, mint a meghalt korasziilotteké [8, 10]. A VON adatbazis vizsgalata nem
talalt kiillonbséget a t0lél6 és meghalt korasziilottek atlagos sziiletési sulya kozott [168].
Az 6t kis esetszamu kozlemény koziil csak egy kozlemény ismertetett magasabb sziiletési
stlyt a taléld korasziilottek korében [11]. A sziiletési suly és a tlélés kapcsolata az 500
grammnal kisebb korasziilottek adatainak vizsgalata sordn kevésbé tlinik egyértelmiinek,

mint az €letben tarthatdsag hataran 1€vo korasziilottekkel kapcsolatos kozleményekben.

A SGA korasziilottek aranyat a tiléld és meghalt korasziilottek korében négy 500 gramm
alatti sziiletési sulyl korasziilottekkel kapcsolatos kozlemény vizsgélta. A vizsgalatba
kertilt korasziilottek k6zott, a vizsgalatba keriilés 500 grammos felsé stilyhatara miatt, az
SGA korasziilottek érettebbek voltak, mint az 500 gramm alatti sziiletési sulyt, terhességi
koruknak megfeleld sziiletési sulytl (AGA) korasziilottek. Mind a négy 500 grammnal
kisebb sziiletési suly korasziilottekkel kapcsolatos kozlemény a tuléld korasziilottek
korében magasabbnak talalta a SGA korasziilottek aranyat [8, 11, 168, 170]. Az életben
tarthatosag hataran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos vizsgalatokkal ellentétben, ahol az

SGA egy negativ prognosztikai faktor, az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu
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korasziilottekkel kapcsolatos kdzleményekben az SGA korasziilottek aranya magasabb

volt a taléld korasziilottek korében.

Mindhédrom nagy esetszamu 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottekkel
kapcsolatos kozleményben a t0lélo korasziilottek korében magasabb volt a
csaszarmetszéssel vilagra jott korasziilottek aranya [8, 10, 168]. Egy kis esetszamu
kozlemény nem talalt kiilonbséget a csaszarmetszésbol sziiletett korasziilottek aranyaban
a talélé és meghalt korasziilottek kozott [169]. Az 500 gramm alatti sziiletési sulyu
korasziilottek esetében a csaszarmetszés kedvezd hatasara hivhatja fel a figyelmet, hogy
mind a harom nagy esetszdmi kozlemény egységesen magasabbnak taldlta a

csaszarmetszéssel sziiletett korasziilottek aranyéat a t01€l6 korasziilottek korében.

Két nagy esetszamu [10, 168] és négy kis esetszamu [4, 9, 169, 170] 500 grammnal kisebb
sziletési sulyu korasziilottekkel kapcsolatos kozlemény vizsgalta a tdbbes terhességek
aranyat a talél6 és meghalt korasziilottek kozott. A kaliforniai populécio vizsgalata sordn
alacsonyabb volt a tobbes terhességbdl sziiletettek aranya a talélok kozott [10], a VON
adatainak elemzése nem talalt kiilonbséget a tobbes terhességek aranyaban a két csoport
kozott [168]. A négy kis esetszamu vizsgalat koziil egy kozlemény sem talalt kiilonbséget
a tobbes terhességbdl sziiletettek aranyaban a taléld és a meghalt 500 grammnal kisebb
sziiletési sulyu korasziilottek kozott. Egy kozlemény ismertetett magasabb sulyos IVH

aranyt a tobbes terhességbdl sziiletett korasziilotteknél [4].

A leany korasziilottek aranyat a tlélé és meghalt korasziilottek kozott mindharom nagy
esetszamu [8, 10, 168] és 6t kis esetszamt [4, 9, 11, 169, 170] 500 gramm alatti sziiletési
sulyt korasziilottekkel kapcsolatos kozlemény vizsgalta. A VON adatainak elemzése
soran a talélok korében magasabb volt a leanyok aranya [168], a japan és a kaliforniai
populaciok vizsgalata nem talalt kiilonbséget a leany korasziildttek aranyaban a két
csoport kozott [8, 10]. Az 6t kis esetszamu vizsgalat koziil két vizsgalatban magasabb
volt a leanyok aranya a talélok kozott [4, 11], a masik harom vizsgalat nem talalt
kiilonbséget a leany korasziilottek aranyaban a t1é16 és meghalt korasziilottek kozott [9,

169, 170].
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Neonatoldgiai tényezok:

Mind a harom nagy esetszamu 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt korasziilottekkel
kapcsolatos kozleményben a tiléld korasziildttek korében magasabb volt az antenatalis
szteroidprofilaxisban részesiiltek aranya [8, 10, 168]. Négy alacsony esteszamu
kozlemény hasonlitotta 6ssze az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiiltek aranyat a
talélé és meghalt korasziilottek kozott. Koziilik egy vizsgalatban a talélok kozott
magasabb volt az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiiltek aranya [4], a masik harom
alacsony esetszdmu vizsgalat nem talalt kiilonbséget a két csoportban az antenatdlis
szteroidprofilaxisban részesiiltek aranyaban [9, 169, 170]. Az életben tarthatdsag hataran
1évd korasziilottekkel kapcsolatos kozleményekhez hasonldan, az 500 gramm alatti
korasziilottekkel kapcsolatos kozlemények tobbsége is a taléld korasziilottek korében

magasabbnak talalta az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiilt korasziilottek aranyat.

A perinatalis ellatas fontossagat hangstlyozhatja, hogy a VON adatainak elemzése soran
a 4-nél kisebb 1 pereces Apgar értéket kapott korasziilottek aranya [168], a japan
populacié adatainak vizsgalata soran pedig a 6 -nal kisebb 5 perces Apgar értéket kapott
korasziilottek aranya alacsonyabb volt a talél6 korasziilottek kozott [168]. A kanadai kis
esetszamu vizsgalat sordn nem kiilonb6zott az 5 perces Apgar értékek atlaga a taléld és

meghalt korasziilottek kozott [169].

Rieger Fackladey és munkatdrsai vizsgalatdban a korasziilott intenziv osztilyra
hipotermidsan felvett korasziilottek aranya alacsonyabb volt a taléld korasziilottek

korében [9].

1.4.6.3. Az 500 grammnal Kisebb sziiletési sulyu szerepe a korasziilottek életben

tarthatosagaban

Az 500 gramm alatti sziiletési sulya korasziilottek prognozisat ismertetd kozlemények a
taléléssel kapcsolatban ellentmondasos eredményeket publikaltak. Azonban az 500
grammnal kisebb sziiletési sulyu taléld korasziilottek korében az dsszes kozlemény kissé
eltér6 mértékben ugyan, de egységesen a szovédmények igen magas aranyarol szamolt
be. A vizsgalt kozlemények koziil a japan populécid vizsgélata soran publikaltdk a
legkedvezdbb szovodmény eldéforduldsi aranyokat, azonban még ebben a tanulméanyban

is a talélé korasziilottek minddssze 17%-a volt szovédménymentes [8]. Az életben
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tarthatosag hataran 1évé korasziilottekkel kapcsolatos kozlemények csak a 24. hétnél
éretlenebb korasziilotteknél ismertettek olyan magas BPD ardnyokat, mint amiket az 500
grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatait vizsgald kozlemények publikaltak.
Még a 24. hétnél éretlenebb korasziilottek esetében sem ismertettek olyan magas ROP
aranyokat, mint amiket az 500 grammnal kisebb sziiletési suly korasziilottek adatait
vizsgald kozlemények publikaltak. A tulélé korasziilotteknél magas ardnyban kialakulo
szOvOdmények miatt, a néhany 50%-ot is meghalado talélési ardnyt ismetetd kozlemény
ellenére, az 500 grammnal kisebb sziiletési suly korasziilottek jelenleg is az életben

tarthatosag szempontjabdl sziirke zonaba tartoznak.

Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyl korasziilottekkel kapcsolatos irdalom attekintése
soran nem taldltam sem a magyarorszagi populdcioval kapcsolatos, sem magyarorszagi
centrum eredményeit ismertetdé kdzleményt. A Kelet-Kozép-Eurdpai régié orszagaibol
sem publikaltak populacié alapu, vagy centrum adatait ismertetd kozleményt az 500

grammnal kisebb sziiletési stilyu korasziilottekkel kapcsolatban.
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2. Célkitiizések

Vizsgalatunk célja volt elséként felmérni az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu
korasziilottek talélési esélyeit egy magyarorszagi centrumban. Vizsgalni kivantuk a talélo
korasziilottek korében kialakulo korai szovodmények eléfordulasi aranyat. Célunk volt
felmérni, hogy a vizsgalt tizéves iddszak alatt tortént-e valtozas az 500 grammnal kisebb
sziiletési sulyu korasziilottek talélésében, illetve a taléld korasziilotteknél kialakulo

szovodmények eléfordulasi gyakorisagaban.

Célunk volt els6ként megvizsgalni a teljes magyarorszagi populacioban sziiletett 500
grammnal kisebb sziiletési suly korasziilottek talélését és a taléld korasziilotteknél
eléforduld szovédmények gyakorisagat. Célunk volt felmérni, hogy a vizsgalt idszaka
soran tortént-e valtozas a Magyarorszagon sziiletett 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt
korasziilottek mortalitasaban, illetve a taléld korasziilotteknél el6forduld szovodmények

gyakorisdgaban.

Célunk volt a két vizsgalat eredményeit Osszehasonlitani: intézetiink adatait a teljes
magyar populacié adataihoz viszonyitani. Elemezni kivantuk a két vizsgélat eredményei
kozott estlegesen eléfordulo kiillonbségeket. Tovabbi célunk volt mind a sajat intézetlink
eredményeit, mind a magyarorszagi populacido vizsgalatinak eredményeit

O0sszehasonlitani a nemzetkozi irodalomban kozolt adatokkal.

Célunk volt elséként megvizsgalni az 500 grammnal kisebb sziiletési stlyl korasziilottek
perinatalis: anyai, sziilészeti és neonatoldgiai tényezdinek és a korasziilottek talélésének
a kapcsolatat, mind az intézetiinkben sziiletettek kdrében, mind a teljes magyarorszagi
populacioban. Célunk volt a vizsgalataink alapjan a korasziilottek talélését befolyasolo
tényezOk Osszehasonlitasa a nemzetkozi irodalom alapjan a korasziilottek tulélését
befolyasold tényezdkkel. Vizsgalni kivantuk, hogy a korasziilottek prognozisdban észlelt
esetleges valtozadsok milyen posztnatalis kezelési protokollvaltozasokkal hozhatok

Osszefliggésbe.

Vizsgalatunk f6 célja az 500 grammnal alacsonyabb sziiletési stlyhatar szerepének

vizsgalata a korasziilottek €letben tarthatésagaban.
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3. Modszerek

3.1. Intézetiink adatainak elemzése:

2006. januar 1. €s 2015. december 3 1. kozatti tizéves idészakban, a Semmelweis Egyetem
I. Sz. Sziilészeti ¢és Nogyodgyaszati Klinikan sziiletett, és Neonatalis Intenziv
Centrumaban kezelt, hatvanhat 500 gramm alatti sziiletési sulyu korasziilott adatainak

retrospektiv vizsgalatat végeztiik.

A vizsgalat tiz éve alatt nem valtozott a Klinika ellatési teriilete. Korasziilott intenziv
osztalyunk fOleg a sajat klinikdnkon sziiletett korasziilottek ellatasat végzi. Mas
intézetben sziiletett korasziilott nem kertiilt a vizsgalatba. Az adatok elemzése soran a
2006-2010 kozott vilagra jott 39 korasziilott kapesan nyert informaciokat vetettiik ssze
a2011-2015 kozott vilagra jott 27 korasziilott adataival. Osszehasonlitottuk a vizsgalatba
keriilt 0sszes taléld és elhunyt korasziilott adatait. A vizsgélt paraméterek az aldbbiak

voltak:

Anyai tényezOk: az anyai €letkor, a korabbi terhességek szdma, a korabbi sziilések szama,

az asszisztalt reprodukcios technika (ART) alkalmazasa, a terhesség alatti anyai

betegségek eldfordulasa, ¢s varandosag soran az anyai dohanyzas.

Sziilészeti tényezOk: a korasziilés oka, a sziilés modja, tobbes terhesség, sziiletéskori

gesztacios kor, sziiletési suly, illetve a korasziilott neme.

Neonatalis tényezdk: az antenatalis szteroidprofilaxis, az 1 és 5 perces Apgar-értékek, a

feliiletaktiv anyag alkalmazésa, a feliiletaktiv anyag dozisa, az invaziv (konvencionalis és
nagyfrekvencias (HFO) gépi 1élegeztetési napok szama, noninvaziv (kétfazisi CPAP
(DUOPAP) és CPAP) 1égzéstamogatasi napok szama. A Korasziilottnél kialakuld korai
szovodmények koziil: a perzisztald Botallo vezeték (PDA), az intraventrikuldris vérzés
(IVH), a periventrikularis leukomalacia (PVL), a retinopatia (ROP), valamint a

nekrotizald enterokolitisz (NEC), illetve a patoldgias csonttorések.

Antenatalis szteroidprofilaxisnak tekintettiik a korasziilés el6tt barmely idépontban
alkalmazott szteroidkezelést. Tuléloének tekintettiik azokat a klinikailag stabil allapotu,
1000 gramm feletti sulyu, jol taplalhato, legfeljebb orrszonda 1égzéstamogatast igényld

korasziilotteket, akiket a teriiletileg illetékes II. szintli korasziilott intenziv osztalyra
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helyeztiink at. A korasziilottek athelyezése altaldban a posztkoncepcionalis 36. hét elott
bekovetkezett, ezért a posztkoncepcionalis 36. héten fenndlld oxigénigényrdl kevés
korasziilottnél rendelkeztiink informécidoval. A BPD arany helyett ezért az invaziv ¢€s

noninvaziv légzéstamogatas hosszat vizsgaltuk részletesen.

Perzisztdlo Botallo vezetéknek tekintettiik a gydgyszeres vagy sebészi zarast igényld
Botallo vezetéket. Az intraventikularis vérzést diagndzisahoz és stadium besorolasdhoz a
legadekvatabb ultrahang vizsgalatot hasznaltuk. Enyhe intraventrikularis vérzésnek
tekintettiik a Papile féle stadium beosztas szerinti I. és II. stddiumuakat, silyos vérzésnek
pedig a III. és IV. stadiumuakat. Periventrikularis leukomalédcidnak csak az ultrahang
vizsgalattal diagnosztizalhaté cisztikus formajat vizsgaltuk. A ROP vizsgalata soran a
lézerkoagulaciot igényld ROP-ok aranyat, a NEC vizsgalata sordn a sebészeti ellatast

igényld NEC-ek aranyat elemeztiik.

A vizsgélat tizéves peridodusa sordn az osztdlyunkon kezelt korasziilottek ellatasi
protokolljaiban szdmos valtozas tortént. A sziildszobai allapotstabilizalas sordn nagyobb
figyelmet forditunk a kihtilés és folyadékvesztés megeldzésére. 2012-t61 a megsziiletett
korasziilotteket miianyag zacskoba helyezziik, 2014-t6]1 a korasziilottek sziildszobai
allapotstabilizaldsa 1) sziilészobai nyitott inkubdtoron (Atom Sunflower Warmer)
torténik. 2014-t6] a sziildszobai allapotstabilizalds sordn hasznalt maszkos ballonos

1élegeztetést felvaltotta a T elemes reszuszcitator (NeoPuff) hasznalata.

Osztalyunkon 2014-ig Viasys BearCub 750-es és Sensor Medics HFO 1élegeztet6 gépeket
hasznaltunk. A kielégitd spontan légzéssel rendelkezd korasziildttek bubble CPAP
légzéstamogatasban részestiltek. 2014-t61 a gépi 1élegeztetésre és a noninvaziv (bifazisos
CPAP (DUOPAP)/CPAP/nagyaramlasu orrszonda (HFNC)) légzéstamogatasra is az
Acutronic FabiantnCPAP és Acutronic Fabian+HFO [¢élegeztetd gépet és noninvaziv
légzéstamogatd gépeket hasznaljuk. Két Sensor Medics HFO 1¢élegeztetd gép tovabbra is
hasznalatban maradt. 2009-t61 a megsziiletést kovetd elsé két oraban minden extrém
kisstlyu korasziilott 20 mg/kg/nap telité dozisu koffeinkezelésben részesiilt, melyet 2x5
mg/kg-os fenntarto dozisban folytatunk.

A vizsgalat els6 otéves idOperiodusaban, a 2006 és 2010 kozott, sziiletett korasziilottek
szelektiven, RDS-re utal6 klinikai tiinetek, emelkedett oxigénigény esetén kaptak

feliiletaktiv anyagot. A vizsgalat masodik otéves periddusidban, 2011 és 2015 kozott,
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attértiink a profilaktikus feliiletaktiv anyag adasra. Valtozott a poractant alfa dozisa is, a
vizsgalat elsé 6t évében 100 mg/kg-os dozist alkalmaztunk, szemben a vizsgalat masodik
Otéves idOszakaban alkalmazott 200 mg/kg-os dozissal. A korasziilott 1égzéstamogatasa
soran 30%-ot meghalad6 oxigénigény esetén a feliiletaktiv anyag adasat 100mg/kg-0s

dozissal ismételtiik.

A Botallo vezeték zarasanak indikaciojara 2014-ig a szimptomatikus zarasi protokollt
hasznaltuk. PDA-ra utal6 klinikai tiinetek esetén ultrahang vizsgalatot végeztiink. Az
ultrahang vizsgalat soran lathatd, spontan zarddasi tendencidt nem mutatd,
keringésterhelést okozd, bal-jobb shunt-6s Botallo vezeték esetén, gydgyszeres zarast
kezdtiink. 2014-t01 attértiink a preszimptomatikus zarasi protokollra. Minden extrém
kisstlyu korasziilottnél 24 6ras korban ultrahang vizsgalatot végziink, bal-jobb shunt-6s

Botallo vezeték esetén, gyogyszeres zarast kezdiink.

A Botallo vezeték gyogyszeres zarasara 2010-ig indomethacint alkalmaztunk 0,2 mg/kg
dozisban, melyet az elsd dozis beaddsat kovetd 12, majd 36 draval ismételtiink. 2011 és
2014 kozott gyogyszeres PDA zarasra intravénas ibuprofent alkalmaztunk 10 mg/kg
telitd, majd az elsd dozis beadasat kovetden 24, majd 48 oraval késobb 5 mg/kg-0S
fenntartd dozissal folytattuk. 2015-ben az intravénas ibuprofen alkalmazéasardl attértiink

az oralis kezelésre.

2012-t61 a korasziilottekkel rendszeresen foglalkozik gyogytornasz, aki a korasziilottek

crer

3.2. Az orszagos adatok elemzése

A magyarorszagi Neonatalis Intenziv Centrumok adatbazisdba (NIC adatbazis) évente
feltoltésre kerlilnek mind a 21 magyarorszagi II1. szintli Perinatalis Intenziv Centumban

(PIC) kezelt korasziilottek adatai.

Masodik vizsgalatunk soran a NIC adatbazisban szerepld, 2006-2015 kozatt sziiletett, 500
grammnal kisebb sziiletési stlyl korasziilottek adatait elemeztiik. Adatainkat
Osszevetettilk a magyarorszagi Kézponti Statisztikai Hivatalnak (KSH) a vizsgalatunk
éveire vonatkozd sziiletési és csecsemohaldlozasi, jelentéseivel. Az extrauterin
transzportban részesiilt korasziilotteket, valamint a stlyos fejlédési rendellenességgel

szliletetett korasziilotteket kizartuk a tovabbi vizsgalatokbol.
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Intézetiink adatainak elemzéséhez hasonldéan Gsszehasonlitottuk a vizsgalat elsé 6téves
idéperiodusaban 2006 és 2010 kozott, illetve a vizsgalat masodik otéves iddperiddusaban
2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek tulélését, valamint a tuléld korasziilotteknél
eléforduld szovodmények gyakorisagat. Az adatok elemzése soran 0sszehasonlitottuk a
tulélo és meghalt korasziilottek perinatalis adatait is. A vizsgalt paraméterek a kovetkezok

voltak:

Anyai tényezdk: az anyai €letkor, a korabbi sziilések szama, a korabbi terhességek szama,
a korabbi miivi terhességmegszakitasok szama, a korabbi spontan vetélések szama, az

asszisztalt reprodukcios technika alkalmazasa.

Sziilészeti tényezOk: a sziilés modja, a tobbes terhesség, a sziiletéskori gesztacios kor, a

szlletési suly, a méhen beliili sulyfejlodésbeli elmaradas, illetve a korasziilott neme.

Neonatélis tényezdk: az antenatélis szteroidprofilaxis, az 1 és 5 perces Apgar érték, a

feliiletaktiv anyag alkalmazésa, az invaziv (konvencionalis és HFO) gépi 1¢legeztetési
napok szama, a noninvaziv (DUOPAP-CPAP-HFNC) 1égzéstamogatasi napok szama. A
korasziilottnél kialakuld szovédmények koziil: a bronhopulmonalis diszplazia (BPD), az
intraventrikularis vérzés (IVH), valamint az intraventrikularis vérzést kvetden kialakulo
hidrokefalia, és a periventrikularis leukomalacia (PVL), valamint a retinopatia (ROP), és

a nekrotizal6 enterokolitisz (NEC).

A méhenbeliili sulyfejlédési elmaradast a Fenton-féle novekedési gorbe 10 percentilis
értéke alatti sziiletési sulyként definidltuk. Egységesen antenatélis szteroidprofilaxisként
hataroztuk meg mind a teljes, mind a parcialis antenatalis szteroidprofilaxist. A BPD
elemzésekor vizsgaltuk mind a 28. ¢életnapi oxigénigény szerint, mind a
posztkoncepcionalis 36. terhességi heti oxigénigény szerint definialt BPD gyakorisagat.
Az intraventrikularis vérzések Papile beosztas szerinti 1. és II. stadiumat enyhe foka IVH-

nak, a III. és IV stadiumat sulyos fokt IVH-nak tekintettiik.

A NIC adatbazisnak azokat a paramétereit vizsgaltuk, amiknél a vizsgalt idészakban az
adatbazis kitoltottsége elérte a 80%-ot. A vizsgalat 2006-2010 kozotti idoperiddusaban a
1ézerkezelést igényl6 ROP-ra, valamint a PVL-re vonatkoz6 adatok kit6ltottsége nem érte
el az 50%-t, igy ezek aranyat csak a vizsgalat masodik, 2011-2015 kozotti

id6éperiddusaban adtuk meg.
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A NIC adatbazis a 2014-es modositasat kovetden az adatbazisba keriil6 korasziilottekre
vonatkozoan tobb adatot tartalmaz. A NIC adatbézis a vizsgalat teljes id6tartama alatt
80% feletti kitoltottségben tartalmaz adatot arrol, hogy a korasziilottnél kialakult-e
nekrotizald enterokolitisz. A NEC legenyhébb, I. staidiumanak elkiilonitésére, nincsen
vilagszerte elfogadott diagnosztikus kritérium rendszer. A legtobb nemzetkozi vizsgalat
ezért a legalabb II. stadiuml nekrotizalo enterokolitisz gyakorisagat vizsgalja. A NIC
adatbazis csak a 2014-es modositasatol tartalmaz nagy mennyiségben adatot a NEC
stadium beosztasarol, illetve a nekrotizadld enterokolitiszek miatt végzett sebészeti
beavatkozasokrol. A 2014 elétti idészakot vizsgalva az esetek tobbségében nem ismert a

nekrotizald enterokolitiszek stddium beosztasa.

3.3. Statisztikai médszerek:

Az ordinalis skalan mért valtozok: 1 perces és 5 perces Apgar értékek esetén a median
értéket és az interkvartilis tartomanyt (IQR) adtuk meg. A kategorikus valtozok esetében
a gyakorisagot és a hozzatartoz6 95% konfidencia intervallumot (95%CI) tiintettiik fel. A
folytonos valtozokat pedig az atlaggal és az atlag 95% konfidencia intervallumaval

jellemeztiik.

A csoportok Osszehasonlitdsara statisztikai tesztek helyett a csoportok kozotti

kiilonbségeket és a kiilonbség 95% konfidencia intervallumat hasznaltuk.

Amennyiben a két csoport kiilonbségének a 95%-0s konfidencia intervalluma nem
tartalmazza a 0-t, akkor a két csoport kozotti kiilonbség statisztikailag jelentds. A
konnyebb atlathatosadg kedvéért a statisztikailag jelentds kiilonbségeket és a 0-t nem

tartalmazoé konfidencia intervallumokat félkovér betiivel jeloltiik.

Az ordindlis skalan mért valtozok esetében, a medidn értékek kiilonbségének
vizsgalatakor a Hodges-Lehmann konfidencia intervallumot hasznaltuk. A kategorikus
valtozok esetében a gyakorisagok kozotti kiilonbségekre Wald konfidencia intervallumot
szamoltunk. A folytonos valtozok esetében pedig az atlagok kozotti kiillonbségeket a
fliggetlen két mintas t-teszt soran szamolt 95%-0s konfidencia intervallummal

jellemeztiik.

A statisztikai elemzéseket a SAS szoftver ingyenes University Edition verzidjaval

végeztik.
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4. Eredmények
4.1. Intézetiink adatainak vizsgalata:

4.1.1. A 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek talélésének
osszehasonlitasa:

A vizsgalat elsé 6t évében, 2006 ¢és 2010 kozott a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Sziilészeti
¢s Nogyogyaszati Klinikdjan sziiletett 18952 ujsziilott koziil 39 (0,2%) korasziilott
sziiletett 500 gramm alatti sziiletési stllyal. A 39 korasziilott koziil 27 (69,2%) a sziiletést
kovetden meghalt, mig 12 (30,8%) ¢életben maradt. A vizsgalat mésodik Gtéves
periddusdban, 2011-2015 kozott sziiletett 15762 0jsziilott kozil 27 (0,17%) korasziilott
sziiletett 500 gramm alatti sziiletési sullyal. A 27 korasziilott koziil 8 (29,6%) a sziilést
kovetéen meghalt, 19 (70,4%) korasziilott életben maradt. Az életben maradt
korasziil6ttek aranya kozotti kiilonbség szignifikansnak bizonyult (30,8 (95%Cl: 17,0;
47,6) % vs. 70,4 (95%CI: 49,8; 86,3) %, gyakorisag kiilonbsége: -39,6 (95%ClI: -62,1;
-17,1) %).

4.1.2. A 2006-2010 kozott sziiletett és a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek
perinatalis faktorainak osszehasonlitasa:

A 2006-2010 kozott, valamint a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek perinatalis
tényezOinek 0Osszehasonlitisa sordn nem kiilonbozott a két csoportba tartozo
korasziilottek atlagos sziiletési sulya (sziiletési stly2o06-2010: 420,6 (95%CI: 402,2; 438,8)
gramm vs. sziiletési stly2o11-2015: 440 (95%CI: 415,7; 462,1) gramm, kiilonbség: -18,4
(95%Cl:-47,1; 10,3) gramm), megsziiletéskori atlagos érettsége (gesztacids koraooe-2010:
24,71(95%CI: 24,1; 25,3) hét vs. gesztacios korao11-2015: 24,74 (95%Cl: 24,1; 25,4) hét,
kiilonbség: -0,02 (95%CI1:-0,92; 0,87) hét). Nem kiilonbozott a két csoportban a tébbes
terhességek aranya (tobbes terhességaoos-2010: 23,1 (95%CI: 9,9; 36,3)% vs. tdbbes
terhességoo11-2015: 22,2 (95%CIl: 6,5; 37,9)%, gyakorisagok kiilonbsége: 0,9 (95%CI: -
19,6; 21,4)%), az  antenatalis  szteroidprofilaxisban  részesiiltek  aranya
(szteroidprofilaxisaoos-2010: 64,1 (95%Cl: 49,1; 79,2)% vs. szteroidprofilaxisoi1-2015:70,4
(95%ClI: 53,2; 87,6)%, a gyakorisag kiilonbsége: -6,3 (95%ClI:-29,1; 16,6)%), a
csaszarmetszéssel vilagra jottek aranya (csaszarmetszésooos-2010: 87,2 (95%Cl: 76,7;

97,7)% vs. csaszarmetszésooi1-2015. 92,6 (82,7; 100)%, gyakorisag kiilonbsége: -5,4
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(95%ClI: -19,8; 9,0)%), valamint a leany korasziilottek aranya (leanyok aranyazooe-
2010.74,4 (95%ClI: 60,7; 88,1)% vs. leanyok aranyazo11-2015:59,3 (95%C1:40,7; 77,8)%,
gyakorisag kiilonbsége:15,1 (95%CI: -8,0; 38,2)%). Az 1 perces Apgar értékek median
értéke szignifikdnsan magasabb volt a 2011-2015-6s csoportban (1 perces Apgar2o06-2010:
5 (IQR: 3; 6) vs. 1 perces Apgaroii-2015: 7 (IQR: 5; 7), kiilonbség: 2 (95%CI: 1; 3)). Az
5 perces Apgar értékek tekintetében nem taldltunk szignifikéns eltérést a két csoport
kozott (5 perces Apgaraooe-2010: 7 (IQR: 5; 8) vs. 5 perces Apgarzoii-201s: 8 (IQR:7; 9),
kiilonbség: 1 (95%CI: 0; 2)) (14. tablazat).
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14. tablazat: A 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek perinatalis

tényezbinek dsszehasonlitasa sajat intézetiink adatainak vizsgalata soran
(A szignifikdns eredményt jelz6 konfidencia tartoméanyokat félkdvér bettivel jeloltiik)

'Ordindlis skalan mért valtozok esetén a median értéket és interquartilis terjedelmet

adtunk meg
2006-2010 (n=39) 2011-2015 (n=27) Kiilonbség
atlag/arany/median | atlag/arany/median (95% CI)
(95% CI)/(IQR)* (95% CI)/(IQR)*
Tualéloé
30,8 70,4 -39,6
korasziilottek
(17,0; 47,6) (49,8; 86,3) (-62,1; -17,1)
aranya (%)
Sziiletési stuly 420,6 439 -18,4
atlaga (gramm) (402,2; 438,8) (415,7; 462,1) (-47,1; 10,3)
Terhességi kor 24,71 24,74 -0,02
atlaga (hét) (24,12; 25,32) (24,07; 25,41) (-0,92; 0,87)
Leany korasziilottek 74,4 59,3 15,1
aranya (%) (60,7; 88,1) (40,7; 77,8) (-8,0; 38,2)
Antenatalis
64,1 70,4 -6,3
szteroidkezelés
(49,1; 79,2) (53,2; 87,6) (-29,1; 16,6)
aranya (%)
Csaszarmetszés 87,2 92,6 -5,4
aranya (%) (76,7; 97,7) (82,7; 100) (-19,8; 9,0)
Tobbes terhességek 23,1 22,2 0,9
aranya (%) (9,9; 36,3) (6,5; 37,9) (-19,6; 21,4)
1 perces Apgar 5 7 2
median (3; 6) 5;7) 1;3)
5 perces Apgar 7 8 1
median (5; 8) (7;9) 0; 2)
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4.1.3. A tlél6 korasziilotteknél kialakul6 szovodmények aranyainak
osszehasonlitasa a 2006-2010 és 2011-2015 kozott sziiletetteknél:

A 2006-2010 illetve a 2011-2015 kozott vilagrajott 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu
tuléld korasziilottek kozott sem az invaziv gépi 1élegeztetés (konvencionalis és HFO-
1élegeztetés) hosszaban (konvencionalis-HFO 1élegeztetés 2006-2010: 44,2 (95%CI: 28,1;
60,3) nap vs. konvencionalis-HFO 1élegeztetészo11-2015: 35,9 (95%CI: 31,6; 40,2) nap,
kiilonbség: 8,3 (95%CI: -8,2; 24,7) nap), sem a noninvaziv 1égzéstimogatas hosszaban
(DUOPAP-CPAP légzéstamogataszoos-2010: 18,9 (95%Cl: 6,8; 30,9) nap vs. DUOPAP-
CPAP légzéstamogataszoi1-2015: 14,6 (95%ClI: 9,3; 19,8) nap, kiilonbség: 4,4 (95%CI: -
8,4; 17,2) nap), kiilon-kiilon szignifikans kiilonbség nem igazolddott. Az invaziv gépi
1élegeztetés és noninvaziv 1€gzéstamogatas egyiittes hossziisagat vizsgalva, a 2011-2015
rovidebb
légzéstamogatast (Osszes 1égzéstimogatasaoos-2010: 63,1 (95%ClI: 48,9; 77,3) nap vs.
Osszes 1égzéstamogataszoi1-201s: 47,8 (95%Cl: 39,2; 56,4) nap, kiilonbség: 15,3 (95%CI:
0,4; 30,2) nap) (15. tablazat).

kozott  vilagra jott  korasziilottek  szignifikansan ideig igényeltek

15. tablazat: A 2006-2010 ¢és a 2011-2015 kozott sziiletett taléld korasziilotteknél
alkalmazott invaziv €s noninvaziv 1égzéstamogatasok hosszanak Gsszehasonlitasa sajat

intézetlink adatainak vizsgalata soran

(A szignifikdns eredményt jelz6 konfidencia tartoméanyokat félkovér betiivel jeloltiik)

2006-2010 2011-2015 | Kiilonbség
(n=12) (n=19) (95% ClI)
atlag atlag
(95% ClI) (95% CI)
Invaziv légzéstamogatas 44,2 35,9 8,3
atlagos hossza (nap) (28,1;60,28) | (31,6;40,2) | (-8,2;24,7)
Noninvaziv 1égzéstdmogatas 18,9 14,6 4.4
atlagos hossza (nap) (6,8; 30,9) (9,3; 19,8) (-8,4; 17,2)
Invaziv és noninvaziv 63,1 478 15,3
1égzéstamogatas atlagos hossza (nap) | (48,9; 77,3) (39,2;56,4) | (0,4; 30,2)

69




DOI:10.14753/SE.2020.2370

Perzisztdlo nyitott Botallo vezeték (PDA) miatt a 2006-2010 kozott sziiletett
korasziilottek koziil 1/12 korasziilottet (8,3 (95%CI: 0; 24,0) %), mig a 2011-2015
sziiletettek koziil 5/19 korasziilottet (26,3 (95%Cl: 6,5; 24,0) %) kezeltiink (gyakorisag
kiilonbsége: 18 (95%CI: -43,2; 7,2) %). Intraventrikularis vérzés (IVH) az els6 csoportba
tartoz6 korasziilottek koziil 4/12 esetben (33.3 (95%Cl: 6,7; 60) %), mig a 2011-2015
kozott sziiletett korasziilottek koziil 10/19 esetben (52.6 (95%Cl: 30,2; 75,1) %) fordult
el6 (gyakorisag kiillonbsége: -19,3 (95%ClI: -54,2; 15,6) %). Az enyhe foka IVH (Papile
I-11. stadium) az elsé csoportba tartozo korasziilottek koziil 4/12 esetben (33.3 (95%Cl:
6,7; 60) %), mig a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek koziil 8/19 esetben (42.1
(95%Cl: 19,9; 64,3) %) fordult el6 (gyakorisag kiilonbsége: -8,8 (95%Cl: -43,5; 25,9)
%). Sulyos foku IVH (Papile III-1V. stddium) az elsé csoportba tartozd korasziilottek
kozott nem alakult ki, mig a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek koziil 2/19 esetben
(10,5 (95%CI: 0; 24,3) %) fordult el6 (gyakorisag kiilonbsége: -10,5 (95%Cl: -24,3; 3,3)
%). A periventrikularis PVL tekintetében sem igazoltunk szignifikans kiilonbséget a két
vizsgalt csoport kozott (PV L2oos-2010: 1/12 korasziilott; 8,3 (95%Cl: 0; 24,0) % - PV L2o11-
2015: 3/19 korasziilott 15,8 (95%Cl: 0; 32,2) %, gyakorisagok kiilonbsége: 7,5 (95%CI: -
30,1; 15,2) %). A ROP miatt végzett 1ézer koagulacié gyakorisaga a két vizsgalt
csoportban nem mutatott szignifikans kiilonbséget (ROP-1ézer2006-2010: 8/12 korasziilott;
66,6 (95%CI: 40; 93,3) % - ROP-1ézerao11-2015: 14/19 korasziilott; 73,7 (95%CI: 53,9;
93,5) %, gyakorisagok kiilonbsége: -7,0 (95%ClI: -40,1; 26,2) %), ahogyan a sebészeti
beavatkozast igényélé NEC aranya sem (NEC-sebészeti beavatkozaszoos-2010: 0/12
korasziil6tt; 0% - NEC-sebészeti beavatkozaszo11-2015: 3/19 korasziilott; 15,8 (95%Cl: 0;
32,2) %, gyakorisagok kiilonbsége: -15,8 (95%CI: -32,2; 0,6) %). Az intenziv osztalyos
apolas soran bekovetkezd patologias csonttdrés a 2006-2010 kozott vilagra jott 500
gramm alatti korasziilottek kozott 4/12 esetben (33,3 (95%Cl: 6,7; 60,0) %), mig 2011-
2015 kozott 3/19 esetben (15,8 (95%ClI: 0; 32,2) %) fordult el (gyakorisagok
kiilonbsége: 17,5 (95%CI: -13,8; 48,9) %) (16. tablazat).
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16. tablazat: A 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziiletett, talélé korasziilotteknél
kialakul6 szovodmények ardnyainak Osszehasonlitisa sajat intézetiink adatainak

vizsgalata soran

PDA: nyitott Botallo vezeték, 2IVH: intraventrikuldris vérzés, 3 PVL: periventrikularis
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leukomalécia, “ROP: korasziiléttek retinopatidja, °NEC: nekrotizald enterokolitisz

2006-2010 (n=12) 2011-2015 (n=19) Kiilonbség
arany (%) arany (%) (95% CI)
(95% ClI) (95% CI)
DAL 1/12 (8,3%) 5/19 (26,3%) -18,0%
(0%,; 24,0%) (6,5%; 24,0%) (-43,2%; 7,25%)
VH2 1] 4/12 (33,3%) 8/19 (42,1%) -8,8%
(6,7%; 60,0%) (19,9%; 64,3%) (-43,5%; 25,9%)
2/19 (10,5%) -10,5%
IVH2 [11-1V 0/12 (0%)
(0%,; 24,3%) (-24,3%; 3,3%)
4/12 (33,3%) 10/19 (52,6%) -19,3%
IVH? I-IV
(6,7%; 60,0%) (30,2%; 75,1%) (-54,2%; 15,6%)
" 1/12 (8,3%) 3/19 (15,8%) -7,5%
(0%,; 24,0%) (0%,; 32,2%) (-30,1%; 15,2%)
ROP! 8/12 (66,7%) 14/19 (73,7) -7,0%
(40,0%; 93,3%) (53,9%; 93,5%) (-40,2%; 26,2%)
3/19 (15,8%) -15,8%
NEC® 0/12 (0%)
(0%,; 32,2%) (-32,2%; 0,6%)
Csonttorés 4/12 (33,3%) 3/19 (15,8%) 17,5%
(6,7%; 60,0%) (0%,; 32,2%) (-13,8%; 48,9%)
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4.1.4. A teljes vizsgalt mintaban (2006-2015) a talélo és elhunyt 500 gramm alatti
sziiletési stlya korasziilottek 6sszehasonlitasa

Anvai tényezOk vizsgalata:

Az elhunyt korasziilotteknél az anyai életkor (32,4 (95%CI: 30,5; 32,4) év) nem volt
szignifikansan magasabb, mint az életben maradt korasziilotteknél (31,1 (95%ClI: 29,1;
33,2) év) (kiilonbség: 1,3 (95%CI: -1,5; 4,0) év). Nem kiilonbozott az életben maradt és
meghalt Korasziilottek esetében sem az anya korabbi terhességeinek (Ges: 1,9 (95%Cl:
1,3; 2,5) vs. Gelhunyt: 2,0 (95%CI: 1,6; 2,4)) (kiilonbség: 0,1 (95%CI: -0,6; 0,7)), sem a
korabbi sziiléseinek (Pes: 1,3 (95%CI: 1,0; 1,5) vS. Peunyt:1,4 (95%CI: 1,2; 1,6))
(kiilonbség: 0,1 (95%CI: -0,2; 0,5)) szama, sem a varandossag alatt rendszeresen
dohanyz6 anyak aranya (Das: 19,4 (95%CI: 5,5; 33,3) % VS. Delhunyt: 14,3 (95%CI: 2,7;
25,9) %) (gyakorisagok kiilonbsége: -5,1 (95%Cl: -23,2; 13,0)). Az életben maradt 500
grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek koziil 3/31-en (9,7 (95%CI: 0; 20,1) %),
mig az elhunytak koziil 5/35-en (14,3 (95%CI: 2,7; 25,9) %) asszisztalt reprodukcios
technika segitségével fogantak (gyakorisag kiilonbsége: 4,6 (95%CI: -11,0; 20,2) %) (17.
tablazat).
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17. tablazat: A taléld és meghalt korasziilottek anyai és sziilészeti tényezdinek

Osszehasonlitasa sajat intézetiink adatainak vizsgalata soran

(A szignifikdns eredményt jelz6 konfidencia tartoméanyokat félkdvér bettivel jeloltiik)

! ART: asszisztalt reprodukcios technika

2 IEBR: id8elétti burokrepedéssel megindult korasziilés

Tualélé (n=31) Meghalt (n=35) Kiilonbség
atlag/arany/median | atlag/arany/median (95% CI)
(95% ClI) (95% CI)

Anyai életkor 31,1 32,4 1,3
atlaga (év) (29,1, 33,2) (30,5; 34.3) (-1,5; 4,0)
Korabbi terhességek 1,9 2,0 0,1
atlaga (sziilés) (1,3; 2,5) (1,6; 2,4) (-0,6; 0,7)
Korabbi sziilések 1,3 1,4 0,1
atlaga (sziilés) (1,0;1,5) (1,2; 1,6) (-0,2; 0,5)
ART! -vel 9,7 14,3 4,6
fogantak aranya (%) (0; 20,1) (2,7; 25,9) (-11,0; 20,2)
Dohanyz6 anyak 19,4 14,3 -5,1
aranya (%) (5,5; 33,3) (2,7; 25,9) (-23,2; 13,0)
Terhességi kor 25,4 24,2 -1,2
atlaga (hét) (24,8; 25,9) (23,5; 24,8) (-2,0; -0,4)
Sziiletési suly 437,1 420,0 -17,1
atlaga (gramm) (417,8; 456,4) (399,0; 441,1) (-45,4; 11,2)
Leany korasziilottek 64,5 71,4 6,9
aranya (%) (47,7, 81,4) (56,5; 86,4) (-15,6; 29,4)
Tobbes terhességek 9,7 34,3 24,6
aranya (%) (0; 20,1) (18,6; 50,0) (5,8; 43,5)
Csaszarmetszéssel 80,0 -20,0
sziiletettek aranya (%) 100% (66,8; 93,3) (-33,3; -6,8)
IEBR? 3,2 22,8 19,6
aranya (%) (0; 9,5) (9; 36,8) (4,4; 34,9)
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Sziilészeti tényezOk vizsgalata:

A sziiletéskori gesztacids kor vonatkozasaban a két csoport kozott szignifikans kiilonbség
volt igazolhatd (gesztacios kores: 25,4 (95%CI: 24,8; 25,9) hét vs. gesztacios Koreihunyt:
24,2 (95%CI: 23,5; 24,8) hét) (kiilonbség: -1,2 (95%CI: -2,0; -0,4)). A tobbes terhesség
eléfordulasa az elhunyt 500 gramm alatti korasziilottek kozott szignifikdnsan
gyakoribbnak bizonyult 12/35; (34,3 (95%CI: 18,6; 50,0) %), mint az életben maradottak
kozott 3/31; (9,7 (95%Cl: 0; 20,1) %) (a gyakorisagok kiilonbsége: 24,6 (95%CI: 5,8;
43,5) %). Az életben maradt 500 gramm alatti korasziiléttek minden esetben (31/31)
csaszarmetszéssel jottek vilagra, mig az elhunyt korasziilottek koziil 28/35 korasziilott;
(80 (95%CI: 66,8; 93,3) %) sziiletett csaszarmetszéssel (a gyakorisagok kiilonbsége: -
20 (95%CI: -33,3; -6,8) %0). A két csoport kozotti kiilonbség szignifikansnak bizonyult
(17. tablazat).

A korasziilés okait vizsgalva az elhunyt korasziilottek kozott szignifikdnsan
gyakoribbnak bizonyult az id6 el6tti burokrepedéssel megindult korasziilés IEBRejnunyt:
22,8 (95%CI: 9; 36,8) % vs. IEBRes: 3,2 (95%CI: 0, 9,5) %, (gyakorisag kiilonbsége:
19,6 (4,4; 34,9)) (17-18. tablazat).

18. tablazat: A korasziilés okdnak 0sszehasonlitisa a t01é16 és az elhunyt korasziilottek

korében, sajat intézetiink adatainak vizsgélata soran.

Korasziilés oka Tulélo korasziilottek | Meghalt korasziilottek
(n=31) (n=35)
Lepénylevalas 0 (0%) 3 (8,6%)
Anyai hipertonia 15 (48,4%) 9 (25,7%)
Id6elotti burokrepedés 1 (3,2%) 8 (22,8%)
Fenyeget6 méhen beliili elhalas 13 (41,9%) 6 (17,1%)
Spontan korasziilés 2 (6,4%) 8 (22,8%)
Korasziilés-indukcio 0 (0%) 1 (2,8%)

A sziiletési suly tekintetében nem volt igazolhat6 szignifikans kiilonbség a taléld és

elhunyt korasziilottek kozott (sziiletési sulyas: 437,1 (95%Cl: 417,8; 456,4) gramm -
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sziiletési sulyeihunyt: 420 (95%CI: 399; 441) gramm) (kiilonbség: -17,1 (95%CI: -45,4;
11,2)). A leany korasziilottek aranya a két csoportban szintén nem mutatott szignifikans
kiilonbséget (leanyeis:64,5 (95%Cl: 47,7; 81,4) % vs. leanyeinunyt: 71,4 (95%Cl: 56,5; 86,4)
%) (gyakorisagok kiilonbsége: 6,9 (95%CI: 15,6; 29,4) %) (17. tablazat).

Neonatalis tényezOk vizsgalata:

Antenatalis szteroidprofilaxisra az életben maradt koraszilottek koziil 24/31 (77,4
(95%ClI: 62,7; 92,1) %) esetben, mig az elhunytak kozil 20/35 (57,1 (95%CIl: 40,8;
73,5%) %) esetben keriilt sor (a kiilonbsége: -20,3 (95%CI: -42,3; 1,7) %). Az életben
maradt 500 gramm alatti sziiletési sulyu korasziilttek esetében mind az 1 mind az 5
perces Apgar értékek szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak, mint az elhunyt
korasziilottek kozott (median 1 perces Apgaras: 7 (IQR: 5; 7) vs. median 1 perces
Apgarenunyt: 4 (IQR: 3; 6) (kiilonbség: 3 (95%CI: 1;3)) (median 5 perces Apgares:8
(IQR: 8; 9) vs. 5 perces Apgarehunyt:6 (IQR: 5; 8)) (kiilonbség:2 (95%CI: 1; 3)). Az
¢letben maradt 500 gramm alatti korasziilottek 90,3%-a (95%CI: 80; 100) (28/31)
részesiilt surfactant kezelésben, mig ugyanez az arany az elhunyt korasziilottek kozott
65,7% (95%CI: 50; 81,4) volt (23/35) (a gyakorisag kiilonbsége: -24,6 (95%CI: -43,5;
-5,8)), a kiilonbség szignifikansnak bizonyult. Az életben maradt korasziilottek esetében
az alkalmazott surfactant dézisa szignifikansan magasabb volt (163,1 (95%CI: 143; 189)
mg), mint az elhunyt korasziildttek esetében alkalmazott dozis (96,6 (95%CI: 69,8; 123,3)
mg) (kiilonbség: -69,5 (95%CI: -104,7; -34)) (19. tablazat).
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19. tablazat: A t0l¢l6 és meghalt korasziilottek neonatalis tényezdinek dsszehasonlitasa

sajat intézetiink adatainak vizsgalata soran

(A szignifikans eredményt jelz0 konfidencia tartomanyokat félkovér betiivel jeloltiik)

lordinalis skalan mért valtozok esetén a median értéket és interquartilis terjedelmet

adtunk meg
Tulélé (n=31) Meghalt (n=35) Kiilonbség
atlag/arany/median | atlag/arany/median (95% CI)
(95% CI) / (IQR)* (95% CI) / (IQR)*
Antenatalis
szteroidprofilaxis i > 203
(62,7;92,1) (40,8; 73,5) (-42,3; 1,7)
aranya (%)
Surfactant kezelés 90,3% 65,7% -24.6
aranya (%) (80,0; 100) (50,0; 81,4) (-43,5; -5,8)
Surfactant dézis 166,1 96,6 -69,5
atlaga (mg/kg) (143; 189,2) (69,8; 123,3) (-104,7; -34)
1 perces Apgar érték 7 4 2
median 5;7) (3; 6) (1; 3)
5 perces Apgar érték 8 6 2
median (8;9) (5; 8) (1;3)

4.2. Az orszagos vizsgalat eredményei:

4.2.1. A 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek talélési aranyainak
osszehasonlitasa

A vizsgalat 10 éve alatt a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan 933617 sziilésbdl
486 korasziilott sziiletett 500 grammnal kisebb stllyal Magyarorszagon. Az 500
grammnal kisebb sziiletési suly gyakorisaga 0,052% volt sziilésenként. Hazankban a
vizsgalt idészakban az 500 grammnal kisebb sziiletési stlyu halvasziilések szama 190
volt. A KSH csecsemé halalozasi adatai alapjan 2006-15 kozott 361, 500 grammnal
kisebb sziiletési stlyt korasziilott halt meg Magyarorszagon (20. tablazat). A fenti adatok
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alapjan az 500 grammnal kisebb sziiletési stulyu korasziilottek mortalitdsa meghaladta a

70%-ot.

20. tablazat: A KSH éves jelentéseiben és a NIC adatbazisban szereplé 500 grammnal

kisebb sziiletési sulyu korasziilottek esetszamai

2006-2015 Osszes Tulélé talélés Meghalt Ismeretlen
(%)

KSH 486 125 (25,7%) 361 -

NIC adatbazis 407 123 (30,2%) 281 3

Nincs adat a tdlélésrél

(3)

Velesziiletett
malformatio (10)

Extrauterin
szallitas (30)

1. Abra: A magyarorszagi vizsgalat folyamatabraja. Bal oldalon a NIC adatbézisba keriilt

korasziilottek vizsgalata. Szaggatott vonal jeloli a kizarasokat. Jobb oldalon a KSH

adatbazisabol szarmazo6 adatok
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A NIC adatbazisba a vizsgalt iddszakban 407, 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu
korasziilott keriilt. Kozilik 281 korasziilott meghalt, 123 talélt (talélés: 30,2%), 3
korasziilott sorsa ismeretlen, Oket kizartuk a tovabbi vizsgélatbol (21. tablazat). Az
adatbazisba kertilt korasziilottek koziil 30-an keriiltek extrauterin transzporttal III. szinta
korasziilott intenziv osztalyra. A 30 extrauterin transzporton atesett korasziilott koziil
minddssze egy korasziilott maradt életben (talélés: 3,3%). Az extrauterin transzporton
atesett korasziilotteket is kizartuk a tovabbi vizsgalatokbol. A vizsgélatba kertlt
korasziilottek koziil tiznél fordult eld sulyos fejlédési rendellenesség, Oket szintén
kizartuk a tovabbi vizsgalatokbdl. A kizarasok utan vizsgéalatunkban 364 korasziilott

maradt, koziiliikk 122 volt a talélok szdma (talélés:33,5%) (1. abra).

21. tablazat: A NIC adatbéazisban szerepld, fejlodési rendellenesség miatt kizart

korasziilottek 0sszesitése

Kizaras oka kizart korasziilottek koziiliik tulélo
szama

Kromoszéma rendellenesség 3 0
Meningocele 2 0
Komplex  kozponti  idegrendszeri 1 0
fejlddési rendellenesség

Aortaiv hypoplasia 1 0
Fallot-tetralogia 1 0
Tobb szervrendszert érinté komplex ) 0
fejlodési rendellenesség

Osszes fejlédési rendellenesség 10 0

A 2006-2010 kozott sziiletett 180 korasziilottbol 50 korasziilott maradt életben (talélés:
28 (95%ClI: 21; 31) %) szemben a 2011-2015 kozotti idészakban sziiletett 184
korasziilottel, akik kozott 72 taléld volt (talélés: 39 (95%Cl: 32; 46) %) (a gyakorisag
kiilonbsége: 11 (95%CI: 2; 21)). A 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek talélése
szignifikdnsan magasabb volt a 2006-2010 kozott sziiletettek korasziilottekénél (22.
tablazat).
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4.2.2. A 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek perinatalis
adatainak osszehasonlitasa

A 2006-2010 kozott, valamint a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek perinatalis
tényezéinek 0Osszehasonlitisa sordn nem kiilonbozott a két csoportba tartozod
korasziil6ttek atlagos sziiletési sulya (sziiletési suly2o0s-2010: 443,9 (95%Cl: 436,6; 451,3)
gramm vs. sziiletési sulyzo11-2015: 449,7 (95%CI: 442,5; 457) gramm) (kiilonbség: 5,8
(95%CI: -4,5; 16,1) gramm), megsziiletéskori atlagos érettsége (gesztacios koraoos-2010:
24,0 (95%CI: 23,8; 24,3) hét vs. gesztacios koraoi1-2015: 24,3 (95%CI: 24,1; 24,6) hét)
(kiilonbség: 0,31 (95%CI: -0,02; 0,6) hét). Szintén nem kiilonbozott a két csoportba
tartozo korasziilottek kozott a méhen beliili sulyfejlédési elmaradassal sziiletett (SGA)
korasziilottek aranya (SGA2006-2010:73,3 (95%Cl: 66,9; 79,8) % vs. SGA2011-2015: 78,8
(95%CI: 72,9; 84,7) %) (kiilonbség: 5,5 (95%CI: -3,3; 14,2) %). A 2011-2015 kozott
sziiletett korasziilottek korében magasabb volt az antenatdlis szteroidprofilaxisban
részesiilt korasziilottek aranya (szteroidprofilaxiszoos-2010: 44,0 (95%CI: 35,6; 52,4) % vs.
szteroidprofilaxiszoi1-2015: 67,5 (95%CI: 60,3; 74,7) %) (a gyakorisag kiilonbsége: 23,5
(95%CI: 12,4; 34,5) %), szintén magasabb volt a csaszarmetszéssel vilagra jottek aranya
(csaszarmetszésaoos-2010: 70,5 (95%CI: 63,9; 77,2) % Vs. csaszarmetszésoi1-2015. 80,4
(95%CI: 74,7; 86,2) %) (a gyakorisag kiilonbsége: 9,9 (95%CI: 1,1; 18,7)), valamint
alacsonyabb volt a tobbes terhességbdl sziiletettek aranya (tobbes terhességaoos-2010: 32,2
(95%Cl: 25,4; 39,1) % vs. tobbes terhességoii-2015: 22,9 (95%Cl: 16,9; 29,0) %) (a
gyakorisag Kkiilonbsége: -9,3 (95%CI: -18,4; -0,1) %). Nem kiilonbozott a két
csoportban a leany korasziilottek aranya (leanyok aranyazoos-2010: 59,4 (95%Cl: 52,3;
66,6) % vs. leanyok aranyazo11-2015: 53,8 (95%Cl: 46,6; 61,0) %) (gyakorisag kiilonbsége:
-5,6 (95%Cl: -15,8; 4,5) %). A 2011-2015-6s csoportban szignifikansan magasabb volt a
surfactant kezelésben részesiilt korasziilottek aranya (surfactantaoos-2010: 83,4 (95%CI:
77,8, 89,0) % vs. surfactantzoii2015: 92,3 (95%CI: 88,5; 96,2) %) (gyakorisag
kiilonbsége: 8,9 (95%CI: 2,1; 15,7)). Nem taldltunk eltérést a két csoportba tartozo
korasziilottek 1 perces és 5 perces Apgar értékei kozott (median 1 perces Apgar2oos-2010:
4 (1QR: 2; 6) vs. median 1 perces Apgarzoi1-2015: 5 (IQR: 2; 6)) (kiilonbség: 0 (95%CI: -
1; 0)), (median 5 perces Apgarzoos-2010: 6 (IQR: 4; 8) vs. median 5 perces Apgarzo11-2015: 7
(IQR: 4; 8)) (kiilonbség: 0 (95%CI: -1; 0)) (22. tablazat).
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22. tablazat: A 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek perinatalis
tényezOinek Osszehasonlitdsa a magyarorszagi adatok vizsgalata soran. (A szignifikéns

eredményt jelz0  konfidencia  tartomdnyokat  félkovér  betlivel  jeloltik)

lordinalis skalan mért valtozok esetén medidn értéket és interquartilis terjedelmet adtunk
meg

2SGA: méhen beliili sulyfejlédésében elmaradt

2006-2010 (n=180) | 2011-2015 (n=184) Kiilonbség

atlag/arany/median | atlag/arany/median (95% ClI)

(95% CI)/(IQR)? (95% CI)/(IQR)?
Tuléld korasziilottek 28 39 11
aranya (%) (21; 31) (32; 46) (2; 21)
Sziiletési suly 4439 449.7 5.8
atlaga (gramm) (436,6; 451,3) (442,5; 457,0) (-4,5;16,1)
Terhességi kor 24,0 24,3 0,31
atlaga (hét) (23,8; 24,3) (24,1, 24,6) (-0,02; 0,6)
SGAZ korasziilsttek 73,3 78,8 5,5
aranya (%) (66,9; 79,8) (72,9; 84,7) (-3,3; 14,2)
Leany korasziilottek 59,4 53,8 -5,6
aranya (%) (52,3; 66,6) (46,6; 61,0) (-15,8; 4,5)
Antenatalis szteroid 44,0 67,5 23,5
kezelés aranya (%) (35,6; 52,4) (60,3; 74,7) (12,4; 34,5)
Csaszarmetszés 70,5 80,4 9,9
aranya (%) (63,9; 77,2) (74,7, 86,2) (1,1; 18,7)
Tobbes terhességek 32,2 22,9 -9.3
aranya (%) (25,4; 39,1) (16,9; 29,0) (-18,4; -0,1)
Surfactant kezelés 83,4 92,3 8,9
aranya (%) (77,8; 89,0) (88,5; 96,2) (2,1; 15,7)
1 perces Apgar 4 5 0
median érték (2; 6) (2; 6) (-1;0)
5 perces Apgar 6 7 0
median érték (4; 8) (4; 8) (-1; 0
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4.2.3. A tlél6 korasziilotteknél kialakulé szovodmények el6fordulasi
gyakorisaganak osszehasonlitasa a két vizsgalt idészakban (2006-2010; 2011-2015):

A bronhopulmonaris diszplazia kialakulasi ardnyéban sem a 28. életnapi oxigénigény
alapjan (28. napos O2igény 2006-2010: 96 (95%CI: 90; 100) % vs. 28. napos Ozigény2o11-
2015: 90 (95%Cl: 83;97) %) (kiilonbség: -6 (95%CI: -15; 3)), sem a posztkoncepcionalis
36. heti oxigénigény alapjan (posztkoncepcionalisOz2igény2ooe-2010: 67 (95%Cl: 51; 83) %
vs. posztkoncepcionalisO2igény2o11-2015: 65 (95%Cl: 54; 77) % (kiilonbség: -2 (95%Cl: -
21; 18) %) nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott. Nem kiilonbozott
szignifikansan a 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziiletett taléld korasziilottek invaziv
légzéstamogatasanak  (konvenciondlis ¢és HFO  1élegeztetés) 4tlagos ideje
(konvencionalis-HFO2006-2010: 42 (95%CI: 34; 49) nap vs. konvencionalis-HFO2011-2015:
39 (95%CI: 34; 44) nap (kiilonbség: -3 (95%Cl: -11; 6) nap). A noninvaziv DUOPAP-
CPAP-HFNC légzéstamogatasi napok atlaga viszont szignifikdnsan alacsonyabb volt a
2006-2010 kozott  sziiletett  taléld  korasziilotteknél (DUOPAP-CPAP-HFNC
1égzéstamogatasooos-2010: 19 (95%CI: 15; 23) nap vs. DUOPAP-CPAP_HFNC
1égzéstamogatasooii-2015: 27 (95%CI: 23; 32) nap) (kiilonbség: 8 (95%CI: 2; 14)). Az
idegrendszert érintd szovodményeket vizsgilva a két csoport tuléléi kozott nem
kiilonbozott szignifikdns mértékben sem az enyhe foka (Papile I-ll. stddiumu)
intraventrikularis veérzések, (IVH enyhezoos-2010: 14 (95%CI: 5; 24) % vs. IVH enyhezou:-
2015: 28 (95%CI: 17; 38) % (gyakorisag kiilonbsége: 13 (95%CI: -1; 28) %) sem a stlyos
foku (Papile II-1V. stadiumu) intraventrikularis vérzések (IVH sulyos2o06-2010: 8 (95%ClI:
1; 16) % vs. IVH stlyos2o11-2015: 16 (95%CI: 7; 25) % (gyakorisag kiilonbsége: 8 (95%ClI:
-4; 19) %), sem az intraventrikularis vérzést kovet6 hidrokefalia (Hidrokefaliazoos-2010: 4
(95%CI: 0; 10) % vs. Hidrokefaliazo11-2015: 10 (95%CI: 3; 18) %) (gyakorisag kiilonbsége:
6 (95%CI: -3; 15)) kialakulasi aranya. A 2011-2015 kozott sziiletett S00 grammnal kisebb
sziiletési sulyt talélé korasziilottek 25%-aban alakult ki PVL, valamint 64%-uk részesiilt
ROP miatti 1ézer koagulacidban. A gasztrointesztinalis szovOdményeket vizsgalva a
2006-2010-es csoportban a szignifikancia szint hataran, kisebb aranyban fordult el6 NEC
Bell (I-1V. stadium) (NEC2006-2010: 16 (95%CI: 6; 27) % vs. NEC2011-2015: 32 (95%Cl: 22;
43) %) (a gyakorisag kiilonbsége: 16 (95%CI: 1; 31) %) (23. tablazat).
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23. tablazat: A 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziletett talélé korasziilotteknél

kialakul6 sz6védmények ardnyainak 0sszehasonlitdsa a magyarorszagi adatok vizsgalata

soran

(A szignifikans eredményt jelz6 konfidencia tartomanyokat félkovér betiivel jeldltiik)

IVH: intraventrikularis vérzés, 2NEC: nekrotizalé enterokolitisz, *ROP: korasziilttek

retinopatidja, * PVL: periventrikularis leukomalacia,

2006-2010 2011-2015 Kiilonbség
(n=50) (n=72) (95% CI)
atlag/arany atlag/arany
(95% CI) (95% ClI)

Invaziv légzéstadmogatas 42 39 -3
atlagos hossza (nap) (34; 49) (34; 44) (-11; 6)
Noninvaziv 1égzéstamogatas 19 27 8
atlagos hossza (nap) (15; 23) (23; 32) (2; 14)
28. életnapon 96 90 -6
oxigénigény aranya (%) (90; 100) (83, 97) (-15, 3)
Posztkoncepcionalis 36. heti 67 65 -2
oxigénigény aranya (%) (51, 83) (54, 77) (-21, 18)
Enyhe IVH? (Papile I-11. st.) 14 28 13
aranya (%) (5, 24) (17, 38) (-1, 28)
Stlyos IVH! (Papile 111-1V. st.) 8 16 8
aranya (%) (1, 16) (7, 25) (-4, 19)
Hidrokefalia 4 10 6
aranya (%) (0, 10) (3,18) (-3, 15)
NEC? (Bell I-1V. st.) 16 32 16
aranya (%) (6, 27) (22, 43) (1, 31)
ROP? miatti 1ézerkoagulacid ] 6 ]
aranya (%)
PVL*

- 25 -
aranya (%)
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4.2.4. A teljes vizsgalt mintaban (2006-2015) a t1lél6 és elhunyt 500 gramm alatti
sziiletési stlya korasziilottek dsszehasonlitasa

Anvai tényezOk vizsgalata:

A talélo és meghalt korasziilottek perinatalis adatainak 0sszehasonlitasa soran a tulélo
korasziilotteknél szignifikdnsan kisebb volt az anyai anamnézisben szerepld spontan
vetélések szamanak atlaga (spontan vetéléses: 0,27 (95%CI: 0,16; 0,40) vs. spontan
vetéléseinunyt: 0,5 (95%CI: 0,37; 0,63)) (kiilonbség: 0,23 (95%CI: 0,06; 0,40)). Nem volt
kiilonbség azonban a tulélé és meghalt korasziilottek kozott az anyak korabbi
terhességeinek szamaban (Gais: 1,45 (95%CI: 1,08; 1,84) vs. Gelhunyt:1,85 (95%Cl: 1,55;
2,16)) (kiilonbség: 0,40 (95%CI: -0,11; 0,91)), a korabbi sziiléseinek szamaban (Pes: 0,81
(95%CI: 0,55; 1,09) vs. Peinunyt: 1,0 (95%CI: 0,8; 1,21)) (kiilonbség: 0,18 (95%CI: -0,16;
0,53 )), és a korabbi miivi terhességmegszakitasok szamaban (miivi vetéléses: 0,26
(95%CI: 0,13; 0,40) vs. miivi vetélésemunyt: 0,35 (95%CI: 0,24; 0,46) (kiilonbség: 0,09
(95%CI: -0,1; 0,27)). Nem talaltunk kiilonbséget az anyai életkorban (anyai életkores:
30,4 (95%Cl: 29,4; 31,6) év vs. anyai életkoreinunyt: 30,3 (95%CI: 29,5; 31,2) év)
(kiilonbség: -0,1 (95%CI: -1,5; 1,3) év) és az asszisztalt reprodukcios technikak (ART)
alkalmazasanak aranyaban sem (ARTas: 9,4 (95%CI: 4,1; 14,7) % vs. ARTeihunyt: 12,5
(95%CI: 8,2; 16,8) %) (a gyakorisag kiilonbsége: 3,1 (95%CI: -3,7; 9,9) (24. tablazat).
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Osszehasonlitdsa a magyarorszagi adatok vizsgalata soran

(A szignifikdns eredményt jelz6 konfidencia tartoméanyokat félkdvér bettivel jeloltiik)

' ART: asszisztalt reprodukcios technika

Tulélo (n=122) Meghalt (n=242) Kiilonbség
atlag/arany atlag/arany (95% ClI)
(95% ClI) (95% CI)

Sziiletéskori érettség 25,1 23,7 -1,4
atlaga (hét) (24,8; 25,3) (23,5; 23,9) (-1,7;-1,1)
Sziiletési suly 458,3 4411 -17,2
atlaga (gramm) (450,7; 465.8) (434,4; 447,7) (-27,2; -7,1)
Anyai életkor 30,4 30,3 -0,1
atlaga (év) (29,4; 31,6) (29,5; 31,2) (-1,5;1,3)
SGA korasziilottek 92,6 67,8 -24.6
aranya (%) (88,0; 97,3) (61,9; 73,7) (-32,4; -17,4)
ART! -vel 94 12,5 3,1
fogantak aranya (%) (4,1; 14,7) (8,2; 16,8) (-3,7;9,9)
Korabbi terhességek 1,45 1,85 0,40
szamanak atlaga (1,08; 1,84) (1,55; 2,16) (-0,11; 0,91)
Korabbi sziilések 0,81 1,0 0,18
szamanak atlaga (0,55; 1,09) (0,80; 1,21) (-0,16; 0,53)
Miivi terhesség- 0,26 0,35 0,09
megszakitasok atlaga (0,13; 0,40) (0,24; 0,46) (-0,10; 0,27)
Korébbi spontan 0,27 0,5 0,23
vetélések atlaga (0,16; 0,39) (0,37; 0,63) (0,06; 0,40)
Csaszarmetszéssel 89,3 68,6 -20,8
sziiletettek aranya (%) (83,8; 94,8) (62,8; 74,4) (-28,8; -12,7)
Tobbes terhességek 15,7 33,4 17,8
aranya (%) (9,2; 22,2) (27,5; 39,4) (9,0; 26,6)
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Sziilészeti tényezOk vizsgalata:

A tulélo korasziilotteknek az elhunytakéhoz képest szignifikansan nagyobb volt a
megsziiletéskori atlagos gesztacios kora (gesztacios kores:25,1 (95%Cl: 24,8; 25,3) hét
VS. gesztacios koreunyt:23,7 (95%CI: 23,5; 23,9) hét) (kiilonbség: -1,4 (95%CI: -1,7, -
1,1) hét), és az atlagos sziiletési sulya (sziiletési stlyes: 458,3 (95%Cl: 450,7; 465,8)
gramm vs. sziiletési stlyeinunyt: 441,1 (95%CI: 434,4; 447,7) gramm) (kiilonbség: -17,2
(95%CI: -27,2; -7,1) gramm). A t1¢é16 korasziilottek korében szignifikansan magasabb
volt az SGA korasziilottek aranya (SGA«s: 92,6 (95%CI: 88,0; 97,3) % vs. SGAelhunyt:
67,8 (95%Cl: 61,9; 73,7) %) (gyakorisag kiilonbsége: -24,6 (95%ClI: -32,4; -17,4) %).
A csaszarmetszéssel sziiletett korasziilottek aranya az életben maradt korasziilottek kozott
89,3 (95%CIl: 83,8; 94,8) % volt, szignifikdnsan magasabb, mint az elhunytak korében
talalt 68,6 (95%ClI: 62,8; 74,4) %-os arany (a gyakorisag kiilonbsége: -20,8 (95%CI: -
28,8; -12,7) %). Szignifikansan alacsonyabb volt a tobbes terhességbdl sziiletettek
aranya a tulélok korében, mint az elhunytaknal (tobbes terhességes: 15,7 (95%Cl: 9,2;
22,2) % vs. tobbes terhességeihunyt: 33,4 (95%CI: 27,5; 39,4) % (a gyakorisag
kiilonbsége: 17,8 (95%CI: 9,0; 26,6) %). Nem talaltunk kiilonbséget a leany
korasziilottek aranyaban a tuléld és meghalt korasziilottek kozott (leanyok aranyagis: 57,3
(95%CI: 48,6; 66,2) % vs. leanyok aranyaemnunyt: 56,1 (95%CI: 50,0; 62,5) %) (a
gyakorisag kiilonbsége: -1,1 (95%Cl: -12,0; 9,6) %) (24. tablazat).

Neonatalis tényezOk vizsgalata:

A taléld korasziilottek nagyobb aranyban részesiiltek antenatalis szteroidprofilaxisban
(szteroidgis: 66,3 (95%ClI: 57,0; 75,7) % vs. szterOidemnunyt: 52,3 (95%CI: 45,9; 59,2) %, (a
gyakorisag kiilonbsége: -14,1 (95%ClI: -25,7; -2,4) %), magasabbak voltak az 1 és 5
perces Apgar értékeik (median 1 perces Apgaras: 6, (IQR: 4; 7) vs. median 1 perces
Apgareinunyt: 3 (IQR: 2; 5)) (kiilonbség: 2 (95%CI: 1; 2), illetve (median 5 perces
Apgargs: 8 (IQR: 6; 8) vs. median 5 perces Apgareinunyt: 6 (IQR: 3; 7)) (kiilonbség: 2
(95%CI: 1; 2). A talél6 korasziilottek szignifikansan nagyobb aranyban részesiiltek
surfactant kezelésben (Surfactant wes: 95,1 (95%CI: 91,2; 99,0) % vs. Surfactant einunyt:
84,3 (95%Cl: 79,7; 89,0) %) (a gyakorisag kiilonbsége: -10,7 (95%CI: -16,8; -4,7))
(25. tablazat).
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25. tablazat: A taléld és meghalt korasziilottek neonatélis tényezdinek Osszehasonlitasa

a magyarorszagi adatok vizsgalata soran

(A szignifikdns eredményt jelz6 konfidencia tartoméanyokat félkdvér bettivel jeloltiik)

lordinalis skalan mért valtozok esetén a median értéket és interquartilis terjedelmet

adtunk meg
Tulélé (n=122) Meghalt (n=242) Kiilonbség
arany/median arany/median (95% CI)
(95% CI)/(IQR)* (95% CI)/(IQR)*
Antenatalis  szteroid 66,3 52,3 -14,1
kezelés aranya (%) (57,0; 75,7) (45,3; 59,2) (-25,7; -2,4)
Leany korasziilottek 57,3 56,1 -11
aranya (%) (48,6; 66,2) (50,0; 62,5) (-12,0; 9,6)
1 perces Apgar 6 3 2
median érték 4;7) (2; 5) (1; 2)
5 perces Apgar 8 6 2
median érték (6; 8) 3;7) 1;2)
Surfactant kezelés 95,1 84,3 -10,7
aranya (%) (91,2; 99,0) (79,7; 89,0) (-16,8; -4,67)
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5. Megbeszélés

5.1. A vizsgalatok altalanos attekintése:

Kevés nagy esetszami 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatait
feldolgoz6é kozlemény jelent meg a nemzetkozi irodalomban. A varandossagok 0,01-
0,05%-bol sziiletik 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt korasziilott, ezért még a
nagyforgalmi centrumok tobb év adatait feldolgozd vizsgalatai sordn is alacsony

esetszamokat publikaltak. [170, 172].

Intézetiink adatainak elemzésekor, mas centrumok vizsgélataihoz képest jelentds
esetszamot vizsgaltunk. Pedley a Porthmuth-i kdrhazban szintén tizéves idészak alatt
sziiletett 500 grammnal kisebb sulyt korasziilottek adatait elemezve 26 korasziilott
adatait ismertette [172]. Egy ausztral regionalis k6zpontban végzett felmérés soran 5 év
alatt 36, 500 grammnal kisebb sulyu korasziilott sziiletett [170]. Gillone az Egyesiilt

alacsonyabb esetszamot publikalt [11].

Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottekkel kapcsolatos vizsgalatok egy
részében alacsony volt az aktivan ellatott korasziilottek aranya [9, 169]. A vizsgalatokba
keriilt korasziilottek koziil a comfort care elldtdsban részesiiltek kizardsa tovabb
csokkentette az esetszdmot. Mind intézetiink adatainak vizsgalata, mind a magyarorszagi
populdcidé adatainak vizsgalata sordn az Osszes vizsgalatba keriilt korasziilott, a

magyarorszagi torvényi szabalyozasnak megfelelden, aktiv ellatasban részesiilt.

A teljes magyar populacid vizsgdlata sordn azonban a sajat intézetiinkben sziiletett
korasziilottek szamahoz képest nagysagrendileg nagyobb esetszammal dolgoztunk. Csak
a Vermont Oxford Network adatait elemz0, valamint a japan €s kaliforniai populaci6
bazisu vizsgalatok ismertettek a magyarorszagi populacid vizsgalatdnal nagyobb
esetszamu kutatast az 500 grammnal kisebb sziiletési stilyt korasziilottekkel kapcsolatban

[8, 10, 168].

Intézetiink adatainak vizsgalatabol nem lehet a teljes magyarorszagi populaciora érvényes
kovetkeztetéseket levonni. Egy centrum adatainak vizsgdlata soran viszont tisztan
latszanak az egyes protokollvaltozasok idOpontjai, ezek a valtozasok a tobb kiilonbdzd

kozpont adatait feldolgozo vizsgalatoknal nehezebben kovethetdek. Intézetiink adatinak
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vizsgalata egy retrospektiv vizsgalat volt, a vizsgalat soran az egyes protokollvaltozasok

hatasai 6sszeadoddtak, és nagyon nehéz megitélni egy-egy protokollvaltozas hatasat.

A magyarorszagi populéacid vizsgalata soran 21 kiilonb6z0 korasziilott intenziv centrum
adatait elemeztiik. A szamos kiilonb6z6 centrum egymastol eltérdé kezelési protokolljai
miatt meg sem kiséreltiink kapcsolatot keresni a korasziilottek talélése és az egyes

protokollvaltozasok kozott.

5.2. Vizsgalataink korlatai

Intézeti adataink és a NIC adatbazis vizsgalata soran is a tilé16 korasziilotteknél kialakulo

szovOdmények vizsgalataval kapcsolatosan tobb nehézség is felmeriilt.

Az intézetiinkben sziiletett tuléld korasziilottek tobbségét a posztkoncepcionalis 36.
terhességi héten mar nem intézetlinkben kezelték, ezért a tuléld korasziilottek 36.

terhességi heti oxigénigényével kapcsolatban kevés informacidval rendelkeztiink.

A NIC adatbézis a vizsgalat elsé idOperiddusaban sziiletett korasziilotteknél kialakult
PVL-el és lézerkezelést igénylé6 ROP-al kapcsolatban nem tartalmazott elemezhetd
mennyiségli adatot. A NIC adatbazis a nekrotizal6é enterokolitisszel kapcsolatban nem
tartalmazott adatot sem a stddiumbesorolassal kapcsolatban, sem a nekrotizald

entrerokolitisz miatt végzett sebészeti beavatkozasokrol.

Az egyes korasziilott intenziv osztdlyok adatbeviteli gyakorlata kozott jelentds
kiilonbségek vannak. Korasziilott intenziv osztalyonként eltéré az adatbevitelt végzo
személyek szakképzettsége. Az adatszolgéltatok kozott egészségiigyi adminisztratorok,
intenziv terdpids ndvérek, szakorvosjeloltek ¢és neonatolégus szakorvosok is
megtaldlhatoak. Az adatbevitelt végzok eltérd szakképzettsége befolyasolta az
adatbevitel mindségét. A NIC adatbazis tobb paraméter (NEC, PVL) tekintetében nem

tartalmazott egyértelmii besorolasi kritériumokat.

Mind intézetlink vizsgélata soran, mind a magyarorszagi populaci6 vizsgalata sordn a
tulél6 és meghalt korasziilottek perinatalis faktorainak 6sszehasonlitasaval kerestiik, hogy
melyek azok a faktorok, amik befolyasoljak a tulélést. A tulélé és meghalt korasziilottek
perinatalis faktorait egyesével hasonlitottuk Ossze. Az egyenkénti Osszehasonlitassal

végzett feltard jellegli vizsgélat felvetheti a vizsgalt perinatalis faktor és a tulélés

88



DOI:10.14753/SE.2020.2370

kapcsolatat, de nem bizonyitja. Az egyes perinatalis faktorok kdzott meglévo kapesolatok
torzithatjak a kiilon-kiilon végzett vizsgalatok eredményeit. A perinatélis faktorok és a
tulélés kapcsolatanak pontos megitéléséhez tobbvaltozds elemzésre lett volna sziikség. A
vizsgalt paraméteren kiviil az 0sszes tobbi perinatalis faktorra homogenizalt mintak
Osszehasonlitdsa sziinteti meg az egyes perinatalis faktorok kozotti kapcsolatok
eredményt torzitd hatasat. Vizsgalataink relativ alacsony esetszama miatt nem végeztiink

tobbvaltozos elemzéseket

5.3. A vizsgalatokban ismertetett tlélési aranyok:

Vizsgalatunk els6 6t évében intézetiinkben 30,8%, a magyarorszagi populécid vizsgalata
soran pedig 27,7% volt az 500 grammnal kisebb sziiletési stulyu korasziilottek talélési
aranya. Vizsgalatunk masodik 6téves periddusaban intézetiinkben 70,4%-ra, a magyar
populacidban 39,1%-ra emelkedett az 500 grammnal kisebb sziiletési stlyu korasziilottek
tulélési ardnya. Intézetiink adatainak vizsgélata sordn a korasziilottek talélési aranyaban
jelentdsebb valtozast talaltunk, mint az orszagos adatok vizsgalata soran. A nemzetkozi
irodalmi adatokat attekintve egyes kozlemények intézetiink eredményéhez hasonldéan
50% feletti tulélést publikaltak [8, 9, 169, 170, 172], mas koézlemények a magyar
populacid vizsgalatdhoz hasonléan 50% alatti talélést talaltak az 500 grammnal kisebb

sziiletési stlya korasziilstteknél [4, 10, 11, 168, 171].

Az irodalmi adatok attekintése soran a legmagasabb 60%-o0t eléré vagy meghalado
tilélési aranyokat ismertetd vizsgalatok, egy vagy néhany centrum adatait ismertették [9,
172], mig a populacio bazist vizsgalatok ennél alacsonyabb tilélési aranyokat talaltak
[10, 11]. Az életben tarthatosag hataran sziileté korasziilottek ellatasara specializalodott
centrumok talélési aranyai jelentésen meghaladhatjak a teljes populaciok vizsgalata soran

észlelt tulélési aranyokat.

A nemzetkozi irodalomban publikélt harom nagy esetszamu kozlemény koziil a japan
vizsgalat [8] 55%-os tilélési aranyaval szemben a Vermont Oxford Network vizsgalata
[168] 36%-os tulélést, a kaliforniai vizsgalat [10] pedig 20,6%-os talélést ismertetett. A
kaliforniai populécié adatait elemz0d kozlemény a masik két vizsgalattol eltéréen nem az
intenziven ellatott, hanem az Osszes korasziilott ardnyaban adta meg a tulélést. A

kaliforniai tanulményban szerepld adatok alapjan a korasziilottek 51%-a NIC-re tortént

89



DOI:10.14753/SE.2020.2370

felvétel el6tt meghalt. Az intenziv osztalyon ellatott korasziilottek tulélése tehat az dsszes
korasziilott talélésének kicsit tobb mint kétszerese. A kaliforniai kzleményben publikalt,
az Osszes korasziilott aranyaban szamolt 20,6%-0s tulélés kétszerese meghaladja a 40%-
ot, ami nem tér el jelentdsen a masik két nagy esetszamu vizsgalatban k6zolt 36%-0s,
illetve 55%-os tulélési aranyoktol. A magyarorszagi populacio vizsgalata soran 2011 és
2015 kozotti 39,1%-os tulélési arany alacsonyabb, mint a japan populdci6é vizsgalata
soran publikalt 55%-o0s ardny. A magyar populacid 39,1%-os talélési aranya nem tér el
lényegesen a VON vizsgalata soran publikalt 36%-0s, valamint a kaliforniai

populacidban aktivan ellatott korasziilottek 40% koriili talélési aranyatol.

Intézetlink adatainak vizsgalata soran 6sszehasonlitottuk a 2006 és 2010, valamint a 2011
¢és 2015 kozott sziletett korasziilottek perinatalis adatait. A 2011 és 2015 kozott sziiletett
korasziilottek kozott talalt magasabb 1 perces Apgar értékeken kiviil egyéb kiillonbséget
nem taldltunk a két csoport kozott. A magasabb 1 perces Apgar értékek a perinatalis
ellatas fejlddésével hozhatok Osszefiiggésbe, és valosziniileg hozzajarulhattak a 2011-

2015 -6s csoport jelentdsen alacsonyabb mortalitdsahoz.

A magyarorszagi adatok vizsgalata soran is Osszehasonlitottuk a 2006 és 2010 kozatt,
valamint a 2011 és 2015 kozott sziiletett korasziilottek perinatalis adatait. A 2011 és 2015
kozott sziiletettek korében alacsonyabb volt az ikerterhességek aranya, magasabb volt az
antenatalis szteroidprofilaxisban részesiiltek, a csdszarmetszéssel vilagra jott, valamint a
surfactant kezelésben részesiilt korasziilottek aranya. A 2011 és 2015 ko6zott sziiletett
korasziilottek alacsonyabb mortalitdsdhoz hozzajarulhattak a két csoport perinatélis

tényez0bi kozott talalt kiillonbségek.

5.4. A vizsgalatokban ismertetett szovodmények eléfordulasi aranyai

Intézetiink adatainak vizsgéalata soran a taléld korasziilotteknél eléforduld szovédmények
aranya nem kiillonbozott a vizsgalat két idoperiodusaban. A t1él6 korasziilottek alacsony
esetszama nehezitette, hogy a szovodmények eléfordulési gyakorisagaval kapcsolatban

statisztikailag igazolt kovetkeztetéseket tudjunk levonni.

Sajat intézetlink adatait vizsgalva sem az invaziv, Sem a noninvaziv 1égzéstimogatas
hossza nem kiilonbozott a vizsgalat két 6téves iddperiddusaban. Azonban az dsszesitett

invaziv és noninvaziv 1égzéstdmogatés hossza kis mértékben, de alacsonyabb volt a 2011

90



DOI:10.14753/SE.2020.2370

és 2015 kozott sziiletetteknél, mint a 2006 és 2010 kozott sziiletett korasziilotteknél.
Intézetiink adatainak elemzése soran nem volt elemezheté mennyiségli adatunk a talélé

korasziilottek posztkoncepcionalis 36. heti oxigénigényére vonatkozdan.

A magyarorszagi adatok elemzése sordn, a 2011 és 2015 kozott sziletett taléld
korasziilottek korében, a nekrotizald enterokolitiszek a szignifikancia szint hataran
gyakrabban fordultak el6. A NEC aranyaban megfigyelt kiilonbség jelent6ségének
megitélését neheziti, hogy a NIC adatbazis csak 2014-t6] tartalmaz elemezhetd
mennyiségii informaciot a NEC-ek stadiumarol, valamint a NEC miatt végzett sebészeti
beavatkozasokrol. A NEC I. stddiuma nehezen elkiilonithetd a korasziilotteknél gyakran
jelentkezd haspuffadastol, taplalasi nehezitettségtdl. Az adatbevitelt végzok szdmara nem
voltak egyértelmii besorolasi kritériumok, igy az enyhe stadiumi NEC-ek megitélése

szubjektiven tortént.

Az orszagos NIC adatbazis csak 2010-t61 tartalmaz elemezheté mennyiségili adatot a PVL
-el, és lézerkoagulaciot igényld ROP-al kapcsolatban. A 2011-2015 kozott sziiletett
korasziilottek korében talalt PVL, és lézerkoagulaciot igényld ROP-ok el6fordulasi

aranyait nem tudtuk a vizsgalat els6 id6periddusahoz hasonlitani.

A magyar populaci6é vizsgalata soran a 2011 és 2015 kozott sziiletett korasziilottek
szignifikansan hosszabb ideig szorultak noninvaziv 1égzéstamogatasra, mint a 2006 és
2010 kozott sziiletettek. A hosszabb ideig tartd noninvaziv 1égzéstdmogatast
magyarazhatja, hogy az utobbi években a neonatoldgiai ellatds soran a noninvaziv
légzéstamogatas keriilt el6térbe az invaziv 1élegeztetéssel szemben [33, 39]. Azonban a
hosszabb ideig tartdé noninvaziv 1égzéstamogatas mellett nem volt megfigyelhetd sem a
BPD aranyanak, sem az invaziv légzéstamogatas hosszdnak csokkenése a 2011 és 2015

kozott sziiletett koraszilottek korében.

A magyarorszagi populacid vizsgalata soran, a 2011 és 2015 kozott sziiletett, taleld
korasziilottek korében a posztkoncepcionalis 36. héten fennalld oxigénigény aranya 65%
volt. Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulytl korasziilottekkel kapcsolatos irodalmi
kozlemények kivétel nélkiil 50% feletti BPD aranyt ismertetnek. Két kézlemény a
magyarorszaginal alacsonyabb BPD aranyt talalt [8, 11]. A kaliforniai populacio
vizsgalata a magyarorszagi populaciééval megegyez6 aranyt ismertetett [10]. Masik hét

kozlemény viszont a magyarorszagihoz képest magasabb BPD aranyt publikalt [4, 9, 168-
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172]. Az életben tarthatdosdg hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos nagy
esetszamu populacio bazist vizsgalatok csak a 24. hétnél éretlenebb korasziilottek

esetében publikaltak hasonloan magas BPD aranyt.

A stlyos fokt IVH el6éfordulési aranya az intézetiinkben, 2011 és 2015 kozott sziiletett,
tuléld korasziilottek korében 10,5 % volt. A magyarorszagi populacio vizsgalata soran
16%-o0s sulyos IVH aranyt talaltunk a vizsgalat masodik id6éperiodusaban sziiletett, tulélé
korasziilottek korében. Az 500 grammnal alacsonyabb sziiletési sulyt korasziilottek
adatait ismerteté kozlemények egy kivételével [9] 7,5-20,5% kozotti stlyos foku IVH
aranyt publikaltak [4, 8, 10, 11, 168, 170]. A Vermont Oxford Network adatait ismertetd
nagy esetszami multicentrikus vizsgalat, valamint a japan populacié adatait elemzd
vizsgalat szinte azonos, 7,5%-0s, valamint 8%-os sulyos IVH aranyt talalt a tuléld
korasziilotteknél [8, 168]. Az életben tarthatdosag hataran sziiletett korasziilottekkel
kapcsolatos vizsgalatok a 24. hétnél érettebb korasziilottek korében ismertettek hasonld
IVH ardnyokat.

A sajat intézetiinkben 2011 és 2015 kozott, 500 grammnal kisebb sullyal sziiletett, 19
talél6 korasziilott koziil 3-nal (15,8 %) alakult ki PVL. A NIC adatbazis alapjan a 2011-
2015 kozott Magyarorszagon kezelt, 500 grammnal kisebb sziiletési sulyud, taléld
korasziilottek 25%-aban alakult ki PVL. Az orszadgos adatbazis 25 %-os aranya jelentdsen
meghaladja a nemzetk6zi irodalomban koz6lt aranyokat. Az 500 grammnal alacsonyabb
sziletési sulyu korasziilottekkel kapcsolatos kozlemények O €s 9% kozotti PVL aranyt
publikaltak [8, 10, 11, 170, 171]. Az életben tarthatosag hataran sziiletett korasziilottekkel
kapcsolatos kozlemények koziil egyediil az izraeli populacié adatait ismertet6 kdzlemény
publikalt 10%-t meghaladdé PVL aranyt [146]. Az EXPRESS vizsgalat 23 hetes
korasziil6ttek korében ismertetett 10%-ot megkozelitd, 9,4%-0s PVL aranyt [154]. Mind
sajat intézetlink adatai, mind az orszagos adatbazis vizsgdlata soran a nemzetkozi
irodalomban k6z61thoz képest jelentésen magasabb PVL aranyt talaltunk. Az intézetlink
adatainak vizsgalata soran talalt magas PVL aranyt magyarazhatja az alacsony esetszam.
A magyarorszagi populacio vizsgalata soran talalt kiugréan magas PVL arany miatt a

NIC adatbézis PVL-re vonatkozo6 adatbevitelének feliilvizsgalata sziikséges.

A 2011 és 2015 kozott intézetiinkben, 500 grammnal kisebb sziiletési stllyal sziiletett,
tulélé korasziilottek 73,7%-nal végeztek ROP miatt 1ézerkoagulaciot. A teljes
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magyarorszagi populacioban a tiléld, 500 grammnal kisebb sziiletési stilyu korasziilottek
64%-a részesiilt ROP miatt 1ézerkoagulécioban. Az életben tarthatdsag hataran sziiletett
korasziilottekkel kapcsolatos kozlemények csak a 24. hétnél éretlenebb korasziilottek
korében talaltak 30%-0t meghaladd 1ézerkoagulaciot igényélé ROP aranyt [152, 157]. Az
500 grammnal kisebb sziiletési stlyu korasziilottek adatait ismertetd kozlemények, az
¢letben tarthatosag hataran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos kozleményekhez képest
jelentésen magasabb, 28-47% kozotti 1ézerkoagulaciot igénylé ROP aranyokat
publikaltak [8-11, 169]. Mind sajat intézetiink adatai, mind az orszagos adatbazis
vizsgalata soran magasabb ROP aranyokat taldltunk, mint amiket az 500 grammnal
kisebb sziiletési sulyu korasziilottekkel kapcsolatos kozlemények publikaltak. Sajat
vizsgalataink is aldtdmasztjak, hogy az 500 grammnal alacsonyabb sziiletési sily ROP

szempontjabol egy komoly rizikofaktor.

A sajat intézetiinkben 2011 és 2015 kozott, S00 grammnal kisebb sullyal sziiletett 19
tulélo korasziilott koziil 3-nal (158 %) alakult ki sebészeti ellatast igényld NEC. A NIC
adatbazisban szerepld, 2011 és 2015 kozott sziiletett 500 grammnal kisebb sziiletési stlyt
t01é16 korasziilottek korében 32%-ban alakult ki NEC. A NIC adatbazisban szereplé 32%-
os NEC arany a betegség I-III. stadiuméra vonatkozik. A nemzetkozi irodalomban
megjelent 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottekkel kapcsolatos
kozlemények a II-III. stddiumi NEC aranyat ismertetik. Az életben tarthatosag hataran
sziiletd korasziilottekkel kapcsolatos nagy esetszdmu kozlemények is féleg a 1l-111.
staddiuma NEC aranyat vizsgaltak. A magyarorszagi vizsgalat soran megadott I-I11.
stadiumu NEC aranyt az eltéré stddiumbesorolds miatt nem lehet a tobbi vizsgalathoz
hasonlitani. Az életben tarthatosdg hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos
kozlemények kozil egyedill az EPICURE tanulmany ismertette a sebészeti ellatast
1gény¢€ld NEC-ek aranyat. Az EPICURE vizsgélat egyediil a 22 hetes tuléld korasziilottek
korében publikalt a sajat intézetlink vizsgalata soran talalt 15,7%-osnél, magasabb NEC

aranyt [152].

A nemzetk6zi irodalmi adatokkal egyezden, mind sajat intézetiink adatai, mind az
orszagos adatbazis vizsgélata soran, az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt taléld
korasziilotteknél a rovidtavon kialakuld szovédmények magas aranyat talaltuk. A ROP

¢és a BPD el6fordulési aranya mind sajat, mind a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan is
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nagyon magas volt. A magas BPD és ROP arany felveti, hogy az 500 gramm alatti
sziiletési suly BPD ¢s ROP szempontjabol egy kifejezett rizikofaktor lehet.

5.5. A vizsgalt perinatalis faktorok szerepe a korasziilottek tulélésében:

Mind sajat intézetiink adatainak, mind a magyarorszagi populdcié adatainak vizsgalata
soran a taléld és a meghalt korasziilottek perinatalis adatait 6sszehasonlitva kerestiink

kapcsolatot az egyes perinatalis faktorok és a korasziilottek tulélése kozott.

Anyai tényezdk: Az anyai anamnézist vizsgalva sem a sajat intézetiink, sem az orszagos

adatok vizsgdlata sordn nem talaltunk kiilonbséget a taléld és meghalt korasziilottek
kozott sem az anyai életkorban, sem a kordbbi varanddssagok, korabbi sziilések

szamaban, sem az asszisztalt reprodukcios technikaval fogant terhességek aranyéaban.

Az orszagos adatok elemzése soran a tilél6 korasziilotteknél alacsonyabb volt az anyai
anamnézisben szerepld spontan vetélések szama, eredményiink ) megfigyelés. Sem az
500 grammnal kisebb sziiletési sulyt korasziilottekkel kapcsolatos, sem az életben
tarthatosag hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos vizsgalatok nem kozoltek
hasonlo megfigyelést. Megfigyelésiinket magyardzhatja, hogy az anyai anamnézisben
szerepld spontan vetélések egy részének hatterében fel nem ismert genetikai betegségek

allhattak.

Sziilészeti tényezdk: A sziilészeti tényezdk koziil mindkét vizsgalatban erds 0sszefliggést

talaltunk a korasziilottek sziiletéskori érettsége €s a ttléles kozott. Mind sajat intézetiink,
mind az orszagos adatok elemzése soran a talélok megsziiletéskori terhességi kora
szignifikdnsan magasabb volt, mint az elhunytaké. Az dsszes altalunk vizsgalt az életben
tarthat6sag hataran 1évo korasziilottekkel kapcesolatos kozlemény [3, 145-160], valamint
két kozlemény [169, 170] kivételével, az Gsszes tobbi 500 grammnal kisebb sziiletési
stlyt korasziilottekkel kapcsolatos tanulmany [4, 8-11, 168] is hasonlo6 dsszefliggést talalt

a talélés és a korasziilottek érettsége kozott.

A sajat intézetiinkben sziiletett korasziilottek adatait vizsgalva nem kiilonbozott a taléld
¢s maghalt korasziilottek atlagos sziiletési sulya. A magyarorszagi adatok vizsgélata soran
a talélok sziiletési stlya magasabb volt, mint az elhunytaké. Az életben tarthatosag
hataran 1év6 korasziilottekkel kapcsolatos szinte valamennyi kozleményben a tulélok

sziiletési stilya magasabb volt, mint a meghalt korasziilotteké [145, 146, 148, 156, 157,
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159]. Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt korasziilottek adatait ismertetd
kozlemények koziil a japan és kaliforniai populéciok adatait vizsgald két nagy esetszami
¢és egy kis esetszamu kozlemény szintén kapcsolatot talalt a magasabb sziiletési suly és
tulélés kozott [8, 10, 11]. Az 500 grammos felsé sulyhatar miatt, az 500 grammnal kisebb
sziiletési sulyt korasziilottek sziiletési sulya kevésbé tér el egymastol, ezért vizsgalataink
soran kevésbé volt kimutathatd a sziiletési stly szerepe a tulélésben, mint az életben

tarthatosag hataran sziiletd korasziilottekkel kapcsolatos vizsgalatokban.

A magyarorszagi populéacio vizsgélata soran a tulél6 korasziilottek kozott nagyobb volt a
méhen beliili stlyfejlédésben elmaradt (SGA) korasziilottek ardnya. Az 500 grammnal
kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatainak vizsgélata sordan az 500 grammos felsd
stlyhatar miatt, a vizsgéalatba keriild SGA korasziilottek érettebbek, mint a terhességi
koruknak megfelel6 sulyt (AGA) korasziilottek. Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt
korasziilottekkel kapcsolatos kozleményekben az SGA  korasziilottek —aranya,

vizsgalatunkhoz hasonldéan, magasabb volt a tulél6 korasziilottek kozott [8, 11, 168, 170].

Intézetiink vizsgalata soran a talélo korasziilottek korében alacsonyabb volt az id6 el6tti
burokrepedéssel megindult korasziilésbdl sziiletett korasziilottek aranya. A NIC adatbazis
nem tartalmazott elemezhetd6 mennyiségii adatot a korasziilés okaval kapcsolatban. A
magyarorszagi populacio vizsgalatakor nem elemeztiik az id6 eldtti burokrepedéssel
megindult korasziilések aranyat. Az ¢€letben tarthat6sag hataran 1évo korasziilottekkel
kapcsolatban megjelent publikaciok koziil a NEPS1 vizsgalatban [150], az EPICURE
vizsgalatban [152], és a taiwani kdzleményben [148], valamint az 500 grammnal kisebb
sziiletési sulyt korasziilottekkel kapcsolatos kdzlemények koziil a japan tanulmanyban
szintén alacsonyabb volt a talélék kozott az 1dd eldtti burokrepedéssel sziiletett
korasziilottek aranya [8]. Mas életben tarthatdosag hataran 1évé korasziilottekkel
kapcsolatos kozlemények nem taldltak kiilonbséget az i1d6 eldtti burokrepedéssel
megindult korasziilésbol sziiletettek aranyaban, a ttléld és a meghalt korasziilottek kozott
[149, 157, 159].

Mind a sajat intézetlinkben sziiletett korasziilottek, mind a teljes magyarorszagi populacio
vizsgélata soran a tuléld korasziilottek kozott alacsonyabb aranyban taldltunk tobbes
terhességekbdl sziiletetteket. Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek

adatait ismerteté kozlemények a kaliforniai vizsgalat [10] és egy kis esetszamu vizsgalat
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[4] kivételével nem talaltak Osszefliggést az tobbes terhességek és a korasziilottek
prognodzisa kozott [9, 168-170]. Tyson és munkatarsai az életben tarthatésag hataran
sziiletett korasziilottek adatainak elemzése soran vizsgalatainkkal megegyez6 modon, a

tobbes terhességbdl sziiletett korasziilotteknél magasabb mortalitast talaltak [167].

Sajat intézetiinkben a vizsgalat ideje alatt csak a klinikankon sziiletett 500 grammnal
kisebb sulyu korasziilotteket kezeltiink. A magyarorszagi adatok elemzése soran az
extrauterin transzportot kovetden III. szintli korasziilott intenziv osztalyra keriilt 30
korasziilott (az Osszes koraszilott 6,2%-a) koziil mindossze egy korasziilott maradt
¢letben (talélés: 3,3%). Az életben tarthatdosdg hataran sziileté korasziilottekkel
kapcsolatos kozlemények koziil a kaliforniai populdcié vizsgdlata soran a taléld
korasziilottek korében magasabb volt az ardnya a I11. szintli korasziil6tt intenziv osztalyon
vagy regionalis kozpontban sziiletett korasziilotteknek [157]. Harom életben tarthatosag
hataran kapcsolatos korasziilottekkel kapcsolatos kozlemény viszont nem talalt
kiilonbséget a regionalis kdzpontban sziiletett korasziilottek aranyaban a taléld és meghalt

korasziilottek kozott [148, 149, 154].

Mindkét vizsgalatunk soran a taléld korasziilottek kozott nagyobb ardnyban talaltunk
csaszarmetszE€sbol sziiletett korasziilotteket. A csdszarmetszés talélést javitdo szerepe
vitatott [165, 166], az életben tarthatosag hataran sziiletett korasziilottekkel kapcsolatos
kozlemények koziil harom kézlemény magasabb [149, 150, 159], egy koézlemény viszont
alacsonyabb tulélést talalt a csaszarmetszéssel sziiletett korasziilottek korében [152].
Azonban az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt korasziilottek korében végzett
mindhdrom nagy esetszaml vizsgdlat a sajat vizsgéalatainkhoz hasonldéan a taléld
korasziil6ttek korében magasabb aranyban talalt csaszarmetszésbdl sziiletetteket [8, 10,
168]. Az irodalmi adatok és eredményeink felvetik a lehetéségét, hogy az 500 grammnal
Kisebb sziiletési stlyt korasziilottek esetében a csaszarmetszés javithatja a korasziilottek
tulélési esélyét.

Tyson és munkatarsainak kozleményével [167] ellentétben sem sajat intézetiink, sem a
magyarorszagi populacid vizsgalata soran nem kiilonbozott a ledny korasziilottek aranya
a tuléld és a meghalt korasziilottek korében. Az irodalmi adatok is ellentmondédsosak

ebben a kérdésben: az életben tarthatosag hataran 1évo korasziilottekkel kapcsolatos

kozlemények koziil harom vizsgalat [152, 157, 159], és szintén harom az 500 gramm
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alatti korasziilottekkel kapcsolatos kdzlemény a leany korasziilottek magasabb aranyat
talalta a talélok kozott [4, 11, 168]. Azonban hat, az életben tarthatésag hataran 1évo
korasziilottekkel kapcsolatos kozlemény [145, 148-151, 154], és 6t az 500 grammnal
kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatait elemzé kozlemény [8-10, 169, 170] a sajat
eredményeinkhez hasonléan nem talalt kiilonbséget a ledny korasziilottek aranyaban a

tuléloé és meghalt korasziilottek kozott.

Neonatalis tényez6k: A neonatalis tényezOk vizsgalatakor sajat intézetiink adatainak

vizsgalatakor nem taldltunk kiilonbséget az antenatélis szteroidprofilaxisban részesiilt
korasziilottek aranyaban a taléld és a meghalt korasziilottek kozott. A magyarorszagi
adatok elemzése soran a tlélék korében nagyobb volt az antenatalis szteroidprofilaxisban
részesiilt korasziilottek ardnya. Az antenatdlis szteroidprofilaxis talélést javitd hatdsat
szamos kozlemény igazolta [163, 164, 167]. Az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyt
korasziilottekkel kapcsolatos mindharom nagy esetszamu kozleményben is magasabb
volt az antenatalis szteroidprofilaxisban részesiiltek aranya ttlél6 korasziilottek kozott [8,
10, 168]. Az életben tarthatosag hataran 1évé korasziilottekkel kapcsolatos hat kozlemény
is magasabbnak talalta az antenatélis szteroidprofilaxisban részesiiltek aranyat a taléld

korasziilottek korében [145, 146, 148, 151, 152, 154].

Mindkét vizsgéalatunk sordan a taléld korasziilottek 1 és 5 perces Apgar értékei
magasabbak voltak, mint az elhunytaké. Hasonld eredményt publikalt két 500 gramm
alatti korasziilottekkel kapcsolatos nagy esteszamu tanulméany. A VON vizsgalatdban a
talél6 korasziilottek kozott magasabb volt azoknak a korasziilotteknek az aranya, akiknek
az 1 perces Apgar értéke legalabb 4 volt [168]. A japan populacié adatainak elemzése
soran a tilélok korében magasabb volt azoknak a korasziilotteknek az aranya, akiknek az

5 perces Apgar értéke legalabb 6 volt [8].

Mindkét vizsgalatunkban a tulélé korasziilottek kozott nagyobb aranyban voltak a
surfactant kezelésben részesiiltek, mint az elhunytak kozott. A sajat intézetiinkben
sziiletett korasziilotteknél vizsgaltuk a korasziilotteknek adott feliiletaktiv anyag dozisat
IS. A talélo korasziilottek az elhunytakhoz képest nagyobb dozisu surfactant kezelésben
részesiiltek. Az irodalomban megjelent kozlemények nem kerestek kapcsolatot a

surfactant kezelés és a tulélés kozott.
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5.6. Ellatasi protokollban tortént valtozasok szerepe a korasziilottek tialélésében:

A sajat intézetiinkben sziiletett korasziilottek vizsgalata soran megprobaltunk
Osszefliggést keresni a korasziilottek tulélése és a kezelési protokollokban tortént
valtozasok kozott. A 2011 és 2015 kozott sziiletett korasziilotteknek a magasabb tulélési
arany mellett, magasabbak voltak az 1 és 5 perces Apgar értékei. A vizsgdlat masodik
idoperiodusaban taladlt magasabb Apgar értékekhez hozzajarulhatott, hogy a
korasziilottek hdmérsékletének stabilan tartdsara egyre nagyobb figyelmet forditottunk.
Két, az életben tarthatosag hataran 1€v6 korasziilottekkel kapcsolatos kdzleményben is
alacsonyabb volt a tuléld korasziilottek korében azoknak az aranya, akik az intenziv

osztalyos felvételkor hipotermiasak voltak [148, 152].

A vizsgalat két idOperiddusdnak hataran tértiink &t a szelektiv surfactant addsrol a
profilaktikus kezelésre. A surfactant dozisa 2010-t61 a korabbi 100mg/kg-rol 200 mg/kg-
ra emelkedett. A feliiletaktiv kezelés indikdcidjanak és dozisanak megvaltozasa is
Sszerepet jatszathatott a tilélés javulasaban. A surfactant adas jelentdségét tamasztja ala,
hogy mind a magyarorszagi, mind a sajat intézetiink adatainak vizsgalata sordn a talélo
korasziilottek korében magasabb volt a surfactant kezelésben részesiiltek aranya. Sajat
intézetiink adatainak vizsgalata soran a t0lélé korasziilottek az elhunytakhoz képest
nagyobb dozisban kaptak feliiletaktiv anyagot. A tulélés és feliiletaktiv anyag adasanak
Osszefliiggése miatt, az Gjabb nemzetkozi ajanlasok [39] ellenére is, az 500 grammnal
kisebb sziiletési sulyu korasziilottek esetében a profilaktikus surfactant adasi protokollt

alkalmazzuk.

Sajat intézetiink adatainak felmérése egy retrospektiv vizsgalat volt. A vizsgalat ideje
alatt bekovetkez6 protokollvaltozasok hatasai Osszeadodtak. Egy retrospektiv vizsgalat
nem alkalmas a kezelési protokollokban bekovetkezd valtozasok pontos elemzésére. A
terapids valtozasok ¢és a tulélésben bekovetkezd valtozasok elemzésére prospektiv

vizsgalatok sziikségesek.
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6. Kovetkeztetések

Intézményiink vizsgalata sordn elsdként ismertettilk egy magyarorszagi centrum 500
grammnal kisebb sziiletési sulyt korasziilotteire vonatkoz6 adatait. Vizsgalatunk
legfontosabb eredménye volt, hogy az intézetiinkben 2011-2015 kozott sziiletett 500
grammnal kisebb sulyu korasziilottek talélése a 2006-2010 kozotti idészak 30,8%-arol
tobb mint a dupldjara: 70,4%-ra emelkedett. A tuléléknél kialakult sz6védmények aranya
nem kiilonbozott a vizsgalat két idoperiddusaban, vagyis a szovodménymentes tulélok

aranya is emelkedett.

A magyarorszagi adatok vizsgalata soran elsdként elemeztik a magyarorszagi
populacidban sziiletett 500 grammndl kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatait. A
2011-2015 kozott Magyarorszagon sziiletett korasziilottek talélése magasabb volt a 2006
¢és 2010 kozott sziiletettekhez képest (talélésao06-2010: 27,7% Vs. talélészo1-2015: 39,1%). A
tuléld korasziilotteknél eléforduld szovodmények tekintetében nem talaltunk jelentds
kiilonbséget a 2006-2010 és a 2011-2015 kozott sziiletett korasziilottek kozott. A
magyarorszagi populacio vizsgalata soran az 500 grammnal kisebb stlyt korasziilottek
tulélése tovabbra sem éri el az 50%-ot, és a tuléld korasziilottek korében nagyon magas a

korai szovOdmények kialakuldsédnak aranya.

A 2011 és 2015 kozott sajat intézetiinkben sziiletett korasziilottek korében a
magyarorszagi populdcio tulélésénél lényegesen jobb tulélést talaltunk (taléléssajat
intézet: 10,4% VS,  tl€1€Sorsza005:39,1%). A tuléld Kkorasziilotteknél minden vizsgalt
szovédmény magas aranyban fordult eld, mind sajat intézetiink adatainak vizsgalata
soran, mind a magyarorszagi populécio vizsgalata soran. Intézetiink az egyik legnagyobb
forgalmu korasziilott intenziv osztaly Magyarorszagon. Az orszagos atlagot jelentdsen

meghaladé forgalom és magasabb talélés kozott kapcsolat lehet.

Vizsgalataink soran elséként elemeztiik egy magyarorszagi centrumban sziiletett
korasziilottek korében, illetve a teljes magyarorszagi populacioban sziiletett 500
grammnal kisebb sziiletési sulyl korasziilottek perinatalis faktorainak és a korasziilottek
tulélésének kapcsolatat. Az irodalmi adatokkal egyezéen az 500 grammnal kisebb
szliletési sulyu korasziilottek talélését leginkdbb az érettségiik hatdrozta meg. Az
ikerterhességbdl sziiletett korasziilotteknél alacsonyabb talélési aranyokat taldltunk.

Szintén az irodalmi adatokkal egyezden tulélést javitd tényezdnek taldltuk a nagyobb
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szliletési sulyt, az antenatalis szteroidprofilaxist, a csdszarmetszést, €s a magasabb 1 és 5

perces Apgar értékeket.

A talélé korasziilottek nagyobb aranyban és nagyobb dézisban részesiiltek surfactant
kezelésben. Intézetiink adatainak vizsgalata soran a 2011-2015 kozotti idészakban
megfigyelt magasabb tulélési arany kialakulasaban szerepet jatszhatott, hogy 2010-ben
attértiink a profilaktikus surfactant adasra, valamint a surfactant dozisa a korabbi dézis
duplajara emelkedett. A terapias valtozasok és a talélés javulasa Osszefiiggésben lehet,

azonban ennek tisztazasa prospektiv vizsgalatokkal lehetséges.

Vizsgdalataink, valamint az irodalmi adatok attekintése alapjan, az utdbbi évtizedekben
tobb tanulmany ismertetett az 500 grammnal kisebb sulyu korasziilotteknél 50%-t
meghaladé tulélést, azonban a tulélé korasziilotteknél kialakuld szovédmények nagy
aranya miatt az 500 grammnal kisebb sziiletési suly valtozatlanul egy negativ

prognosztikai faktornak tlinik.
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7. Osszefoglalé

A korasziilottek életben tarthatosdganak hatara az elmult évtizedekben egyre korabbi
terhességi hetekre tolodott. Az 500 gramm alatti sziiletési sulyt korasziilottekkel
kapcsolatos kozlemények még a 2000-es évek elején is magas mortalitasrol, a taléld

korasziilottek kozott a szovodmények kialakulasanak magas aranyarol szamoltak be.

Elsé vizsgélatunk soran a Semmelweis Egyetem I. Sz. Sziilészeti és NOgyogyaszati
Klinikajan, masodik vizsgalatunkban pedig a Magyarorszagon 2006 ¢és 2015 kozott
sziletett, 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu korasziilottek adatait elemeztiik.
Vizsgaltuk a korasziilottek tilélési ardnydban €s a szovédmények eléfordulési aranyaban
bekovetkezett valtozasokat. A tuléld ¢és a meghalt korasziilottek adatainak

Osszehasonlitasaval kerestiik a talélésben szerepet jatszo perinatalis tényezoket.

Vizsgalatunk legfontosabb eredménye volt, hogy az intézetiinkben 2011-2015 kozott
sziiletett S00 grammnal kisebb stilya korasziilottek tilélése 70,4%-ra emelkedett, a 2006-
10 kozotti idészak 30,8%-os aranyarol. A magyarorszagi populacid vizsgalata soran
intézetiink vizsgalatdhoz képest kisebb mértékben, de megfigyelheté volt az 500
grammnal kisebb sziiletési sulyt korasziilottek talélésének javulasa. A 2011-2015 kozott
sziiletettek tulélése 39,1%-ra emelkedett, a 2006 és 2010 kozott sziletettek 27,7 %-0s
taléléséhez képest. Mindkét vizsgalatban magas volt tulélé korasziildtteknél kialakulo
szovOdmények, kiilonosen a BPD és a ROP aranya. A szovodmeények el6fordulési aranya

nem kiilonbo6zott jelentdsen, a 2006-2010, és a 2011-2015 kozott sziiletettek korében.

A perinatalis tényezOk vizsgalata soran, az 500 grammnal kisebb sziiletési sulyu
korasziilottek tulélését leginkabb az érettségiik hatarozta meg. A tuléld korasziilotteknek
nagyobb volt a sziiletési sulya, magasabbak az1 és 5 perces Apgar értékekei, gyakrabban
sziilettek csaszarmetszéssel, részesiiltek antenatalis szteroidprofilaxisban, és ritkabban

sziilettek tobbes terhességbdl.

Vizsgalataink, valamint az irodalmi adatok attekintése alapjan, az utdbbi évtizedben tobb
tanulmany ismertetett az 500 grammnal kisebb sulyt korasziilottekkel kapcsolatban 50%-
ot meghaladd tulélési ardnyokat. Azonban a taléld korasziilotteknél nagy aranyban
kialakulo szovédmények miatt az 500 grammnal kisebb sziiletési suly valtozatlanul egy

komoly negativ prognosztikai faktornak tiinik.
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8. Summary

In the last 60 years, the viability of preterm infants has improved remarkably. Papers
published before the early 2000s reported high mortality rates for infants with a birth
weight of less than 500 grams. In the past decade, numerous studies speculated about the
survival rate of preterm infants with less than 500 grams birth weight, some of them

reporting an improvement but others reporting unchanged survival.

Our first study included preterm infants with less than 500 grams birth weight born
between 2006 and 2015 at Semmelweis University, 1st Department of Obstetrics and
Gynecology. In the next study, we reviewed the data of infants with less than 500 grams
birth weight born between 2006 and 2015 in Hungary. We divided the study period into
two epochs (2006-2010; 2011-2015) in both studies. The survival rates and the early
complication rates were compared to each other just like the maternal and perinatal factors

of surviving and non-surviving infants.

The important findings from these studies include improved survival in the second
period (2011-2015) than in the first period (2006-2010). The rate of improvement in the
Hungarian study was not as high as by the institutional study. The survival of preterm
infants with a BW <500 g in Hungary was 39.1% between 2011 and 2015. During the
same period, survival at our department reached 70%. We found no significant
differences in the incidence of morbidities in preterm infants between the two study
periods. Studying perinatal factors, we found that higher gestational age, higher
birthweight, higher Apgar scores at 1 and 5 minutes, higher incidence of antenatal steroid

use, surfactant treatment, and singleton pregnancies in the surviving group.

The 500-grams weight limit, in contrast to previous observations, does not seem to be a
sharp dividing line in terms of survival. We observed a higher survival rate than in
previous publications. However, the 500-grams weight limit remains a negative
prognostic factor because of the high frequency of severe complications among the

surviving infants.
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kollégaim koziil kiemelten szeretnék kdszonetet mondani Dr. Berecz Botondnak, Dr. Pete
Barbaranak, Dr. Jeager Juditnak, Dr. Harmath Agnesnek és Dr. Magyar Zsofianak,
valamint Dr. Kollar Timednak a kozlemények megirasdban nyujtott segitségiikért.
Kollégadim daldozatos munkéjanak koszonhetd, hogy intézményiinkkel kapcsolatban

nemzetkozi szinten is kiemelkedd eredményeket publikalhattam.

A magyarorszagi adatok feldolgozasat a NIC adatbazis tette lehetdvé, szeretném halas
koszonetemet kifejezni az adatbazis 1étrehozasaért és gondozasaért Dr. Valek Andrednak,
¢és Dr. Szabo Miklosnak. Kettdjiiknek nemcsak az adatszolgaltatasért, hanem az adatok
alapjan késziilt kozlemény gondos birdlataért is halaval tartozom. Szeretném
megkdszonni az adatszolgaltatast végzd kollégdk munkdjat, akik tevékenységiikkel

lehetdve tették az egész magyarorszagi populédcio vizsgalatat.

Végezetiil utolsdként, de nem utolséd sorban, szeretném megkdszonni hugomnak, Varga
Zsofianak, a Magyar Biostatisztikai Téarsasag volt titkdranak a statisztikai elemzésekben
nyujtott  segitségét, sziileimnek: édesanyamnak ¢és édesapamnak a dolgozat

nyelvhelyességének ellendrzésében és szerkesztésében nyujtott segitségét.
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