DOI:10.14753/SE.2024.2961

SEMMELWEIS EGYETEM
DOKTORI ISKOLA

Ph.D. értekezések

2961.
MEDER UNOKE

Kronikus betegségek gyermekkori prevencioja

cimii program

Programvezetd: Dr. Szabo Attila, egyetemi tanar

Témavezetd: Dr. Jermendy Agnes, egyetemi adjunktus



DOI:10.14753/SE.2024.2961

Neurointenziv monitorozas és kezelés a
neonatologiai gyakorlatban

Doktori értekezés

Dr. Méder Unoke
Semmelweis Egyetem Racz Karoly Klinikai Orvostudomanyok
Doktori Iskola
“\\\t NSIS 1y, 3

Ko A
2 ?, [ SEMMELWEIS
; 7| { EGYETEM

7 3 ‘

¢ & PHD

Témavezetd: Dr. Jermendy Agnes, PhD, egyetemi adjunktus

Hivatalos biralok:
Dr. Gorbe Eva, PhD, ny. egyetemi docens
Dr. Dalloul Hicham, PhD, részlegvezetd féorvos

Szigorlati bizottsag elndke:
Dr. Réthelyi Janos, MTA doktora, egyetemi tanar, igazgatd

Szigorlati bizottsag tagjai:
Dr. Szabo6 Léna, PhD, egyetemi adjunktus
Dr. Mikos Borbala, orvosigazgato, féorvos

Budapest
2022



DOI:10.14753/SE.2024.2961

Tartalomjegyzék

ROVIDITESEK JEGYZEKE.....cocuiusiussasssssssssssssssssssssssssssssssssssasssses 6
BEVEZETES.....couiimcinessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 9

1.1. A neurointenziv terapia cElpopuldciofa ........ccoeveeriiirieniiieieeieeee e 10
L1 1. KOPASZULOTOK ...t 10
1.1.2. Hypoxids-ischaemids encephalopathias ujsziilottek.....................cccccoou.... 11
1.2. A neurointenziv monitorizalds lehetdSEgei.......ccoevurerieriieriieniieiieeieeee, 12
1.2.1. Kozeli infravoros spektroszkopia (NIRS) .........cccooveeeeoeeiiiieiieiieceeieen 12
1.2.2. Folyamatos video-elektroencephalographia (EEG)...............cccccceeveuennns.. 22
1.2.3. Amplitudo-integralt elektroencephalographia (aEEG)............................... 24
1.3. A neurointenziv KEpalkotas. ..........cccieeiiiiiiniieiiecie e 34
1.3.1. Ultrahang vizS@AlAt ................cc.ccceveiiiiiiiiiiiiieeiieeee et 34
1.3.2. Transcranialis color Doppler ultrahang vizsgalat...................cccccoeeueenni.. 37
1.3.3. Magneses Rezonancia VizSAlAt ...................cccoevveviiiieeiieeeiaeieeeeeiieeeene 39
1.3.4. MR SPEKtrOSZKOPIA. ...........cc.ooeeiiiiiieieeeee et 41
1.3.5. Egyéb képalkoto eljarasok...............cccocccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiee e 46
1.4. NeuroproteKtiv €lJArasok........ccueevuieriiiiiieiieeiieie e 49
1.4.1. Neuroprotektiv eljardasok HIE ujsziilotteknél ..................ccoccvevvievciannnnnnn. 49
1.4.2. Neuroprotektiv eljardsok korasziilotteknél..................c.cccooecvevveicvincnnnn.n. 53
L.5. Idegrendszeri fejlodés tAMOZatasa .........ccueevveeeiieriieniieiieeie e 60
1.5.1. Fizikai kornyezet optimalizalASa ..................cccooecveveiiioeiiiiiaiiaiieiieeieene 61
1.5.2. CSALAA............ooeiiiiiieeee e 65
1.5.3. ZEREIEFAPIQ..........c.eeeie ettt 68
CELKITUZESEK...ouuiiicisncisnssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasess 73

2.1.1. Az agyi oxigenizadcio vizsgalata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai
ENEKIES MALASAVA ...t 73
2.1.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxidas ischaemids

encephalopatiaban ....................cccccooooueieiaiiiiiiieiieee e 73



DOI:10.14753/SE.2024.2961

3. MODSZEREK ...cuurimirmssssnssssnssssssssmsssssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssasssssasess 74
3.1.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgadlata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai
ENEKIES MALASAVA ...t 74

3.1.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxids ischaemids
encephalopatiaban ....................cccccoooueieiiiiiiiiiiieee e 74

3.2 BELEZEK ..ot e 75
3.2.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgadlata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai
ENEKIES MALASAVA ...t 75

3.2.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxids ischaemids
encephalopatiaban .....................ccccocouiiiiiiiiiiieiieee e 75

3.3. Adatgylijtés €s feldOIZOZAS ......oovuiieiiiiiieiieiecee e 77
3.3.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgadlata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai
ENEKIES MALASAVA ... 77

3.3.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxids ischaemids
encephalopatiaban ....................cccccoccueieiaiiiiiiiiieee e 80

4. EREDMENYEK ..c.oiuncrnsnisssnsssnsnsssnssssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssess 83
4.1.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgadlata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai
ENEKIES MALASAVA ... 83

4.1.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxids ischaemids
encephalopatiGban ....................c.cccoccueieiaiiiiiiieiieee e 88

4.1.3. aEEG RAtterteVekenySEg. ..........ccoovcvemuieiuiaeiiaiieeiee et 91
414, GOTCSAKLIVITAS ..o e 95
1.5 ST oo et 95
4.1.6. PredikCio SZAMILAS ............c.cccoeviiiiiiiiiiieeet et 95

5. MEGBESZELES ....oiirninssnssmssssnssssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssasssssasess 99
5.1. Az agyi oxigenizacid vizsgalata korasziildttekben bor-boér kontaktus és anyai
ENEKIES NALASATA .....oovviiiiiiiiiieicee e 99

5.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikciés értéke hypoxids ischaemids

encephalopathidban............ccccoeviiiiiiiiiiiiiei e 102



6.1.

6.2.

10.

11.

11.1.
11.2.

12.

DOI:10.14753/SE.2024.2961

KOVETKEZTETESEK ....ovoueeeeeeeevesssessssssssnsssssssssesssssssssssnsnssssssssssnssssssssnss 105

Az agyi oxigenizacio vizsgalata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai
€neklEs hatdSAra ..........ccoouiviiviiiiiiiicccc e 105

Folyamatos aEEG vizsgalat predikciés értéke hypoxids ischaemids

encephalopathidban............ccccoeviiiiiiiiiiiiiei e 105
OSSZEFOGLALAS .....eeevesveeresressessesssssssnssessessssessessessessssssssssssssssessassessens 107
SUMMARY .....oovrerrenennssessessessssssessessessssssessessesssssssssssessasssessessessassasssessessasses 108
FUGGELEK ....c.uoeveeestsressessessssssssssnsssssssessssessessessessessesssssssssssssassassassessens 109
TRODALOMUIEGYZEK........oovuerrerrerresresnesnssssssessessessessessessesssssssessassesseses 111
SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE.........oooeerrerreruesresnssssssssssessessesees 141

A doktori értekezés témajahoz kapcsolddo kozlemények ..o 141

A doktori értekezés témajahoz nem kapcsolddo kozlemények ................... 141
KOSZONETNYILVANITAS......cooveeeereerenesessssessessessessessessessssssssssessenes 144



DOI:10.14753/SE.2024.2961

Roviditések jegyzéke

SE Semmelweis Egyetem

PIC perinatalis intenziv centrum

HIE hypoxiés-ischaemias encephalopathias
aEEG amplitado-intergralt elektroencephalograf
PVL periventrikularis leukomalacia

NIRS near-infrared spectroscopy

fNIRS funkcionalis near-infrared spectroscopy
CBF cerebral blood flow

SO, regional oxygen saturation

HbO, oxigenizalt hemoglobin

HHb deoxigenizalt hemoglobin

SpO, periférids artérias oxigén szaturacio
pCO, artérias széndioxid nyomas

FTOE fractional tissue oxygen extraction
cFTOE cerebral fractional tissue oxygen extraction
PDA patent ductus arteriosus

hsPDA haemodynamically significant patent ductus arteriosus
NEC necrotizalo enterocolitis

MAP mean arterial pressure

VEGF vascular endothelial growth factor
GFAP glial fibrillary acidic protein
TNF-alpha  tumor necrosis factor-alpha

IL-6 interleukin 6

IVH intraventricular haemorrhage

EEG elektroencephalograf

MEG magnetoeletroencephalograf

PET pozitron emmisszds tomograf

EKG elektrokardiograf

CFM cerebral function monitor

CNV continuous normal voltage

DNV discontinuous normal voltage



DOI:10.14753/SE.2024.2961

BS burst supression

LV low voltage

FT flat trace

SWC sleep-wake cycling

UH ultrahang

KUH koponya ultrahang

GMH-IVH  germinal matrix - intraventricular haemorrhage
PHI periventricular haemorrhagic infaction
PHVD post-haemorrhagic ventricular dilatation
VI ventricularis index

AHW anterior horn width

ACA arteria cerebri anterior

ACM arteria cerebri media

Vs systolic velocity

Vb diastolic velocity

MV mean velocity

RI rezisztencia index

PI pulsatility index

DWI diffusion-weight imaging

MRS magnetic resonance spectroscopy

NAA N-acetyl-aszpartat

AAP American Academy of Pediatrics
PWMI punctate white matter injury

NPV negative predictive value

PPV positive predictive value

CT computer tomography

SPECT single photon emission computed tomography
PET positron emission tomography

DOPA dihydroxyphenyalanine

NMDA N-methyl-D-aspartate

NICHD-NRN National Institute of Child Health and Development - Neonatal Research

Network



TOBY
EPO
NOS
RDS
PDA
REM
NREM
ROP
BPD
PHB
GABA
NIDCM
KMC
SSC
CcV
IQR
ANOVA
CPAP
HFNC
MDI
PDI
ICC
AUC-ROC

DOI:10.14753/SE.2024.2961

Total Body Hypothermia vizsgélat

erythropoetin

nitrogén-monoxid szintdz

respiracios distressz szindroma

patent ductus arteriosus

rapid eye movement

non-rapid eye movement

retinopathy of prematurity

bronchopulmonalis dysplasia

phenobarbital

gamma-aminobutyric acid

Neonatal Integrative Developmental Care Model
kangaroo mother care

skin-to-skin contact

variacios koefficiens

interquartilis tartomany (interquartile range)
analysis of variance

continuous positive airway pressure

high-flow nasal cannula

mentalis fejlddési index (mental development index)
psychomotoros fejlédési index (psychomotor development index)
osztalyon-beliili korrelaciods egyiitthatd (intraclass correlation coefficient)

area under receiver operator characteristic curve



DOI:10.14753/SE.2024.2961

1. Bevezetés

Az jszilottkori neurointenziv kezelés az elmult évtizedben kialakult,
folyamatosan fejlodd szubspecialitas, melynek célja az agy-kozponti gyogyitds. A
perinatalis intenziv centrumokban (PIC) tortént robbanasszeri fejlodés eredményeként a
korabban gyodgyithatatlan betegséggel vagy korasziilottként vilagra jott gyermekek életét
sikerlil megmenteni. A neurointenziv kezelés soran a kozpontban az agy all, a program
célja a primer kozponti idegrendszeri rendellenességgel sziiletett vagy akut megbetegedés
kovetkeztében szekunder neuroldgiai karosodasnak kitett 0jsziilottek fejlédésneuroldgiai
kimenetelének optimalizilasa.! A neonatoldgiai intenziv terdpia megvaldsitisa
multidiszciplinaris feladat: tobbek kozott intenziv terdpids szakapold, neonatologus,
gyermek neurologus, gyermek neuroradioldgus, pszichologus, gydgytorndsz, logopédus,
laktacids szakember, zeneterapeuta, szocialis munkés kozos munkéjanak eredménye.

Az jsziilott neurointenziv kezelés alapvetéen négy pillérre épiil: az ujsziilott
vizsgalata, monitorozasa, a kozponti idegrendszer védelme és a megfeleld fejlodés
biztositasa."” Kutatasaink soran a Semmelweis Egyetem (SE) Gyermekgyogyaszati
Klinika PIC osztalyan kezelt korasziilott és hypoxids-ischaemias encephalopathias (HIE)
betegeink neurointenziv kezelésének két kiillonbozd aspektusat vizsgaltuk. PhD
disszertdciom elsd részében a zeneterapia hatdsdt mutatom be az korasziildttek agyi
(aEEQG) vizsgalatainak az eredményeit 0sszegzem.

A Semmelweis Neonatoldgiai Klinikai Kutatocsoport célja az osztalyunkon kezelt
ujsziilottek tulélési esélyeinek novelése a neurologiai karosodas minimalizaldsaval.
Céljainkat a neurointenziv monitorozas fejlesztésével, a rizikdcsoportba tartozod
ujsziilottek kozponti idegrendszerének védelmével és az idegrendszeri karosodast
fejlédésneurologiai kimenetel pontosabb predikcidja, illetve a hazaadast kdvetd egyénre
szabott korai fejlesztések is segitik a gyermekek szamara legoptimalisabb fejlodés

biztositasat.
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1.1. A neurointenziv terdpia célpopulacidja

Neurointenziv terdpia sziikséges mindazon Ujsziilottek esetében, akik mar
szliletéskor neuroldgiai karosodas jeleit mutatjak, illetve fennall a lehetdség, hogy a
neonatoldgiai kezelés soran masodlagosan érintettek lehetnek, példaul korasziilottség
vagy egyéb akut megbetegedés kovetkeztében (keringési vagy légzési elégtelenség,
anyagcsere betegségek, fertdzés, velesziiletett fejlodési rendellenességek).

A vilag elsd neonatalis neurointenziv osztalya 2008-ban jott 1étre az Egyesiilt
Allamokbeli San Francisco-ban, a University of Californidn. Az elsé évben szerzett
tapasztalataik alapjan, a 2011-ben megjelent kdzlemény szerint, a PIC osztalyra felvett
Osszes beteg 25%-a felelt meg a neurointenziv monitorozas alkalmazasi kritériumainak.
A betegek 38% HIE, 35% ujsziilottkori gores, 14% stlyos intraventrikularis vérzés miatt
igényelt neurointenziv ellatast.” Természetesen azéta szamos orszigban létesiiltek
hasonld centrumok, melyek a helyi sajatossagokat tiikrozik. Az SE Gyermekgyogyaszati
Klinika PIC osztalydn a legnagyobb kihivast a szdmos szovOdménnyel rendelkezé
korasziilottek és a HIE betegek jelentik, ezért kutatdsaim soran a fenti két populaciot

vizsgaltam.

1.1.1. Korasziilottek

Vilagszerte az élve sziiletések 10,6%-a korasziilott, ami évente 14,8 millid
gyermeket jelent.* A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan Magyarorszagon az
elmult években 88-93 ezer élvesziilott latott napvilagot évente, koziiliikk 7400-8300 (8,1-
8,9%) korasziilott, azaz a 22.-36. gesztacios hét kozott sziiletik.” Az 1d6 el6tt megsziiletett
gyermekeknél az extrauterin élet karosan befolyasolja az agy fejlédését. A gesztacios id6
csOkkenésével egyre nagyobb ardnyban fordulnak eld hosszatavi, a kozponti
idegrendszer kérosodéasara utaldé szovOdmények: intellektudlis elmaradas, cerebralis
parézis, a nyelvi fejlddés elmaradasa, érzékszervi problémak, autizmus spektrumzavar,
figyelemhidnyos hiperaktivitds zavar, pszichiatriai koérképek, valamint szocializacids
problémak .’

A korasziilottek egyharmada szenved strukturalis agyi karosodast,” mint példaul
agyvérzés, hydrocephalus vagy periventrikularis leukomaléacia (PVL). Magyarorszagon

a Nemzeti Sziilészeti és Perinatalis Regiszter alapjan, évente koriilbeliil 3500-4000

10
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korsziilottnél diagnosztizalnak agyvérzést, azonban csak 60-70 gyermeknél alakul ki
posthaemorrhagias hydrocephalus, illetve 80-90 gyermeknél PVL.®

Szamos kutatds bizonyitotta, hogy destrudlé agyi karosodas hidnydban is
jelentkezhet hosszitavi kdzponti idegrendszeri karosodéas. A korasziilottek az érettség
hataran, érett ujsziilottekhez viszonyitva, kisebb agytérfogattal, agyfelszinnel
rendelkeznek, a funkcionalis kapcsolodasok €s a mikrostrukturalis rendezettség is zavart

9
szenved.

1.1.2. Hypoxias-ischaemids encephalopathidas ujsziilottek

Az jsziilottkori mortalitas €s kés6bbi fejlodésneurologiai karosodas leggyakoribb
oka a perinatalis asphyxia. Az Ujsziilottkori asphyxia a neonatalis haldlozas 30-35%-ért,
vilagszerte évente 1 millid6 gyermek halalaért felelés.'® Fejlddé orszagokban a
szliletéskori asphyxia meghatarozasa a sziiletést kovetd spontan 1égzés hianya, mig fejlett
orszagokban biokémiai kritériumok alapjan definialjdk: az elégtelen vérellatas
kovetkezményeként kialakul6 gazcsere elégtelenség, melyet hypoxaemia, hypercapnia és
acidozis jellemez.!" Az tjsziilottek 3-5 ezrelékénél jelentkezik asphyxia, azonban a
kovetkezményként kialakulo6 HIE csak az ujszildttek 1-2  ezrelékét érinti.
Magyarorszdgon a Nemzeti Sziilészeti és Perinatdlis Regiszter alapjan az asphyxia
diagnozisa oxigénhiany miatti hypoxia, hypercapnia vagy laktatacidézis jelenlétében
allapithaté meg.® Hazankban az évente regisztralt 230-330 asphyxids gyermek koziil
hypoxias-ischaemias encephalopathiat csak 150-200 1jsziil6ttnél diagnosztizalnak, mely
esetekben indokolt lehet a hypothermias kezelés.'* (1. abra) A korkép fontossagat a 10%-
os mortalitds, valamint az életben maradt gyermekek 50%-anal megfigyelhetd hosszatava
fejlddésneurologiai elmaradas pl. cerebralis parézis, mentalis és psychomotoros

karosodas jelzi.

11
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1. abra. Hypoxias-iscaemias encephalopathias 01jsziiltt neurointenziv monitorozasa

az I. sz. Gyermekklinikan (sajat felvétel)

1.2. A neurointenziv monitorozds lehetoségei

A neurointenziv kezelés lehet6ségét és fejlodését az agymelletti, folyamatos
neurointenziv monitorozas elérhetésége tette lehetévé. A XXI. szézad elején a PIC
osztalyokon a kardiovaszkuldris monitorozas mellett egyre elterjedtebbé valt az
ujsziilottek kozponti idegrendszerének non-invaziv monitorozdsa is. Az agyi
hattértevékenység, gorcsaktivitas, szoveti oxigenizacié és a haemodinamikai valtozasok
kovetése elengedhetetlen az idegrendszert ért karosodas detektalasahoz, illetve

megeldzéséhez.

1.2.1. Kozeli infravoros spektroszkopia (NIRS)

A kozeli infravords spektroszkopia (NIRS: Near-Infrared Spectroscopy) nem-
invaziv, hordozhato, csendes, optikai eszk6z, melyet fejlddésneurologiai kutatdsokban €s

egyre gyakrabban neonatoldgiai osztalyokon a klinikumban is hasznalnak." (2. dbra)

12
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2. abra: NIRS monitor 0jsziilott szenzorral

(SenSmart ®Model X-100, Nonin Medical Inc., sajat felvétel)

Az infravords fényt Sir Frederick William Herschel fedezte fel 1800-ban,'* azonban
orvosi hasznalata csak 1977-ben kezd8dott.> A NIRS a 800-2500 nm kozotti
tartomanyban kibocsatott elektromagneses sugarzasat a legtobb bioldgiai szovet atereszti,
azonban a vérben levé hemoglobin elnyeli. A klinikai gyakorlatban hasznalt NIRS
eszk6zok a 700-1000 nm tartomanyon beliil, kettd vagy négy, kiilonbozo
hulldmhosszisagban fényt emittdlnak, és ezek szoveti elnyelddését detektaljak. A
regionalis szdveti oxigenizacid (rSO,) mérés leggyakoribb felhasznaldsa az agy, de
periférias szovetek, példaul vese, a splanchnikus teriilet, illetve a végtagizmok felett is
lehet alkalmazni. Cerebralis NIRS esetén a fény a koponyacsonton, illetve a felette levd
boron is képes athatolni, ezaltal az érzékeld alatti 2-3 cm mélységben mérhetd a regionalis
szoveti oxigenizacio.

Az agyi szOveti oxigenizacidt a periférids méréshez hasonld elv alapjan lehet
meghatdrozni. A lokalizalt agyi véraramlas (CBF: cerebral blood flow) az agykéreg
aktivitasaval n6, mely jelenséget neurovaszkularis kapcsolodasnak (coupling) hivnak.'
Az agyi aktivitds valtozasara a szoveti oxigenizalt (HbO,) és deoxigenizalt (HHb)
A hemoglobin két kiilonb6z6 forméjanak koncentracidja eltérd hullamhosszisagu

fényelnyelésiik alapjan a Lambert-Beer torvény segitségével kiszamithato.'®

13
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A regiondlis szoveti oxigenizacidt az oxihemoglobin és a deoxihemoglobin
aranyabol hatarozzuk meg:

HbO,
HbO, + HHb

I‘SOzz

Mivel a szoveti mikro cirkuldcié artérids, vénds, illetve kapillaris elemeket is
tartalmaz, a mért rSO, ezek egylittes értékét tiikrozi. A kiilonbozd késziilékek eltérd
algoritmusok alapjan, altaldban 75-85% vénas, 15-25% artérias, 5% kapillaris eredetii
oxigén szaturacidval szamolnak." Egy szenzoron beliili t5bb detektor segitségével az
rSO; kiilonboz6 mélységii szovetekben, kiilon-kiilon is mérhetd.” Feltételezve, hogy a
mérési iddintervallumon belill az agy metabolikus aktivitdsa, az artérids oxigén
szaturacio, illetve a hemoglobin koncentracidja allando, az rSO, érték valtozéasa az agyi
keringés valtozasat tiikrozi. Szamos élettani paraméter befolyasolja az rSO, alakulasat,
igy a vérnyomas, szivfrekvencia, periférias atrérids oxigén szaturacio (SpO,), artérids
széndioxid nyomas (pCO,) valamint a haemoglobin koncentracio.

A pulzoximetridval 6szehasonlitva, mig ott pulzatilis, artérids oxigén szaturaciot
mériink egy emitter ¢és egy detektor segitségével, NIRS esetén nem-pulzatilis, kevert
szoveti oxigén szaturaciot mériink altalaban egy emitter és két detektor segitségével.

A szovetek altal felhasznalt oxigén mennyiségét a frakciondlt szdveti oxigén
extrakcid (FTOE: fractional tissue oxygen extraction) jelzi, mely az SpO, és az rSO,
aranyabol szamolhato:

_ SpOz-I‘SOz
FTOE——Sp 0,

A cerebralis FTOE (cFTOE) értékét els6sorban az agyi véraramlas, metabolizmus

¢és oxigén felvétel hatarozza meg.

1.2.1.1. Ujsziilottkori normal értékek

Szadmos nemzetkdzi tanulmdny vizsgalta az ujsziilottek normal rSO, értékeit.
Altalanosan elfogadott életkor szerinti percentilis gorbék jelenleg még nem léteznek,
mivel a kiilonb6zd NIRS eszkozok eltéré hulldmhossziasagh fényt, kiillonb6zo
szenzorokat és eltérd algoritmusokat haszndlnak. Kiilonds jelentdsége van a specialis
neonatalis szenzorok alkalmazasanak, mivel a kisméret felnott szenzorok akar 10%-kal

is kisebb értékeket mutatnak Gjsziiléttekben.”!
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Wijbenga ¢és munkatdrsai ujsziilottek és korasziilottek rSO, értékeit mérték
kozvetleniil sziiletés utan 4 kiilonbozd agyi régioban (frontoparietalisan és temporo-
occipitalisan mindkét oldalon). Arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy mivel ezen értékek
nem kiilonboznek szignifikdnsan egymastol, elégséges csupan az egyik régid vizsgalata,
mely praktikus szempontbol altalaban a frontoparietalis teriilet.”

Pichler munkacsoportja 380 ujraélesztést nem igényld ujsziilott rSO, adatait mérte
az elsé 15 percben homloktajon, eredményeiket medidn (10-90 percentilis) forméaban
jelenitették meg: 2 perces korban a median érték 41% (23%-64%), 5 percesen 68% (45%-
85%), 10 percesen 79% (65%-90%) illetve 15 percesen 77% (63%-89%) volt.”> Ugyanezt
a tendenciat tiikkr6zi szdmos mas vizsgalat is: megsziiletést kdvetden az rSO, értékek
novekednek, és nagyjabol 6 perces korban érik el a platd értéket. A periférids oxigén
szaturacio értékei is hasonlod ndvekedést mutatnak az elsd életpercekben, azonban az rSO,
értékek hamarabb stabilizalodnak, jelezve, hogy az agy oxigénellatisa az elsédleges.
Megfigyelték, hogy azon korasziilotteknél magasabb a sulyos agyvérzés aranya, akiknél
a stabilizacid id6szakaban, 5 perces életkorban a periférids oxigén szaturacié nem éri el a
80%-t.>> A NIRS monitorozas sziikségességét tamasztja ald Baik és munkacsoportjanak
kutatasa, amely szerint SpO; értékekben kiillonbséget nem mutat6 korasziilottek koziil az
agyvérzést atélt betegeknél szignifikansan alacsonyabb agyi rSO, értékeket mértek. >

A kezdeti stabilizaciot kovetd hetekben a korasziilottek rSO, értéke 55-85% kozott
valtozik. McNeill és munkacsoportja mérései alapjan az els6 harom hétben az agyi rSO,
66-83%, a vese 64-87%, a hasi 32-66% értékeket mutatott.”’ Megfigyelésiik szerint a
megsziiletést kovetd elsd harom hét alatt az rSO, értékek variabilitasa is csokkent. Bailey
mérései alapjan az egészséges, érett Ujsziilottek atlagos agyi rSO; értéke a 2. életnapon
78,3+6,1%, a vesék felett 88,9+5,9%, mig a hasi rSO, megfelelt a felnéttekben mért
értékeknek 75,3+12,4%.% Viszonyitasképpen felnétt, éber betegek atlag cerebralis rSO,
érteke egy szisztematikus Osszefoglald alapjan 66,4%, a referenciatartomany 51,0%-

81,8% volt.”

1.2.1.2. NIRS monitorozds korasziilottekben

A PIC osztalyokon még nem altaldnosan elterjedt gyakorlat az agyi szoveti
oxigenizacio folyamatos regisztralasa, de szdmos kutatds igazolja, hogy mind a kezdeti
stabilizaci6, mind a késdbbi kezelés soran segit a terdpids dontések meghozatalaban,

illetve hasznalata csokkentheti az idegrendszeri szovédmények eléfordulasat.” (3. abra)
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3. abra. Korasziilott agyi regionalis oxigenizacié monitorozasa az SE Gyermekgyogyaszati Klinika PIC

osztalyan. Nyil jeloli a NIRS monitor, valamint a szenzor helyzetét (sajat felvétel).

A korasziilottek neurointenziv monitorozadsdnak megértésében segit a kdzponti
idegrendszeri sériilések pathogenezisének rdvid attekintése. A korasziilottekben
leggyakrabban el6forduld cerebrovasculdris 1€zi6 a germindlis matrix vérzés, illetve a
fehérallomany ischaemids sériilése.

A germindlis matrix az oldalkamrak ependymaja alatt helyezkedik el, jelentdségét
az adja, hogy az idegsejt és glia prekurzorok itt proliferalddnak majd migralnak a fejlédo
agykéregbe. A teriilet magas metabolikus aktivitasa és oxigén felhasznaldsa relativ
hypoxiat okozhat, mely novekedési faktorok emelkedését (VEGF: vascular endothelial
growth factor €s az angiopoetin-2) és az angioneogenezis fokozodéasat eredményezi. A
germindlis  matrix  sériilékenysége  multifaktoridlis eredeti, az érrendszer
sériilékenységére illetve az agyi vérkeringés ingadozasira vezethet vissza.’ A
germinalis matrix mikroérrendszere igen fragilis, melyet a bazalis lamina éretlensége, az
astrocytdk GFAP (glial fibrillary acidic protein) hidnya illetve a pericytdk szdmanak
éretlensége, a szisztémas vérnyomas valtozékonysaga illetve a vénds nyomas emelkedése
okozhatja. Az agyi véraramlast befolyasolja minden szisztémas vérnyomast befolyasold

beavatkozés, mint a trachea szivds, gorcstevékenység, vagy hirtelen volumen expanzio,
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hypercapnia, hypoxia, acidoézis, szepszis, nyitott ductus arteriosus illetve alacsony
haematokrit érték. Emelkedett vénas nyomas hatterében a korasziilottekben igen gyakran
el6forduld respiracids distressz szindroma miatti gépi 1élegeztetés vagy pneumothorax is
allhat.

Napjainkban a korasziilottek agyvérzésének csokkenésével parhuzamosan el6térbe
keriilnek a fehérallomany sériilései (WMI: white matter injury), mely fokalis és diffuz
formaban is el6fordulhat. A WMI hatterében hypoxias-ischamids inzultus illetve
gyulladas allhat. A szabad gy6kok valamint a proinflammatorikus citokinek (TNF-alpha:
tumor necrosis factor-alpha, IL-6: interleukin 6) a microglia aktivacidjan keresztiil
karositjak az oligodendrocyta precursorokat, mely diffaz WMI esetén a fehérallomany
térfogatanak csokkenésével, fokalis WMI esetén koagulacios necrosis kovetkeztében
iiregképz6déssel jarnak.” Tovabbi részleteket illetéen utalok a képalkotok fejezetben
leirtakhoz.

A folyamatos agyi oxigenizdcid monitorozasa nagymértékben segitheti a
korasziilottek stabilizacigjat az élet elsdé oraiban és napjaiban. A SafeBoosC II.
multicentrikus randomizalt klinikai vizsgalat soran extrém korasziilottekben mérték az
agyi oxigenizaciot az élet elsé 72 ordjaban. Amennyiben ez az eldirt tartomanyon kiviil
esett (55-85%) evidencian alapulo kezelési protokollt kezdtek.* Az rSO, értékek
ismeretében tortént ellatas sordn szignifikansan, 58%-kal (95%CI: 35%-73%, p<0,001)
csokkent az agyi hypoxia €s hyperoxia idOtartama. Hosszatavi fejlddésneurologiai
kimenetelt ebben a tanulmanyban még nem kozoltek.

A korasziilottek korai stabilizacidja soran megfigyelték, hogy minden, akar csekély
beavatkozasnak tiind kontaktus, példaul a pelenkacsere vagy tubus igazités, leszivas is
kihat az agyi oxigenizaciora, melynek értéke szoros Osszefliggést mutatott a
késSbbiekben az agyvérzés eléfordulasaval.™

Szdmos tanulméany vizsgalta az agyi rSO, és az agyvérzés kialakuldsanak az
Osszefliggését. Noori és munkatarsainak kutatdsa alapjan azon korasziilotteknél, akiknél
kamravérzés (IVH: intraventricular haemorrhage) alakult ki, az els¢ 12 ¢életdoraban
alacsonyabb agyi rSO, értékeket mértek (67,9% vs. 78,9%, p=0,004).*° Korcek
vizsgalatai alapjan a korasziilottek els6 életnapjaiban mért magas cFTOE valtozatlan agyi
metabolizmus mellett a CBF csokkenésére utal, mely stlyos neurologiai karosodas korai

el6jele lehet.”’
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Az agyi rSO, mérés segitségével a megfeleld agyi perfizido biztosithatd
korasziilottek 1élegeztetése sordn is. Az pCO, befolyédsolja az agyi vérkeringést: a
hypocapnia vazokonstrikciot, ezaltal rSO, csdkkenést, a hypercapnia vazodilataciot és
SO, emelkedést okoz, mely jol nyomonkdvethetd NIRS monitorozassal. Mindezek
alapjan Vanderhaegen és munkacsoportja az invaziv 1élegeztetést igényl6 jsziilotteknél
a kozponti idegrendszer karosoddsanak elkeriilése érdekében javasolja a folyamatos
NIRS monitorozast.”®

Pichler kutatasai szerint a korasziilottek ismétlddd apnoéja soran a periférias oxigén
szaturacid csokken, azonban az agyi rSO, értékek csak a bradycardidval egyiitt jard
apnoek soran csokkennek szignifikansan.>

Vilagszerte szadmos kutatdcsoport vizsgélja a hypotenzid hatasait korasziilottekben.
A stlyos hypotenzi6 nagy valdszinliséggel okoz késObbi agykarosodast, azonban a mar
bizonyosan kéaros mértékli hypotenzi6é definidlasaban és az alkalmazott vazopresszor
terapia tekintetében egyelére nincs konszenzus. Bonestro munkacsoportja hypotenzids
korasziilottekben a kezelés hatasat vizsgaltdk az agyi oxigenizaciora. Megfigyeléseik
sordn sem a volumen, sem a dopamin terdpia nem okozott szignifikdns valtozast a
cerebralis SO, értékekben, emiatt arra kdvetkeztetésre jutottak, hogy ameddig az agyi
oxigenizacié a normal tartomanyba esik, nem sziikséges a hypotenzié kezelése.*

A NIRS hasznalata a haemodinamikailag szignifikdns nyitott ductus arteriosus
(hsPDA, haemodynamically significant patent ductus arteriosus) korai kezelésének
megitélése szempontjabol is hasznos lehet. Lemmers vizsgélatai alapjan a hsPDA-val
rendelkezd korasziildttek agyi rSO, értéke szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a
vizsgalatban résztvevé kontroll betegeké (62%+9% vs 72%+10%). *!

A korasziilottek egyik legveszélyesebb szovodményét, a necrotizald enterocolitis
(NEC) kialakulasat is eldre jelezheti a splanchnikus NIRS mérés.

Cortez ¢és munkacsoportja kutatdsai alapjan, a tartésan alacsony szdveti
oxigenizacio, beszlikiilt variabilitdssal, taplaldsi intoleranciat jelez, melyet a NEC
kialakulasakor szignifikinsan megemelkedett rSO, kovet.** Szamos kutatas felvetette a
korasziilott transzfuzié és a NEC kialakulasanak Osszefliggését, azonban a legujabb
metaanalizisek alapjan a transzfizié nem noveli a NEC eléfordulasat.””. Az anaemia
sulyossagat, a transzfizio sziikségességének megitélését, illetve eredményességét is

segitheti a NIRS monitorozas.'’
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1.2.1.3. NIRS monitorozds HIE betegekben

A HIE ujsziilottek neurointenziv monitorozasnak megértésében segit a korkép
pathogenezisének rovid attekintése. Az inzultus alapvetden két f& mechanizmus
kovetkeztében alakul ki: hypoxaemia (a vérben alacsony az oxigén tartalom), valamint
ischaemia (a vérellatas csokken, mely sordn az oxigén ¢és a gliikoz ellatas is elégtelen)
talajan fejlodhet ki. Idébeni lezajlas alapjan megkiilonboztetlink akut teljes vagy kronikus
asphyxiat. Nem ritka ezek keveredése, melynek ereddjeként az 0jsziilott vagy magzat
agyi oxigenizalt véraramléasa elégtelenné valik.**

A hypoxids-ischaemias inzultust kdvetden az agyban szignifikdns haemodinamikai
¢s metabolikus valtozasok mennek végbe, mely érinti az agy energiahdztartasat,
neurokémiai, valamint neurotoxikus folyamatait.*

A HIE kialakulasa egy folyamat, melyben harom fazist lehet elkiiloniteni.** Az elsd
fazis, mely az asphyxias inzultust kovetden az els6 30-60 percben jon létre az elsodleges
neuronkarosodas. Az idegsejtekben az aerob glikolizis leall, ATP raktarak kiiiriilnek,
létrejon az elsddleges energia-deficit. Az energiahiany miatt a membranpotencialt
fenntartd Na-K-ATPaz mitkodése leall, igy a depolarizacio kovetkeztében Ca*” valamint
glutamat szabadul fel, mely tovabbi citotoxikus glutamat, reaktiv szabadgydk, nitrogén-
monoxid, valamint szdmos excitatoros amindsav felszabaduldsat eredményezi. Ez az
idegsejtek pusztulasdhoz vezet, a vér-agy gat sériilése és a gyulladasos valasz
aktivalodasa pedig citotoxikus oedémat okoz.*’

Az agyi vérkeringés javuldsaval, a reperfuziot kovetden elkezdddik a masodik,
latens fizis, mely 1-6 Oraig tart.*® Az anaerob glikolizisnek kdszonhetéen az ATP szint
normalizalddik, azonban jelentds mennyiségli laktat termelddik. A laktat szint
anaerob glikolizist gatolja.*®

A harmadik fazis a mdsodlagos neuronkdrosodas iddszaka, mely az inzultust
kovetd 6. oratol akar 3 napig is eltarthat.*® Az ATP szint csokkenése masodlagos
energiahidnyhoz vezet, mely tovabbi neuron demyelinizaciot és nekrozist okoz. Ezt az
idészakot hyperperfiizid, gorcsok, cytotoxikus oedéma fokozddasa €s excitotoxicitds

jellemzi.*’
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A HIE patofizioldgiajat dsszefoglalva 6t fontos, egymashoz szorosan kapcsol6do
folyamatot kiilonithetiink el: oxidativ stressz, gyulladds, mitokondriumok kérosodasa,
sejten beliili Ca®" felhalmozodas és az excitotoxicitas.*’

A folyamatos NIRS monitorozas HIE 0jsziilottekben egyre elterjedtebb vildgszerte,
melynek ma mar nem csupén a kutatdsban van szerepe, hanem a neurointenziv kezelés

egyik alapvetd mérdeszkozéve valt. (4. abra)

] Regional Oximeter Provided First Indication

Sensor Location LCERE  RCERE =
Baseline Regional Oxygen Saturation (%): 76.20 79.20 Baselines
Session End Regional Oxygen Saturation (%): 86.18 8358

Cumulative Saturation Below Threshold (min-%): 3 4

Baseline from Oximeter (%): - -
Update 50 50
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4. abra. Folyamatos agyi oxigenizacidé monitorozasa hypothermias kezelésben részesiilé hypoxias-
ischaemias 0jsziilottnél mindkét oldali homloklebeny felett (sajat mérés).

kék: bal oldali, narancssarga: jobb oldali rSO, (regionalis oxigén szaturacio).

A folyamatos, nem-invaziv NIRS monitorozas segitségével a stlyos hypoxias
karosodast szenvedett ujsziilotteknél felismerhetd a csokkent felhasznalas miatt
észlelhetd agyi hyperoxigenizacid, illetve az autoregulacio6 hianya.

Szamos vizsgalat aldtdmasztja azt a megfigyelést, mely szerint a jO és rossz
kimenetelli HIE-vel diagnosztizalt betegek agyi oxigenizacidja az elsd ¢életnapokban
szignifikansan kiilonbozik.*

Peng ¢és munkacsoportja megallapitotta, hogy a hypoxias-ischaemids inzultust
kovetden az elsd 4-6 oOrdban az agyi oxigenizacid csokken, majd a 18.-20. oOrara
normalizalédik. Kutatasaik soran HIE 1jsziilottek két csoportjat is 6sszehasonlitottak, a

késébbiekben az MR vizsgalaton karosodast mutatd HIE betegek és az MR vizsgalattal
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eltérést nem mutato betegek NIRS érékeit vetették dssze. Az rSO; értékeka 10. életoraban
mutattdk a legnagyobb kiilonbséget a két csoport kozott (79,63+4,64 vs. 70,79+4,83,
p=0,01).”° Lemmers és munkatarsai a legnagyobb kiilonbséget a két csoport kozott a 24.-
30. 6raban mérték.”! Jain munkacsoportja a 24.-36. 6ra kozott mért magas rSO, értékekkel
rendelkez6knél figyelt meg rossz kimenetelt.’> Az emelkedett agyi oxigén szint egyik oka
a mitokondrium kdrosodas miatt fellépd csokkent agyi oxigén felhasznalas. A stlyos HIE
betegeknél ezt fokozza a masodlagos neuronkarosodas idészakaban a hiperperfiizio, az
un. ,,luxus perfizi6é”, melynek soran a megndvekedett agyi vérataramlas meghaladja a
metabolikus igényeket.*

A fenti eredményeket erdsitette meg egy holland munkacsoport is, akik az élet elsd
48 o6rajaban mérték az rSO; illetve a cFTOE értékek alakuldsat. A kedvezd kimenetelii
asphyxias ujsziilottek mindkét érték stabil maradt, mig a kedvezdtlen prognézisu betegek
SO, értékei az 1. életnap utdn ndvekedtek, ezzel parhuzamosan a cFTOE értékek
csokkentek; az rSO, a 12 6ras korban mért 65%-r6l 84%-ra ndovekedett, mig a cFTOE
0,32-r81 0,12-re csokkent.>

Az agyi autoregulacié monitorozasaban is meghatarozd szerepe van a NIRS
hasznélatanak. Az agyi autoregulacionak koszonhetden az egészséges agy keringése egy
relativ széles tartomdanyon beliil valtozo perfuzids nyomas mellett is alland6 marad.
Ujsziilottek esetén az agyi perfiiziés nyomas mérése helyett a gyakorlatban az artérias
kozépnyomas (MAP, mean arterial pressure) értékét hasznaljuk. Stlyos ischaemias-
asphyxias inzultust kovetéen az agyi erekben észlelt vazoparesis az autoregulacid
karosodasahoz vezet, mely hosszatdvon kedvezdtlen kimenetelt eredményez.
Amennyiben az agyi metabolizmus nodvekedésével a CBF szabdlyozasa nincs
6sszhangban, masodlagos energiahiany alakul ki, mely ugyancsak rontja a kimenetelt.*

A NIRS monitorozas HIE betegek rovid €s hosszutavu prognoézisanak becslését is
segitheti. Tobb kutatomiihely szerint, a kedvezd és kedvezdtlen kimenetelli csoportok
kozott szignifikans eltérés észlelhetd az rSO, valamint a cFTOE értékekben,”'™ bar
Shellhaas munkacsoportja nem tudta megerdsiteni az Osszefliggést az agyi oxigenizacid

és a kimenetel kozott.>
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1.2.2. Folyamatos video-elektroencephalographia (EEG)

Az elektroencephalografia egy elektrofiziologiai mérdeszkdz, mely az idegsejtek
elektromos aktivitasat detektalja. Az egycsatornas EEG hulldm a koponya felszinén
elhelyezett két elektroda kozotti fesziiltéskiilonbséget méri, mely az alatta levo agykéreg
posztszinaptikus potencialjainak Osszességéb6l ered.” A gorcsaktivitis a kozponti
idegrendszer neuronjainak szinkron elektromos kisiilése. Az elektrografias gorcs hirtelen
megjelend, abnormalis, repetitiv, >2 pV-nal nagyobb fesziiltségii, hatdrozott kezdeti és
végponttal rendelkezd elvaltozas az EEG-n.”

Ujsziilottkorban a convulsio a leggyakoribb neurologiai siirgésségi allapot, mely
magas mortalitdssal ¢és morbiditdssal jar. A neurointenziv monitorozas egyik
legfontosabb célja ebbdl adodoan a goresok detektalasa és hosszatava monitorozasa.”’ A
neonatalis convulsiot kdvetd mortalitas az elmult évek soran 40%-rol 20%-ra csokkent,
ugyanakkor a talélok kozott a neurologiai kirosodas eléfordulasa még igy is 30%.° Az
Osszes ¢letszakaszt Osszevetve Ujsziilottkorban leggyakoribb a gorcsok eldfordulasa:
1000 élvesziilésre 1-3 convulsio fordul eld, korasziilottekben azonban még ennél is

gyakoribb, akar 6% is lehet.”” (5. abra)

5. abra. Sokcsatornas EEG vizsgalat egy 25. gesztacios hétre sziiletett 3 hetes korasziilottnél

(sajat felvétel)
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Egyre tobb kutatds igazolja, hogy az ujsziilottkori gorcsok befolyasoljak a
fejlddésneurologiai kimenetelt, ezért kiemelt fontossagl, hogy a PIC osztalyokon koran
felismerjék és kezeljék a convulsiokat.®

Az 1jsziilottkori gores diagndzisa szamtalanszor iitkdzik nehézségbe, ugyanis
gyakori az elektrofiziol6gias convulsio, kiilondsen gorcsgatld kezelés vagy szedacid
mellett. Amennyiben klinikai megjelenés észlelhetd, az kdnnyen Osszetéveszthetd egyéb
Gjsziilottkorban észlelheté mozgasmintakkal,®' ezért az EEG vizsgalat nélkiilozhetetlen a
neonatélis convulsiok diagnozisaban.®*

A neonatalis gércsok megjelenésének idépontja szintén segitheti a diagnozist. Az

elsé életnapon észlelt goresok 60-65%-anak hatterében HIE all.”® (6. abra)

1. életnap

-

* HIE « Infekcio * Fejlodeési * Fejlodési
« Infekcid * Vérzés rendellenességek rendellenességek
* Anyai kabitoszer « Stroke * Kernicterus * Herpes simplex
* Metabolikus « Kabitoszer * Metabolikus * Anyagcsere

eltérések megvonas eltérések betegségek

* Metabolikus * Anyagcsere zavar * Epilepszia
eltérések szindromak

« Anyagcsere zavar

6. abra Ujsziilottkori goresok leggyakoribb oka az életkor elérehaladtaval

Az 1jsziilottkori gores tipusok tobbféleképpen csoportosithatok. Az International
League Against Epilepsy Neonatoldgiai Munkacsoportja 2021-ben 11j ajanlast dolgozott
ki az Ujsziilottek gorcstevékenységeinek felosztasara, melyben hangsulyosabb szerepet
kap az EEG.” A neonatalis convulsiokat két csoportba osztottak: elektrofiziologiai gorcs
(klinikai megjelenés nélkiil), illetve elektroklinikai gores (mely klinikai tiinetekkel jar).**

Az jsziilottkori gdresok tipusa alapjan, egyes esetekben, kovetkeztetni lehet az
etiologiara: mioklonusos gorcsok hatterében leggyakrabban anyagcesere betegségek
allnak. Klonusos convulsio hatterében fokalis kérgi betegség pl. stroke vagy vérzés allhat.
HIE esetében barmilyen klinikai megjelenés eléfordulhat.

A neonatalis gdrcsok monitorozasanak aranystandardja a video-EEG. Folyamatos,
sokcsatornas video-EEG monitorozas ajanlott minden encephalopathias, illetve sulyos
allapotu 0jsziilottnél a convulsiok gyors diagnozisa és az azonnali terdpia megkezdése
érdekében.”

A video monitorozas segit elkiiloniteni a valddi gorcsaktivitdst a mozgasi

mitermékektdl. Hatranya, hogy a video-EEG felhelyezése és értelmezése magasszintii
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szakértelmet igényel, mely a legtobb centrumban nem all rendelkezésre a hét minden
napjan, napi 24 oraban. A folyamatos video-EEG madsik kihivasa, hogy a sok vezeték
neheziti az dpolasi munkat és az orvosi beavatkozast. A legtobb centrumban convulsio
gyanuja esetén a folyamatos video-EEG monitorozas helyett, 30-120 perces
hagyomanyos tobbcsatornas EEG felvételeket készitenek, igy azonban a sporadikusan
megjelend gorcsaktivitas rejtve maradhat.®®

Hosszutavon megoldast jelenthet az automata convulsio felismerd rendszer, mely
méri és figyeli az EEG aktivités frekvenciajat, amplitudgjat, ritmikussagat, komplexitasat

és ezaltal képes felismerni a gorcs jelenlétét és lehetévé teszi ezek gyors kezelését. *0°

1.2.3. Amplitudo-integralt elektroencephalographia (aEEG)

Amplitudo-integralt EEG (aEEG) vizsgalatot eldszor 1969-ben Maynard és
munkatarsai haszndltak felndtt szivmiitott betegek intenziv osztdlyos kezelése soran,
melyet eleinte Cerebral Function Monitornak (CFM, agyi funkcidé monitor) neveztek.*
Neonatologidban az 1980-as években kezdték alkalmazni érett €s korasziilott egészséges
gyermekeknél valamint sulyos asphyxias illetve gdrcsaktivitast mutatd betegeken.®”*®
Napjainkban a fejlett orszagok PIC osztalyan szinte kivétel nélkiil megtalalhatd ez az

eszkoz. (7. dbra)

7. dbra. aEEG monitor (Olympic CFM™ 6000 Monitor, sajat felvétel)
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Az aEEG késziilek a beteg elektromos agyi hattéraktivitdsanak hosszl tava és
folyamatos regisztralasat biztositja. Az egy csatornas EEG jel csucsamplitidojat idében
Osszetdmoriti, sziiri, egyeniranyitja és kijelzi.”” A miitermék minimalizalasa érdekében a
2-15 Hz kozotti tartomanyon kiviil esé frekvencidkat kisziiri. A késziilék a microvoltban
mért fesziiltéget egy szemi-logaritmusos skalan (0-10 pV kozott linearis, 10-100 pV
logaritmusos) az y-tengelyen rogziti, eldsegitendd az alacsony fesziiltségili tartomany
értekelését, ugyanakkor lehetévé teszi a magas fesziiltségli tartoméany abrazoldsat is. Az
aEEG 15 masodpercenként rogzit egy fliggdleges vonalat, melynek a felsd pontja az adott
iddtartamban mért legmagasabb, az alsé a legalacsonyabb amplitudot jelzi. Az id6
elérehaladtdval egy soOtét szalag valik lathatova az aEEG felvételen, melynek
savszélessége a minimum és maximum EEG amplitadokat tiikrozi.”’ Az x-tengelyen az
idébeni tomorités lehetévé teszi a hosszabb trendek észlelését. A rogzités standard
sebessége 6 cm/ora, de az Gjabb késziilékek lehet6vé teszik ennek a modositasat is.™
Leegyszertsitve az aEEG jel als6 szegélye az EEG folytonossagat tiikrozi, mig a felso
szegély az EEG hullam amplitadojat jelzi. Az elektrografids gorcs tipusosan mind az also,
mind a felsé szegélyt megemeli.”® Az aEEG késziilék a nyers EEG gorbét is rogziti és
abrazolja, igy barmikor alaposabban elemezhetd a monitoron észlelt elvaltozas,
elkiilonithetd a miitermék.

Az aEEG a hagyomanyos EEG felvételhez képest konnyebben értelmezhetd és
alkalmazhatd, ezért az elmult évtizedben a neonatologiai osztidlyokon vildgszerte a
neurointenziv monitorozas kiemelt eszkdzévé valt. Az aEEG konnyen felhelyezhetd,
viszonylag szerény koltséggel jar és lehetdvé teszi az 4gymelleti, folyamatos agymiikodés
monitorozast neurofiziologiaban nem jartas egészségiigyi szakemberek szamara is.**

A standard aEEG késziilék egycsatornas, azaz harom elektroda felhelyezésével (két
parietalis és egy referencia) miikodnek. A kétcsatornas késziilék a biparietalis elektrodak
mellett centralis elektrodak segitségével noveli az érzékenységet. A megfeleld
hydrokolloid vagy aranybevonatt fém elektrdda és a bor kozotti kontaktus kialakitdsahoz
a hajas fejbor tisztitdsa, ritkdn borotvalasa sziikséges. Tlelektrodak segitségével jobb
jelatvitel és stabilabb rogzités lehetséges, mely az impedancia mérésével ellendrizhetd.

Az aEEG aktivitast alapvetden harom paraméter segitségével lehet jellemezni: az

agyi hattéraktivitas, gorcsaktivitds, valamint az alvas-¢brenlét ciklus.

25



DOI:10.14753/SE.2024.2961

1.2.3.1. Hattéraktivitas

Az aEEG hattéraktivitas kvantitativ elemzése nem terjedt el a klinikai
gyakorlatban.”' Az elektrokortikalis aktivitas leirdsara, csoportositisara leggyakrabban
harom kvalitativ megkozelitést hasznalnak.

A Burdjalov klasszifikacio’* a folyamatossagot, az alvas-ébrenlét ciklusokat, az
amplitudo als6 hatarat és a sdvszélességet pontozza. Eldnye, hogy korasziilottekben is jol
hasznalhat6 a gesztacios id6 szerinti ponthatarok alapjan.

Az Olishar/Klebermass”™ klasszifikicio a hattéraktivitas (discontinuous low-
voltage, discontinuous high-voltage és continuous aktivitas idéaranya, valamint a burst
aktivitdsok orankénti eléforduldsa), az alvas-ébrenlét ciklusok és a gorcsok jelenlétén
alapuld6 a pontrendszer. Ez a score rendszer is elsdsorban korasziilottek aEEG
felvételének az értékelésére szolgal.

A Hellstrdm-Westas klasszifikacioja’ szintén a hattértevékenység, alvas-ébrenlét
ciklusok ¢és gorcsok alapjan rendszerez, azonban itt pontrendszer nem keriilt
kidolgozasra. Ez a leggyakrabban hasznalt kvalitativ klasszifikacio, melynek eldnye,
hogy a patoldgias aEEG elvaltozdsokat is leirja. A hattértevékenységet az alabbi 6t

kategodriaba sorolja.(1. tablazat)

1.tablazat. Az aEEG hattéraktivitas 5 fokozata Hellstrom-Westas klasszifikacioja alapjan (sajat felvétel)

Héttéraktivitas Rovidités  Also hatar =~ Fels6 hatar Megjelenés
Continuous normal voltage CNV >5uV >10 pVvV
Discontinuous normal voltage DNV <5uV >10 uv
Burst supression BS <5uV -
Low voltage LV <5uV uv
s My
Flat trace FT <5uVv uv i
.-L-ad--n...a...u.--_-
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A hattéraktivitast befolyasolja a gesztaciés kor, az ¢éberségi szint, illetve
gyogyszerhatés, ugyanakkor id6vel fluktual és fejlodik. Akut valtozas detektalhatd agyi
vérkeringés, szén-dioxid nyomas valtozas, acidozis, hypoglycaemia, meningitis hatasara
is.”> Szedativumok, fajdalomcsillapito és anticonvulsiv gyogyszerek valtozé mértékben

deprimaljak a hattéraktivitast. (8. és 9. abra)
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8. abra. Phenobarbital hatdsa az aEEG hattértevékenységre.
Z461d vonal jelzi a gyogyszer beadasanak idpontjat (sajat felvétel)
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9. abra. Midazolam hatdsa az aEEG hattéraktivitasra (sajat felvétel)
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1.2.3.2. Gorcsaktivitas

A hagyoméanyos EEG-hez hasonléan az aEEG-n detektalhaté gorcsaktivitas
hirtelen jelentkezd, repetitiv, sztereotip mintdzati elvaltozas, melynek amplitudoja
legaldbb 2 pV és legalabb 10 masodpercig tart.”® Az aEEG felvételen egy azonnali
minimum és maximum amplitadé emelkedés lathato.** (10. abra) A nyers EEG elemzése
segitheti a diagnodzist. A regisztrdtumon megfigyelhetd a gorcs hossza, ismétlddése,
illetve kovethet6 a terapia hatékonysaga is. A gorcsaktivitas idobeli megjelenése alapjan

lehet egyszeri, ismétlédo, illetve 30 percen tuli convulsio esetén status epilepticus.

9/2021 _ 20:00 wednesday _ 21:00 9/28/2021 _ 22:00 Wednesday _ 23
| -

25 50 100
S 05 00l

10

aEEG (pV)

0] Ul

I L\

|’.I ‘HM, HI1 ||’

10. abra. Goresaktivitas az aEEG felvételen (sajat felvétel)

1.2.3.3. Alvas-ébrenlét ciklusok

Az 0jsziilott ébrenlétével, illetve a kiilonbozd alvési fazisaival parhuzamosan az
aEEG felvételen megfigyelhetd az amplitado folyamatos fluktuacidja. A savszélesség
szinusz hullam szerlien valtozik, a kiszélesedések nyugodt alvast, a sziikiiletek folytonos
aktivitast tiikroznek ébrenlétben vagy aktiv alvasban.®* (11. abra) Az alvas-ébrenlét
ciklusok (SWC: sleep-wake cycling), amennyiben detektalhatok, lehetnek érettek vagy
éretlenek (12. dbra). SWC jelenléte kimondhato, ha 5 6ra alatt legalabb 3 egymasutani
ciklus észlelhetd az aEEG-n. Erett SWC esetében a hattéraktivitas CNV, éretlen SWC
esetében pedig DNV.”’
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11. abra. Erett alvas-ébrenlét ciklusok ujsziilottben (sajat felvétel)
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12. abra. Eretlen alvas-ébrenlét ciklusok ujsziildttben (sajat felvétel)

1.2.3.4. Miitermék

Kutatasok szerint az aEEG felvétel akar 12%-a is lehet miitermék, melynek 55%-a
elektromos, 45%-a pedig mozgasi miitermék.”® Leggyakrabban EKG, lélegeztetés (nagy
frekvenciaju oszcillacids I€legeztetési lizemmod), mozgds, izomremegés €s apolasi

tevékenység zavarja az aEEG felvételt.”” (13. abra)
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13. abra. Nagy frekvenciaju oszcillacioés 1élegeztetés okozta mlitermék

az aEEG regisztratumon

A hattéraktivitas amplitidojat befolyasolhatja oedéma jelenléte, illetve az
elektrodak kozotti tavolsag. Az elektrodak kozotti dsszekottetés, pl. ultrahang gél, akar

FT mintazatot is eredményezhet a felvételen.*” Az aEEG monitorozas alapvetéen az
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amplitado valtozasrol ad vizualis informacidt, a legtobb eszkéz azonban lehetdve teszi a
tajékozodhatunk. A késziilék lehetdvé teszi, hogy barmilyen &poldsi eseményt,
beavatkozast, gydgyszeradast stb. jelezziink a felvételen, a legujabb eszk6zok pedig mar
szimultan videorogzitést is végeznek. Ezen funkciok alkalmasak a legtdbb esetben a zaj

kiszlirésére és a hattértevékenység vagy gorcsaktivitds megfeleld értelmezésére.

1.2.3.5. HIE betegek aEEG monitorozasa

Az aEEG monitorozads kiemelkedden fontos a hypoxids-ischaemias jsziilottek
allapotanak felmérésében ¢és nélkiilozhetetlen a hypothermids kezelés indikéaciojanak
felallitasdhoz. A hattértevékenység klasszifikacidja az encephalopathia sulyossdganak
megitélésében is segitséget nyujt.

HIE ujsziilottek kezelése soran késziilt aEEG felvétel a hosszitava kimenetel
predikciojaban is alkalmazhatd. A kozépsulyos-sulyos HIE betegek korében a 2010-es
évek utan széles korben elterjedtté valt a hypothermias kezelés, ennek hatdsara az aEEG
prognosztikai értéke is megvaltozott.

Thoresen ¢s munkatarsai szerint a korai (3-6 6ras életkorban) aEEG felvételen
észlelt CNV vagy DNV aktivitasa jol jelzi a 18 honapos kori j6 kimenetelt (szenzitivitas:
1,0 (0,8-1,0) specificitas: 0,62 (0,41-0,80)). A koros felvétel (BS, LV, FT) normothermiés
ujsziilotteknél nagyobb mértékben, hypothermias betegeknél csak kismértékben (pozitiv
prediktiv értéke 84% vs. 59%) jelezte elére a halalt vagy sulyos karosodast.”
Hypothermias kezelésben részesiild betegek esetén a 36-48 6ras aEEG joval érzékenyebb
a késoébbi fejlddésneurologai kimenetel eldrejelzésében. Szamos nemzetkdzi kutatds és
metaanalizis szerint a 48. ordban, illetve azon tul is koros aEEG szorosan Osszefiigg a
kés6bbi kedvezétlen kimenetellel.** Csekd és munkatarsai 70 Gjsziilott aEEG felvétele
alapjan megallapitottak, hogy a koéros aEEG (BS, LV, FT) predikcios értéke az id6
elérehaladtaval javul. (Pozitiv prediktiv érték: 6 oras korban 0,5, 24 valamint 48 oOras
korban 0,82, illetve 60 oras korban 0,92).83 Rio ¢és munkacsoportja 17 kutatés
szisztematikus elemzése alapjan megallapitotta, hogy a hiitésben nem részesiild
gyermekek esetében a koros aEEG hattéraktivitas 36 oras korban rendelkezik a legjobb
megbizhatdsdggal a késobbi kedvezdtlen kimenetel megbecsiilésére (AUC: 0,95,
szenzitivitas: 0,79 (0,59-0,9), specificitas: 0,95 (0,81-0,99). A hypothermias kezelésben
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részesiilo betegek esetében ez 72 oréra tolddott ki (AUC: 0,91, szenzitivitas: 0,61 (0,45-
0,75), specificitas: 0,97 (0,9-0,99)). **

A HIE betegek aEEG felvételén az SWC jelenléte, megjelenésének idépontja is
jelezheti a prognozist. Osredkar és munkacsoportja 171 normothermias ujsziilott alvas-
¢brenlét ciklusat vizsgalta, a talélok 95,4%-ban, ezzel szemben az elhunytak minddssze
8,1%-nal jelent meg az SWC . A megjelenés median iddpontja is szignifikans kiilonbséget
mutatott az enyhe és sillyos encephalopathias betegek kozott (7 vs. 62 6ra p<0,01).”!
Massaro ¢és munkatarsai 2012-ben 75 hypothermiaval kezelt 0jsziilott aEEG felvételén az
SWC-t vizsgalva megallapitottak, hogy a melegités kezdetéig megjelend SWC minden
esetben jo kimenetelt jelentett.®

Jelenleg kevés adat all rendelkezésiinkre arrdl, hogy a gorcsallapotok jelenléte a
korai aEEG-n hogyan befolyasolja a kimenetelt. Basti és munkacsoportja 2020-ban 30
érett, hypothermiaval kezelt HIE 0jsziilott aEEG felvételét vizsgalta. A regisztratumokon
észlelt gorcsaktivitast két csoportba osztottdk, magas gorcsaktivitas jellemezte azon
gyermekeket akiknél 1 ora alatt tobb mint 15 percig vagy folyamatosan tobb, mint 30
percig lattak gorcsre utaldo aEEG elvaltozast. Amennyiben ordanként 15 percnél
kevesebbet észleltek vagy egyaltalan nem volt gorcs, alacsony gorcsaktivitas csoportba
soroltak a gyermekeket. Megéllapitottdk, hogy a kedvezdtlen fejlédésneurologai
kimenetel szignifikdnsan Osszefligg a magas gorcsaktivitassal (p=0,0004) és az egynél
t5bb anticonvulziv gyogyszer hasznalattal (p=0,006).%

Shah és munkatarsai az aEEG felvételen észlelt gorcs gyakorisag ¢s az MR
felvételen latott agykdarosodas Osszefliggését vizsgaltak. Kutatdsaik soran
megallapitottak, hogy a magas gorcsaktivitds, az aEEG hattértevékenységétdl fliggetlentil
is, MR-en lathat6 kiterjedt szoveti karosodassal tarsult (OR: 5,00, 95%CI: 1,47- 17,05
p=0,01).*’

A neonatdlis gorcsok diagnosztizaldsdban tovabbra is a tobbcsatornas EEG
tekinthetd az arany standard moddszernek, ugyanakkor szamos vizsgalat bizonyitotta,

hogy az aEEG-n is felismerheté a gorcsok 70-80%-a,™

mely megfeleld gyakorlattal
tovabb novelhetd. Az aEEG kevésbé alkalmas a rovid, fokalis és alacsony amlituddja
convulsiok detektalasara, azonban a klinikai esetek tobbségében a fenti szenzitivitas az
aEEG joval szélesebb korben valé alkalmazhatosaganak koszonhetden elfogadhatd

kompromisszum.
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1.2.3.6. Korasziilottek aEEG monitorozdsa

A korasziilottek aEEG vizsgélata viszonylag uj teriilet, azonban egyre tobb PIC
osztalyon alkalmazzak ebben a populadcidban is. Az elektrokortikalis aktivitas, ahogyan
az aEEG hattéraktivitas is, gesztacios korral valtozik. A 32. gh. alatti korasziilottek DNV
hattéraktivitassal rendelkeznek, magas ¢és alacsony amplitadoji epizodok valtjak
egymast. Az id6 elérehaladtival a hattéraktivitas fokozatosan egyre folyamatosabba valik
és a folyamatos aktivitds idétartama is novekszik.”* Zhang és munkatarsai kimutattak,
hogy a 30.-35.gh k6zott, az éréssel parhuzamosan, az aEEG savszélesség csokken, az alsod
szegély pedig emelkedik.*” Megfigyelték, hogy a folyamatosabb elektromos aktivitas és
az SWC jelenléte az els6 élethéten az extrém kis sulyu korasziilottek esetében is jo
prognézist jelez.”® Wilkstrom és munkatarsai 16 korasziilott (24.-28. gh. hét) aEEG
felvételét elemezték az elsd 72 életoéraban és azt figyelték meg, hogy a nagy kiterjedésii
kamravérzések alacsonyabb minimum ¢és maximum amplitidokkal, valamint ritkabb
burst aktivitdssal jartak.”' Song és munkacsoportja szerint az elsé 72 6raban késziilt
abnormalis aEEG felvétel az MR-en fehérallomany sériilést, hosszitavon pedig rossz
prognézist jelez.”> Egy 2021-ben megjelent kutatas igen nagyszama (532) korasziilott
aEEG felvételét pontozta a Burdjalov score alapjan.®® A korai aEEG nagymértékben
jelezte az agyvérzés rizikdjat és igy a jovoben segitheti a koponya ultrahang iddzitésének
megtervezését és a felesleges vizsgalatok elkeriilését illetve lehetdség esetén megfeleld
terapia alkalmazasat.”> Egy 2017-ben megjelent Gsszefoglalé tanulméany alapjan, az
abnormalis aEEG hattéraktivitas (folyamatossag és burst aktivitas alapjan) az elsé héten
szoros 0sszefliggést mutatott a késéi kedvezotlen kimenetellel (szenzitivitas: 0,83, 0,69-
0,92, specificitas: 0,83, 0,77-0,87).”*

Korasziilottekben a convulsiok el6fordulasa kiilonb6zo felmérések alapjan 4-48%,
ezek felismerésében ¢€s a kezelése eredményességének megitélésében elengedhetetlen a
folyamatos aEEG monitorozas. *>'** Azon kutatdsokban, ahol prospektiven monitoroztak
a betegeket, magasabb el6fordulasi aranyt észleltek, ami valoszinlileg magyardzatot ad a
kiilonbozd vizsgalatokban tapasztalt tdg incidencia hatarokra.

Korasziilotteknél a gorcsaktivitds altalaban igen rovid, klinikai tiinetek ritkédn
fordulnak eld. Vesoulis €s munkatarsai kozel széz, 24.-30. gh. kozotti korasziilGttet
monitoroztak az elsé harom életnapjukon aEEG vizsgélattal. A gores el6fordulasa 48%

volt, a convulsio észlelése fokozott rizikot jelentett agyvérzés, fehérallomany sériilés és
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halal eléforduldsara, hosszabb tdvon pedig gyakrabban figyelték meg a nyelvi fejlodés
zavarat.”® Lloyd és munkatarsai a fokozott rizik6ji korasziildttek (alacsony gesztacios
id6, alacsony Apgar érték, agyvérzés jelenléte) inkdbb a korai sokcsatornds EEG
hasznalatat javasoljak, mivel naluk gyakrabban észleltek frontalis (36%) és occipitalis
(38%) goresot, mely aEEG vizsgalattal észrevétlen maradhat.”’

A fenti kutatdsi eredmények Osszegzése alapjan az aEEG mara egy modern
neurointenziv osztily egyik legfontosabb eszkozévé valt. Alkalmas a korasziilott
populdcidban az agyi hattéraktivitds vizsgalatara, segitségével nyomon kovethetd a
kozponti idegrendszer fejlodése, jelentds segitséget jelent a hosszatavi prognodzis
elérejelzésében ¢és elengedhetetlen a gorcsaktivitds detektaldsdhoz, valamint a terapia

hatékonysaganak kovetéséhez.
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1.3. A neurointenziv képalkotas

1.3.1. Ultrahang vizsgalat

Az 0jsziilottek koponya ultrahang (KUH) vizsgalata az 1980-as évek ota segiti a
alkalmazhatd, gyors, alacsony koltségli, konnyen mozgathatd és ionizald sugdrzastol
mentes képalkotas.

A koponya UH vizsgalata ujsziilotteknél megfelelé aszeptikus el6készitést
kovetden, a nagykutacson keresztiil torténik leggyakrabban, azonban mas akusztikus
ablakok: kiskutacs, temporalis kutacs és a mastoid kutacs is hasznalhat6 a hatsé skala,
valamint a kisagy részletesebb vizsgdlatara. A joO mindségli, magas felbontasu képek
készitéséhez magas-frekvencids (5-7,5 MHz) transzducerek sziikségesek. A gyrusok,
sulcusok, oedéma, illetve thrombosis megitélésére ennél nagyobb frekvenciaju (7-12 Hz),
linearis transzducerek alkalmasak.”® Az ultrahang felvételek koronalis és szagitalis sikban
késziilnek. Koponya UH vizsgalat javasolt minden neurointenziv ellatast igényld

betegnél, lehetdség szerint a felvételt kovetd orakban.

1.3.1.1. Erett HIE vjsziilottek KUH vizsgdlata

A hypoxids-ischaemids inzultust atélt betegeknél az ultrahangon lathatod
elvaltozasok az asphyxia patomechanizmusat, sulyossagat, illetve ennek kovetkeztében
kialakult szoveti karosodast tiikkrozik.

Fokalis vagy centralis sériilés: Akut, sulyos inzultust kdvetden az 0jsziilott agy
magasabb anyagcseréjii terliletein (bazalis ganglionok, thalamusok ¢és agytorzs)
észlelhetd echodenzitds fokozdodas, altalaban a 4. nap utan. Igen stlyos esetekben a kéreg
és a kéreg alatti fehérallomany is karosodhat.”

Diffuz vagy periférias sériilés: Részleges, hosszantartd, enyhe-kozepes foku
hypoxiés-ischaemias inzultus esetén a vérkeringés atiranyul a magasabb anyagcseréjli
terliletekre, emiatt az agyi artéridk ellatasi teriileteinek a hatdran (,,watershed area’) alakul
ki karosodas. A KUH vizsgalattal az agyoedéma jelei észlelhetdk: sziik kamrak, sulcusok
eltinése, frontalis, parietalis teriileteken elmosddik a sziirkedllomany /fehérallomany
hatér, a cortex megvastagodik, illetve echogenitasa fokozodik.'**'"

A KUH vizsgalata segitheti az encephalopathias 0jsziilottek differencidldiagnozisat

is: velesziiletett fejlodési rendellenesség, vérzés, ischaemids infarktus, nonketotikus

34



DOI:10.14753/SE.2024.2961

hyperglycinaemia (hypoplasias corpus callosum), mitokondridlis vagy peroxisomas
betegségek (germinolyticus cystdk), valamint molibdén kofaktor hidny (stlyos

fehérallomanyi echodenzitas fokozodas) is diagnosztizalhato.'!

1.3.1.2. Korasziilottek KUH vizsgdlata

Korasziilottek KUH vizsgélatat elsdsorban germinalis matrix-kamrai vérzés
(GMH-IVH: germinal matrix-intraventricular — haemorrhage), periventrikularis
haemorrhagias infarktus (PHI: periventricular haemorrhagic infaction), és a post-
haemorrhagids kamrai dilatacio6 (PHVD: post-haemorrhagic ventricular dilatation),
kisagy vérzés és fehérallomanyi 1€zi6 diagnosztizalasara és kovetésére hasznaljuk.

Igen kis sulya korasziilottek kozott a GMH-IVH el6fordulasa napjainkban is
magas, 20-25%, PHI az esetek 15%-ban észlelhetd.'” A vérzések 50%-a az elsd
életnapon keletkezik, a 3. nap végéig pedig 90%-a kialakul.'” A korasziilttek agyi
ultrahang vizsgélatanak gyakorisagat helyi protokollok hatarozzdk meg. Az éretlenebb

korasziilottekben agy sériilékenységének a rizikoja fokozott,'™*

ezért 28. gh. alatti
korasziilotteknél javasolt a koponya UH vizsgélat elvégzése az 1., 3., 7., 14., 21., 28.

napon majd a tovabbiakban 2 hetente és terminusban.'® (14. abra)

210712110118

14. abra. Korasziilott koponya UH vizsgalata az 1. életnapon

(A - koronalis és B - szagittalis sik, SE Gyermekgyogyaszati Klinika)

A GM-IVH vérzéseket méretiik, kiterjedésiik és kamradilatacio jelenléte alapjan

106 .
Felismerve,

eldszor 1978-ban Papile és munkatarsai osztottak négy stadiumba (1.-IV).
hogy a korabban IVH-IV. stddium patomechanizmusa nem a kamrabol kitord vérzés,
hanem tulajdonképpen PHI, Volpe'”” médositotta a beosztast. Jelenleg vilagszerte

szamos kiilonbozd definicid és klasszifikacio létezik, ezért 2021-ben egy kanadai
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munkacsoport (Canadian Neonatal Network) javaslatot tett a korasziilottek ultrahang
vizsgalattal észlelt karosodasainak csoportositasara.'”®

- IVH I: subependymalis vérzés, amely a germinalis matrix alloményara
korlatozodik. A caudo-thalamikus barazdaban lathaté echodenzitas fokozdodas.

- IVH II: kamraba tor6 vérzés, mely altaldban <50%-at t6lti ki az oldalkamraknak
¢s nem okoz tagulatot. Kisméretli vérzés esetén csak a choroid plexus megvastagodasa
észlelhetd.

- IVH III: kamréaba tord vérzés, mely akut kamratdgulatot okoz. A kamréban levd
vér kémiai ventriculitist okozhat, mely a subependymalis teriilet megvastagodasaval és
echodenzitas fokozodasaval jar.''*

- PHI: barmely fokozati GM-IVH-hoz tarsulhat. Kialakuldsdnak mechanizmusa a
periventrikularis fehérallomanyban kialakulé masodlagos vénas pangés, fehérallomanyi
ischaemia ¢és kovetkezményes haemorrhagids infarktus. Ismételt UH vizsgélat soran
porencephalias cysta vagy multiplex cystdk alakulhatnak ki, melyek akar az
oldalkamrakkal is 6sszenyilhatnak.

- Kisagyi vérzés: nagyon fontos a kisagyi vérzés detektdlasa a masztoid ablakon
keresztiil, mert magas mortalitdssal és morbiditassal jar. Eléforduldsa 32. gh. alatti
korasziilottekben akar 19% is lehet.'” Megjelenése és nagysaga alapjan harom csoportba
oszthatd (pontszerii: <4 mm, kicsi: >4 mm, de a cerebellum hemiszfériumanak 1/3
részénél kisebb teriiletre terjed ki, nagy: teriilete >1/3 kisagyi hemiszférium).''’

- Fehérallomany sériilése (WMI: white matter injury): korasziilottek ischaemias
fehérallomanyi sériilése, mely altaldban nehezen diagnosztizélhatd. Bilateralisan a
periventrikularis régioban a fehérallomany inhomogén echodenzitas fokozodasa lathato,
melybdl id6vel szintén kialakulhatnak cystak.

- PHVD el6fordulasa IVH 111, illetve PHI-t kvetden 30-50%-ra tehetd. A kanadai
munkacsoport javaslata alapjan az oldalkamra ventricularis index (VI) és az elsd szarv
szélessége (AHW: anterior horn width) szerint osztalyozzak. Kozepes a kamratdgulat
amennyiben a gesztaciés kornak megfelelé VI>97 percentil és AHW>6 mm, sulyos
amennyiben a VI>97 percentil+4 mm és AHW>10 mm.

Szignifikans korasziilott agyi sériilésnek szdmit az IVH III, PHI, sulyos
kamradilatacio, kdzepes vagy sulyos kisagyi vérzés, illetve a cystikus fehérallomanyi
2

16zi6."* A stlyos kamravérzések a késébbiekben komoly fejlddésneurolégiai
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elmaradassal jarhatnak, az esetek 45-85%-aban stlyos kognitiv deficit alakul ki és a
gyermekek 75%-nak lesz iskoldskorban specialis nevelési igénye.''" A fehérallomanyi
1ézi6 vagy periventrikularis leukomaldcia jelenléte noveli a cerebralis parézis
eléfordulasanak a rizikdjat, leggyakrabban (44%) quadriplégia alakul ki, melyet 1atési és
hallasi karosodas is kisérhet (27%).''"> Egy nemrég megjelent osszefoglalé tanulmany
szerint az izolalt kisagyi vérzések az esetek 43-75%-aban sulyos fejlddésneurologiai
elmaradassal jartak. Leggyakrabban a kiterjedt vérzés és a vermis érintettsége jelezte
elére a stlyos kognitiv (38%), motor (39%), beszéd (41%) és viselkedési (38%)
problémakat.' "

A korasziilottek egyharmadaban kimutathatd germinalis matrix vérzés az
oligodendroglia progenitor és az astrocyta prekurzor sejtek sériilésén keresztiil a
myelinizdci6 ¢és a cortex fejlodési zavarahoz, ezaltal késobbi fejlddésneurologiai

elmaradashoz vezethet.''*

1.3.2. Transcranialis color Doppler ultrahang vizsgalat

Az agyi erek color Doppler vizsgalata az ishaemias, vérzéses elvaltozasok,
infekciok, daganatok részletes kivizsgalasdban, valamint a vénds thrombosis
diagnozisanal nyujt rendkiviil hasznos tobblet informaciot.''?

A nagykutacson keresztiil sagitalis sikban egyes artéridk (a. basilaris, a. carotid
interna, a. cerebri anterior) valamint a véndk (v. vertebralis interna, v. Galeni, sinus
saggitalis superior ¢és sinus rectus) keringése értékelhetd. Korondlis sikban az a. carotis
interna, a. cerebri media, a. cerebri anterior egyes 4gai, a thalamostriatalis erek és a sinus
cavernosus, temporalis ablakon keresztiil pedig az a. cerebri media vizsgalhato.

Doppler vizsgalatok soran mérhetd tobbek kozott a legmagasabb szisztolés (Vs), a
végdiasztolés (Vp) illetve az atlagos aramlas (MV), azonban a mérések pontossiga
nagymértékben fligg a vizsgalod személy gyakorlatatol, valamint az ultrahang és az ér éltal
bezart sz0g nagysagatol. A rezisztencia index (RI vagy Pourcelot index), illetve a
pulsatility index (PI) bevezetésével kikiiszobolhetdé a szog eltérésbol adodo

pontatlansag.'"”® (15. 4bra)

VS-VD VS-VD
RI= =73 PI= =y
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15. abra. Ujsziilott color Doppler aramlasmérés

az arteria cerebri anteriorban (A) és mediaban (B) (sajat mérés)

1.3.2.1. HIFE ujsziilottek color Doppler vizsgdlata

A hypoxias ishaemids inzultuson atesett betegeknél leggyakrabban az artéria
cerebria anterior (ACA), valamint az artéria cerebri media (ACM) aramlasat mérjiik. A
RI mérése az agyi autoregulaciot tiikkrozi. A sulyos HIE betegekben mért kifejezetten
alacsony RI hypovolaemiat vagy cerebralis vazodilataciot jelez, mely vazoparalizis vagy

"% Hypoxia esetén a

nagymértékii vazodilatator kidramlas eredményeként johet 1étre.
cerebrovasculdris erek simaizomsejt membranpotencial hyperpolarizacidja okozhat
vazodilataciot.''” A hypothermia el6tti idészakban az abnormalis rezisztencia index
szoros Osszefliggést mutatott a hosszatavu fejlddésneurologiai kimenetellel.

Elsdként 1986-ban, Archer vizsgalta kozepes és sulyos HIE betegekben a Pourcelot
féle RI prediktiv értékét. Kedvezdtlen kimenetel esetén 24-62 ¢életora kdzott az alacsony
RI (£0,55) pozitiv prediktiv értéke 75%, a negativ prediktiv értéke 100%-nak
bizonyult.'"®

Skranes ¢és munkacsoportja 45 encephalopathids ujsziilott RI értékét mérte
hypothermia alatt két alkalommal (medidn 11 és 62 6ra) illetve felmelegitést kdvetden

B Az alacsony RI (<0,55) hiités alatt sajnos nem volt prediktiv, azonban

(median 89 ora).
felmelegedést kovetéen az alacsony RI ugyanolyan hasznosnak bizonyult, mint a
normotermias iddszakban. A RI értéke szignifikdnsan kiillonbozott a jo és a rossz
kimenetelii csoportokban. Felmelegitést kovetden az alacsony RI 100%-ban (95%CI: 31-
100) josolt rossz kimenetelt, amennyiben a RI >0,55 volt, 89%-ban (95%CI: 74-96)
lehetett kedvezd rovidtava kimenetellel szdmolni. Elstad ¢és munkatarsai 125

hypothermiéval kezelt HIE beteg RI prognosztikai értékét mérte az elsé 24 orat kovetden,
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¢és azt talaltdk, hogy az index negativ prediktiv értéke nem valtozott a normotermids
korszakhoz képest (76% (95%CI: 69-82)), ugyanakkor a pozitiv prediktiv értéke
szignifikansan alacsonyabb (60% (95%CI: 45-74)).'"

1.3.2.2. Korasziilottek color Doppler vizsgdlata

Korasziilotteknél a szisztémas vérnyomas valtozékonysaga az agyi autoregulacio
zavaraval egyiitt alacsony CBF-t és kovetkezményes agyi ischaemiat okozhat. Pezzati és
munkacsoportja jo allapotban levd korasziilottek agyi keringését vizsgélta az élet elsd 2-
8 drajaban color Doppler segitségével. Megallapitottak, hogy a gesztacid és a sziiletési
suly novekedésével szignifikansan né az ACA ¢és mindkét oldali ACM teriiletén az
aramlas sebessége. Méréseik segitségével normativ gorbéket generaltak a korai ACA,
ACM, valamint az RI tartomanyokra a gesztacids id6 fiiggvényében.'”® Argollo és
munkatarsai 67 fehérallomanyi sériiléssel diagnosztizalt korasziilttben mérték a
rezisztencia indexet az elsé 72 oraban. Kutatdsaik alapjan a koros RI (<0,61 és > 0,85)
szoros Osszefliggést mutatott a fehérallomanyban késobb kialakuld vérzéssel, illetve
atrofiaval.'””' Egy 2020-ban megjelent 6sszefoglalo tanulmany értékelése szerint a RI
mérése korasziilottekben nem alkalmas a késobbi fejlddésneurologiai kimenetel
elérejelzésére. Ugyanakkor nyitott ductus arterious esetén a magasabb RI érték az ACA-
ban vagy ACM-ban (0,78-1,2) haemodinamikailag jelentés PDA-t igazolhat, mely
segitheti a tovabbi terapias 1épések megtervezését.'’

A color Doppler vizsgalat egyik hatranya, hogy csak iddszakosan végezhetdek a
mérések. Megoldast jelenthet erre a problémara egy 1j fejlesztés, a NeoDoppler, mely
nyitott kutacson keresztiil, egy kicsi, konnyli és konnyen rogzithetd transducerrel,
folyamatosan képes mérni a CBF-t az agy kiilonboz6 mélységeiben.'”> Az artérias és
vénds keringés folyamatos monitorozasaval lehetdvé valik az instabilitds korai jeleinek
észlelése, sziikség esetén terapias beavatkozas, mely a remények szerint csokkentheti az

agyvérzés eléfordulasat.

1.3.3. Magneses Rezonancia vizsgalat

A maégneses rezonancia (MR) vizsgalat az 0jsziilttek kozponti idegrendszerének
legrészletesebb képalkotdé modalitasa, a legtobb esetben nélkiilozhetetlen a pontos
diagnozis ¢és progndzis felallitdisdhoz. Eldnye, hogy ionizalé sugdrzastél mentes,

magneses térben torténik a képalkotas. Bar vilagszerte egyre inkabb hozzaférhetd ez a
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képalkotas, a vizsgalat alatt torténd kardiovaszkuldris monitorozas, infizids terapia,
illetve l¢legeztetés csak specidlis, a magneses térben hasznalhatdo igen koltséges
eszkozokkel valosithatd meg. Tovabbi hatrdnya, hogy az 0jsziilott szallitisa mentdt
igényelhet, a vizsgalat viszonylag hosszil (4ltaldban 20-40 perc), mely id6 alatt
mozdulatlansagot igényel, illetve a hanghatas miatt gyakran szedacio is sziikséges.

A pontos diagnézis érdekében fontos a felvételek mindsége és a megfeleldé MR
szekvenciak kivélasztasa. Az ujsziilottkorban leggyakrabban hasznalt szekvencidk a T1

¢és T2-sulyozott, a diffuzio- illetve a szuszceptibilitas-sulyozott MR vizsgélat.

1.3.3.1. T1 sulyozott szekvencia

Az Ujsziilottek kozponti idegrendszerének magasabb a viztartalma, valamint
alacsonyabb a lipid és fehérje tartalma a felndttekéhez viszonyitva, ezért a standard
beallitasokhoz képest hosszabb relaxacids 1d6 sziikséges a T1 és T2 felvételeknél. A T1
sulyozott szekvencidt elsdsorban az inkomplett myelinizacié megitélésére, valamint a

subacut vérzés és sinus thromboézis diagnozisara alkalmazzak.'*

1.3.3.2. T2 sulyozott szekvencia

A T2 stlyozott szekvencia a fehér és sziirkedllomany elkiilonitésére, illetve a

fehérallomany pontosabb megitélésére alkalmas.'>’

1.3.3.3. Diffuzio-sulyozott MR

A diffazio-sulyozott MR képalkotds (DWI: diffusion-weight imaging) egy adott
szovetben az extracellularis elemi vizmolekuldk random mozgésdnak mérésén alapul.
Citotoxikus oedémaban, valamint sejtdisabb szovetekben csokken a diffuzio. A
latszolagos diffuzids koefficiens (apparent diffusion coefficient) abrazolds a gatolt
difftizié kimutatasara hasznalhato és intenzitds fokozodasként jelenik meg a felvételeken.
A diffuzié nagysaganak bizonyos szovetekben iranyfiiggése is van, a fehérallomanyban
az axonok lefutasara merdlegesen gatolt a diffuzio. Ezt hasznalja fel a diffuzids tenzor
képalkotas, mely a rostok lefutasat haromdimenzios alakban jeleniti meg.

A DWI felvétel elsésorban akut cerebralis infarktus, agytdlyog, encephalitis,
myelinizacid, daganatos és anyagcsere betegségek, valamint a fehérallomanyi sériilés

diagnosztikajaban indokolt.'**'*
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1.3.4. MR spektroszkdpia

Az MR spektroszképia (MRS: magnetic resonance spectroscopy) segitségével a
szovetek non-invaziv, molekuldris szinti anyagcsere valtozasai vizsgalhatok. A
hagyomanyos MR felvételek anatomiai képeket készitenek, az MRS vizsgalatok soran
azonban egy grafikon 4brazolja az adott szoveti térfogatban mért metabolitok relativ
mennyiségét. A klinikumban a proton (‘H) spektroszkopia terjedt el, azonban °C, **Na
és °'P atommagja is alkalmas MRS vizsgalatra.'

A kozponti idegrendszerben leggyakrabban a laktdt, myo-inozitol, kreatin,
phosphocholin, N-acetyl-aszpartdt (NAA) mennyiségét vizsgaljak. A phosphocholin a
sejtmembran turnovert, a kreatin, mint energiaraktar, a sejt anyagcseréjét tiikrozi, az NAA

mely a neuron mitokondriumaban termel8dik, az é16 sejtek aranyat jelzi.'**

1.3.4.1. HIE ujsziilottek MR képalkotdsa

Az MR vizsgélat a feltételezett hypoxias-ischaemids inzultust atélt jsziilottek
legszenzitivebb és legspecifikusabb képalkotasa az 1980-as évek 6ta.'*’ A hagyoményos
szekvencidk a DWI és MRS vizsgélatokkal 6sszehasonlitva kevésbé szenzitivek, az els6
¢letnapokon sokszor nem is mutatnak eltérést, ezért a vizsgalat idedlis id6pontja a 3.-5.
¢letnap. Segitségiikkel az encephalopathia egyéb okai pl. fejlédési rendellenesség,
infarktus, vérzés elkiilonithetd. A cortex és a sziirkedllomany sériilése a T1 felvételen
jelfokozodasként detektalhatd. A fehéralloméany karosodasakor a Tl-en jelintenzitds
csokkenés, T2 vizsgalattal pedig jelfokozodas észlelhetd.

Akut, sulyos HIE esetén a T1 sulyozott felvételeken a thalamus és a bazalis
ganglionok teriiletén lathatd fokalis jelfokozodas. A myelinizacidt jelzd, norméalisan
fokozott jelintenzitast, capsula interna hatso részében hianyzik ez a jelfokozodas.'*®

Részleges, hosszantartd inzultus estén a T1-stlyozott MR felvételeken lathato
jelintenzitas fokozodas a diffuz karosodas jele az agyi artéridk ellatasi tertileteinek a
hatéaran, a cortexben.'**

A DWI vizsgélatokkal mar az eseményt kovetd 12.-24. 6ratol 1athatd a citotoxikus
oedéma kovetkeztében létrejovo difftiziogatlas a thalamus majd a corpus callosum és
opticus radiatio teriiletén. A felvételeken intenzitas fokozodas lathaté a sériilt teriileteken.

(16. abra)
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16. abra. Akut, sulyos hypoxias ischaemias encephalopathias 0jsziilott 5. életnapjan késziilt MR felvétel.

A - Axialis T2 stlyozott felvételen jelintenzitas fokozodas lathatoé a mindkét oldalon a thalamus és a

V4

capsula interna teriiletén lathato diffuziogatlas. (SE, Orvosi Képalkotd Klinika)

A DWI felvétel nagy segitséget jelent a fehérdllomany sériilés
diagnosztizadlasdban, azonban fontos megjegyezni, hogy a pszeudonormalizacid
jelensége miatt a DWI felvételeken 10. életnap utan nem detektalhatd a karosodas egy
része.'

Az els6é 24 oraban késziilt proton MRS felvételen HIE fennéalasira utal a
thalamusban észlelt emelkedett laktat/kreatin arany, csokkent NAA ¢és emelkedett kolin

és glutamin-glutamat cstcs.'>*° (17. abra)

17. abra. Akut, sulyos hypoxias-ischaemias encephalopathias 0jsziilétt 5 napos koraban a bal thalamus
teriiletén késziilt MRS mérés, mely kifejezetten csdokkent normal metabolit szintek mellett laktat

emelkedést jelzett. (SE, Orvosi Képalkotd Klinika)
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Barta és munkatarsai az elsé 14 életnap soran az NAA /kreatin €s a myo-inozitol/
NAA aranyat talaltdk a legjobb prognosztikai tényezének (AUC= 0,963).

Az asphyxian atesett gyermekek rutin MR vizsgalata soran késziilt angiografias és
venografias felvételek kontrasztanyag felhasznalasa nélkiil teszik lehetdvé a vaszkularis
rendszer abrazolasat, hasznalata novelte a felismert sinovenozus thrombozisok szamat
vilagszerte.'"

Az MR vizsgalatok elterjedésével parhuzamosan, a kozponti idegrendszeri sériilés
sulyossaganak Osszehasonlitasara, illetve a prognézis becslésére szamos pontrendszert
dolgoztak ki. Els6ként, 1998-ban, Barkovich ¢és munkatarsai vezettek be egy
pontrendszert a bazalis ganglionok és az artéridk ellatasi hatarteriileteinek (,,watershed
area”) érintettsége alapjan. A T1 és T2 sulyozott felvételek alapjan egy 5 fokozatu skéla
segitségével lehetdveé valt a 3-12 honapos korban a jo, valamint a kedvezdtlen kimenetel
betegek elkiilonitése. '+

Walsh ¢és munkatarsai 2017-ben 89 hypotherimés kezelésben részesiildé HIE
ujsziilott MR felvételének eredményét vizsgaltak a klinikailag enyhe, kdzepes és stlyos
encephalopathia fiiggvényében.'*® Pontrendszeriik a Barkovich rendszert vette alapul,
mely hagyomanyos T1, T2, valamint DWI felvételeken vizsgalta az eltéréseket. A
pontszamok alapjan normal, enyhe vagy kozepes/stlyos hypoxids-encephalopathiat

allapitottak meg az alabbi tablazat alapjan. ** (2. tiblazat)

2. tablazat. MR felvételen észlelt sériilés pontozasa (Barkovich és Bonifacio alapjzin)m’150
Bazalis ganglion/thalamus elvaltozas = Pontszam Ellatasi hatarteriilet elvaltozas Pontszam
Normal vagy izolalt fokalis infarktus 0 Normal 0
Abnormalis jel a thalamusban 1 Egy fokalis infarktus 1
Abnormalis jel a thalamus és nucleus 2 Abnormalis jel a fehérallomanyban 2
lentiformis teriiletén (anterior vagy posterior teriileteken)
Abnormalis jel a thalamus, nucleus 3 Abnormalis jel a kéregben és a 3
lentiformis és a perirolandikus kéreg fehérallomanyban (anterior vagy
tertiletén posterior teriileteken)

Meég kiterjedtebb elvaltozas 4 Abnormalis jel mind az anterior €s a 4
posterior teriileteken
Tovabbi kiterjedt kérgi sériilés 5

Nincs sériilés (fehér): 0 pont. Enyhe HIE (vilagoskék): 1 pont bazalis ganglion / thalamusban vagy 1-2
pont az ellatasi hatarteriileteken. Kézepes/sulyos HIE (s6tétkék): > 2 pont a bazalis ganglion/thalamus

teriiletén vagy > 3 pont az ellatasi hatarteriileteken.
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Az elmult években szamos egyéb MR score rendszert fejlesztettek ki HIE
betegekben. Weeke és munkatdrsai pontrendszere harom teriilet (bazalis ganglionok,
fehérallomany és cortex valamint a kisagy) érintettségét vette figyelembe a hagyoményos
felvételek mellett a DWI és MRS vizsgalatok segitségével. Kutatasuk alapjan a késoi
kimenetelt leginkabb a bazalis ganglionok sériilése hatarozta meg (AUC >0,83,

specificitas >0,91, szenzitivitas 0,42-0,92).">

Egy 2021-ben megjelent tanulmany harom
pontrendszert hasonlitott 6ssze (Barkovich, Weeke és a National Institute of Child Health
and Human Development Neonatal Research). Eredményiik alapjan a kdzepes/sulyos
HIE tekintetében mindharom j6 eredményt mutatott, az enyhe HIE esetén a részletesebb
Weeke féle pontrendszer bizonyult a leghasznosabbnak.'*® 14 vizsgalat alapjan hypoxiés-
ischaemids inzultuson atesett érett 0jsziilottek esetén az MR vizsgélat Osszességében

nagyon jol jelezte a késoi kedvezdtlen kimenetelt (AUC: 0,87, szenzitivitas 0,85 (95%CI:
0,79-0,89), specificitas 0,69 (95%CI: 0,64-0,74)."

1.3.4.2. Korasziilottek MR vizsgdlata

A korasziilottek terminusban torténé MR vizsgalatanak indikacidja egyelére nem
tisztazott. Az AAP (American Academy of Pediatrics) minden magas riziko6ji betegnél
ajanlja a sziilokkel torténd megbeszélést kovetden.*® Ugyanakkor szamos PIC osztalyon
ma mar rutinszerien hozzatartozik a protokollhoz a korasziilottek MR vizsgalata
hazaadast megel6zden.

Az MR vizsgalat segitségével a kozponti idegrendszer sériiléseinek azonositasan
tul, az agy novekedésérdl és érésérol, tobbek kozott a myelinizacid és a gyrifikacio

mértékérél is informéaciot kaphatunk.'*® (18. bra)

MULTI COIL

18. abra. Sulyos agyvérzést elszenvedett 27. gesztacids hétre sziiletett korasziilott terminusban késziilt
MR felvétele, melyen kifejezetten tag oldalkamrak és IV. agykamra, a corpus callosum elvékonyodasa,

kifejezett hatso skalai és mérsékelt fehérallomany atrophia lathato. (SE, Orvosi Képalkotd Klinika)
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Az MR kiilondsen fontos a fehérallomanyi sériilés és a kisagyi vérzés pontos
diagnozisahoz. Korasziilottekben a legkontrasztosabb kép a T2 sulyozott felvételeken

0

lathat6.'*® Napjainkban a sulyos agyi sérillések (IVH, PVL) incidenciajanak

csokkenésével, eldtérbe keriilnek a fehéralloméany karosodésainak leirdsa, mely az MR
felvételen négy kiilonbozé formaban észlelhets: '*'-1*

Cysticus periventricularis leukomalicia: a koponya ultrahangon is detektalhato
inhomogén echodenzitas, mely fokalis periventrikularis nekrozist jelez, 2-4 hét alatt
alakul at cystikus 1éziova. Hatterében leggyakrabban ischaemia vagy anyai
chorioamnionitis all.'*?

Pontszeri fehérallomanyi sériilés (PWMI: punctate white matter injury):
periventrikularis ischaemia vagy vérzés kovetkezményeként kialakult gliosis, mely
ultrahang vizsgélattal nem detektalhato.

Diffuz fehérallomanyi sériilés (diffuse white matter abnormality): myelinizacid
zavarat jelzi a capsula interna, corona radiata teriiletén. A fehéralloméany csokkenése
kovetkeztében a corpus callosum keskenyebb, az oldalkamrak tdgabbak. A diffuz
fehérallomanyi sériilés mechanizmusa, hogy az utolsé trimeszterben a fehérallomanyban
a pre-oligodendrocytdk a legérzékenyebbek a kiilonbozé inzultusokra (hypoxia,
ishaemia, gyulladds). Ezen sejtek jatszanak szerepet az axon ndvekedésében ¢és
differencidlodasaban, ezaltal a késdbbi myelinizacioért feleldsek, igy ezek karosodasa
érési zavarhoz is vezet, mind a fehérallomanyban, mind a kéreg, thalamus ¢és a bazalis
ganglionok teriiletén is.'*!

Diffiiz magas jelintenzitasu sériilés: feltételezések szerint hatterében diffuz
fehérallomanyi gliosis all. Az elvéltozas objektiv vizsgalatara az ADC értékek mérése
javasolt.'”

Kisagyi vérzés: pontszerli, 4 mm-mél kisebb vérzések csak MR vizsgalattal
azonosithatoak.

Agy novekedése és érése: a biparietalis atmérd, féltekék kozotti tavolsag vagy a
transcerebellaris atmérd mérésével, illetve Ujabban a teljes agy térfogat mérésével
értekelhetd. Az agy érése a gyrusok kialakulasaval, valamint az agy feliiletének mérésével
szintén jol leirhatd. Diffuzids tenzor képalkotassal az agy mikrostruktirdja, valamint a

kiilonboz6 agyteriiletek kozotti kapcsolodasok is mérhetéek. 1%
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A korasziilottek MR vizsgalata az ultrahanghoz képest sokkal részletesebb képet ad
a kdzponti idegrendszer sériiléseirdl, a fehérallomany és az agykéreg érési zavarairol, igy
a progndzis becslésében is nagy segitségiinkre lehet. Egy 2021-ben megjelent
Osszefoglald tanulméany 46 kutatas alapjan vizsgalta a KUH és az MR predikcids
képességét a fejlédésneurologiai kimenetel becslésére.'*® Az MR szerepe a cerebralis
parézis, illetve egyéb motoros zavarok kialakulasanak elérejelzésében hatékonyabbnak
bizonyult (AUC: 0,64-0,74) mint az ultrahang (AUC: 0,57-0,64). A kognitiv teljesitmény
predikcioja képalkoto vizsgélatok alapjan mar nagyobb kihivast jelent. Az MR felvételen
lathat6 kozepes illetve stlyos karosodas magas NPV (negative predictive value: 90%, 1Q
< 70) ¢és alacsony PPV (positiv predictive value: 21%, 1Q < 70) értékkel jelzi a
kedvezdtlen kognitiv kimenetelt. Woodward ¢és munkacsoportja a korsziilottek
terminusban torténd MR vizsgalatara dolgozott ki egy pontrendszert, mely a
fehérallomany illetve a sziirkeallomany elvaltozasait elemezte 8 szempont alapjan.'** A
kozepes vagy sulyos fehérallomanyi sériilés jol jelezte a 2 éves kori kognitiv (OR: 3,6
95%CI: 1,5-8,7), motoros (OR: 10,3 95%CI: 3,5-30,8) illetve érzékszervi karosodast
(OR: 4,2 95%CI: 1,6-11,3). A sziirkedllomany karosodas kisebb mértékben volt
Osszefiiggésbe hozhatd a késdbbi fejlédésneuroldgai kimenetellel.

Cebeci ¢s munkacsoportja Osszefoglald tanulménya alapjan, a korasziilottek
terminusban torténd proton MRS vizsgalata soran a fehérallomanyban mért NAA/cholin
aranya Osszefliggést mutatott a 2 éves kori motoros, kognitiv, illetve nyelvi
teljesitménnyel. A bazalis ganglionokban mért NAA/cholin ardnya a nyelvi elmaradast
jelezte.'*’

Jelenleg Magyarorszagon a korasziilottek MR vizsgélata hazaadas el6tt nem
rutinszerli, mely els6sorban a kapacitds, az MR kompatibilis eszkdzok és a

neuroradiologus szakemberek hianya miatt nem valosul meg.
1.3.5. Egyéb képalkoto eljardasok

1.3.5.1. Computer tomographia

A fejlett orszdgokban a hypoxids-ischaemids inzultuson atesett 0jsziilottek CT
(computer tomographia) vizsgéalata napjainkban mar nem javasolt. Elénye ugyan, hogy

kevésbé koltséges €s gyorsabb, emiatt a betegek tobbsége nem igényel szedaciot, azonban
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mind a specificitdsa, mind a szenzitivitdsa elmarad az MR felvételtél és nagy
sugarterheléssel jar."*

Az enyhe és korai HIE elvaltozasok altaldban nem detektalhatoak a CT felvételen.
Sulyos, akut karosodas esetén a cerebralis oedéma nem specifikus eltérései, mint a
sulcusok eltlinése ¢és az oldalkamrdk elvékonyodasa figyelheté meg. A kérgi
szlirkeallomany viztartalom novekedése miatt a jeldenzitdsa csokken, igy a fehér és
szlirkeallomany differencialhatosaga csokken. A bazalis ganglionok, illetve az artériak
ellatasi hatarteriileteinek érintettsége esetén ezek jeldenzitdsa is csokken.'' Szubakut
fazisban fehérallomanyi denzitas csokkenés, a cortexben €s bazalis ganglionokban
denzitds fokozodas lathatd. Kronikus esetben agyi atrophia észlelheté a CT

felvételeken, ! #4166

1.3.5.2. Nukledris képalkoto technikdk

Az 1980-as években elterjedt nuklearis medicina korébe tartozo képalkotasok mar
tobbnyire csak torténelmi jelentdségiiek.
Lou és munkatarsai korasziilottekben végeztek regiondlis véraramlas méréseket

X kiiiriilés (clearance) technikaval. Megallapitottak, hogy az alacsony cerebralis

perfazid, autoregulacié hianyaban, az agyvérzések eléfordulasat noveli.'>>

A SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) funkcionalis
képalkot6 *Tc izomer segitségével az agyi regionalis vératiramlast képes vizsgalni. Shah
¢s munkatarsai HIE ujsziilottek agyi vérkeringését ezzel a modszerrel vizsgalva
leggyakrabban a parasagittalis teriileten észleltek hypoperfuziot. A koros elvaltozas a
késobbi fejlodésneurologiai kimenetellel szoros 0sszefliggést mutatott (PPV: 75%, NPV:
100%).'*?

A PET-CT (Positron Emission Tomography-CT) vizsgalatok segitségével az
anatomiai elvaltozasok mellett a szovetek metabolizmusarol is tdjékozodhatunk. A
korasziilottek ¢és idére sziiletett egészséges Ujsziilottek regiondlis agyi gliikoz
metabolizmusa a felndttekhez képest magasabb a thalamusban, bazélis ganglionokban, a

. , 7 154
kisagyban ¢és a sensomotoros kéregben.

Blennow ¢és munkacsoportja kozepes vagy
sulyos HIE ujsziilottek agyi regiondlis glukdz metabolizmusat vizsgéltdk az elsé
¢letnapokban és megallapitottak, hogy a fokozott anyagcsere a bazalis ganglionokban ¢és

a thalamusban jol jelezte a késébbi fejlédésneurologai elmaradast.'™
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Osszefoglalva, a nukle4ris medicina segitségével sikeriilt megérteni és pontositani
a HIE ujsziilottekben lezajlo pathologiai valtozasokat, azonban klinikai alkalmazasa mara
kevésbé jelentdés. A neurointenziv monitorozas soran ugyanakkor ritkdn, példaul
ujsziilottkori convulsio hatterében diagnosztizalt velesziiletett hyperinzulinaemias
hypoglycaemia esetén tovabbra is indokolt elvégezni a '*F-3,4-dihydroxyphenyalanine
(DOPA) PET-CT vizsgalatot. (19. dbra) Segitségével a hasnyalmirigy fokalis ¢s diffuz

elvéltozasa elkiilonithetd, igy a miitétre alkalmas betegek azonosithatova valnak.'*®

19. abra. DOPA-PET-CT vizsgalattal észlelt fokalis halmozas a hasnyalmirigy test-farok atmenet

régioban egy 2 honapos hyperinzulinaemias hypoglycaemias jsziilottben (Somogy Varmegyei Kaposi

Mor Oktatdé Korhaz, Medicopus Nonprofit Kft.)
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1.4. Neuroprotektiv eljardasok

1.4.1. Neuroprotektiv eljarasok HIE ujsziilotteknél

Az elmult évtizedben szamos in vitro és allatkisérlet, valamint klinikai kutatas
vizsgalta a perinatalis hypoxias-ischaemia inzultust kdvetd neuroprotektiv stratégiakat,
melyek mérsékelhetik a kdzponti idegrendszer kdrosodésat és novelhetik az egészséges

tulélés aranyat.

1.4.1.1. Hypothermias kezelés

Jelenlegi ismereteink szerint a hypothermids kezelés az egyetlen olyan gyogymod,
mely szignifikansan csokkenti a kozponti idegrendszer kdrosodéasat HIE 1jsziilottekben.

Mar az 6korban megfigyelték, hogy a hypothermidnak kitett 0jsziildttek hosszabb
ideig életben maradnak.””’ Az 1950-es években szamos esetismertetést publikaltak
perinatalalis asphyxiat atélt wjsziilottekrdl, akik hiités hatasara taléltek. Cordey és
munkacsoportja 14 sulyos asphyxias, fizikalis ingerre nem reagdlo Ujsziildttet 5 perces
¢letkorban hideg vizbe helyeztek (8-12 °C) és a 1égzés spontan beindulasaig hiitotték oket.
A szivfrekvencia rendezddését kovetden, altaldban 2-14 perces hiitést kdvetden az
ujsziilottek 1élegezni  kezdtek, majd szobahdmérsékleten lassan felmelegedtek.
Megfigyelték, hogy a kontroll csoporthoz képest hiités hatasara csokkent a mortalitas.'>®

Az elmult években harom fontos nemzetkdzi vizsgalat bizonyitotta a hypothermia
hatékonysagat hypoxias-ischaemids inzultuson atesett Gjsziilottekben.

A CoolCap Study (1999-2002) multicentrikus, randomizalt vizsgalat soran enyhe
telijes test hypothermia mellett (34-35°C), szelektiv fejhiitést végeztek.'”
Megallapitottak, hogy a 72 6ras hypothermias kezelés kozépstulyos HIE esetekben
szignifikdnsan javitotta a fejlddésneurologiai karosodas nélkiili talélést.

A NICHD-NRN (National Institute of Child Health and Development Neonatal
Research Network, 2000-2003) multicentrikus, randomizalt vizsgalata segitségével
igazolta, hogy a 72 6rés teljestest hypothermia (33,5 °C) kezelés kozepes és sulyos HIE
esetén javitotta mind a mortalitast mind a 2 éves kori szov6dménymentes talélést.'®

A TOBY (Total Body Hypothermia, 2002-2008) multicentrikus, randolmizalt,
prospektiv vizsgalatban a Semmelweis Egyetem Gyermekgyodgyaszati Klinika is részt

161,162

vett Megsziiletést kovetden 6 oran beliil kdzepes mértéki teljestest hypothermiat

alkalmaztak 72 6ran keresztiil, majd fokozatosan, éranként 0,5°C-kal felmelegitették
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37+0.2°C hémérsékletre. A 18 honapos korban észlelt haldlozas és stlyos neurologiai
karosodas el6forduldsa ugyan nem csokkent, azonban szignifikdnsan nétt a
szovédménymentes talélok aranya.

Cochrane 0sszefoglal6 alapjan a 36. gesztacids hetet betdltott, kozepes vagy sulyos
HIE ujsziilottek esetén 6 oras életkor betdltése eldtt javasolt a hypothermids kezelés

. 163
alkalmazasa.

Fejlett orszdgokban jelenleg a HIE standard terapiaja a mérsékelt,
teljestest hiités. Szamos klinikai tanulmény igazolta, hogy a hiités 60%-r6l 45%-ra
csokkentette a kedvezdtlen kimenetelt.

Jelenleg a hitési indikacio feldllitdsa az osztdlyunkon a 36. geszticids hetet
betoltott jsziilottek esetén a TOBY A, B és C kritériumrendszeren alapul. Az aEEG
vizsgalat hidnyaban az A és B kritériumrendszer egylittes teljesiilése esetén elkezdhetd a

hypothermiés kezelés. (20. abra)

10 perces Apgar<5 vagy

10 perces életkorban folytatott Gjraélesztés (1élegeztetés) vagy
ecls életoran beliili vérgazban ph<7 vagy

ecls életoran beliili vérgazban BE<-16.

*Tudatzavar (letargia, stupor, koma) ES
- hypotonia vagy
- koros reflexek (akar oculomotoros és pupillareflexek) vagy
- renyhe vagy hianyzo szoporeflex vagy
- klinikai gorcs.

30 perces aEEG regisztralast kovetden legalabb egy kritérium
teljesiilése az alabbiak koziil:

- gorestevékenység

- normalis amplitadoju hattéraktivitas hianya.

20. abra A hypothermias terapia alkalmazasanak TOBY kritériumrendszere.'”

Egy 2021-ben megjelent tanulmany az (jsziildttkori  encephalopathia
vizsgalati médszert hasonlitotta Gssze.'®® Megallapitotta, hogy a TOBY protokoll
kevesebb gyermeket tartott hiitésre alkalmasnak, mint a részletesebb fizikalis vizsgalatot
alkalmaz6 NICHD-NRN. A TOBY ,,B” kritériumrendszere alapjan hiitésre nem javasolt
ujsziilottek 75%-aban a késdbbiekben klinikai tiinetek és/vagy MR alapjan hypoxias-
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ischaemids encephalopathia igazolodott. Nemzetkozi kutatdsok alapjan egyre tobb
centrumban alkalmaznak hypothermias kezelést az enyhe tiinteket mutaté HIE betegek
esetén is.'®

A hiités kedvezd hatasanak pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, azonban a HIE
kialakuldsédban résztvevd Osszes karositdé mechanizmus hémérsékletfiiggd. Kutatasok
igazoltak, hogy a hypothermia mind az apoptdzist, a gyulladast, a szabadgyok-képzddést,
az excitotoxicitast befolyasolja, valamint hatassal van az agy metabolizmusara, a vér-agy
gat integritisara illetve a véraramlasra is.'®® A hypothermia csokkenti az enzimatikus
reakciok aktivitasat is, igy a sejthalél kialakulasaban szerepet jatszd caspase-3 aktivitasat
is.'” Csokken tovabba a pro-inflammécios citokinek (TNF-alpha, IL-1beta, IL-18)
expresszidja, ugyanakkor fokozodik a gyulladascsokkentd IL-10 termelédése.'®* A hiités
az NMDA (N-metil-D-aszpartat) receptorok aktivitdsat is gatolja, igy segiti az
intacellularis Ca®" szint meg6rzését.'®® A hypothermia gatolja az excitatoros amindsavak

183

képzddését, leadasat és felvételét is.~ Az eddig kutatasok alapjan valdsziniileg a fent

emlitett mechanizmusok 6sszessége eredményezi a hiités terapia eredményességét.

1.4.1.2. Erythropoetin (EPO)

Az erythropoetin, illetve a darbapoetin (rekombinans human EPO) az
erythropoezisben betdltott szerepén tul csokkenti az apoptozist, a gyulladast, valamint
kedvezden befolyasolja a neurogenezist, oligodendrogenezist és az angiogenezist. Egy
Fazis 2 placebo kontroll vizsgalat soran, hypothermias kezelés mellett, napi 1000 E/kg
EPO, 5 napig adagolva csokkentette az MR-en észlelt kdrosodas nagysagat és javitotta a

rovid-tava kimenetelt.'”” A vizsgélat 3. fazisa jelenleg folyamatban van.

1.4.1.3. Ossejt terdpia/névekedési faktorok

Tobb klinikai tanulmany vizsgélta a sertés agyabol kivont novekedési faktorokat
tartalmaz6 Cerebrolysin készitmény feltételezett elényds hatasat hypothermia mellett. Az
elmélet szerint a neurdlis progenitor sejtek migracidja, illetve az idegsejtek csokkent
apoptozisan keresztiil javulhat a HIE qjsziilottek hosszutavi fejlédésneurologai

kiemenetele.'”

Egy masik, jelenleg biztonsagossagi fazisban levd kutatdas a human
koldokzsinorvérbdl kivont mesenchymalis Ossejtek iv. adasat vizsgalja az elsé 48

életéraban, illetve 2 honapos korban.'®
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1.4.1.4. Melatonin

A napi ritmus szabalyozdsdban résztvevd melatonin egy indolamin hormon,
neuroprotektiv hatdsat szdmos allatkisérlet bizonyitotta: csokkenti a gyulladast, gatolja
az apoptozist, valamint csokkenti a lipid és fehérje peroxidaciot és a szabadgyok
termelddést. Egy nemrég megjelent 6sszefoglald tanulmény alapjan a melatonin kedvezé

hatasait egyelére nem sikeriilt bizonyitani a hypothermiaval kezelt HIE jsziilottekben.'”!

1.4.1.5. Allopurinol

Az allopurinol a xantin-oxiddz enzim gatlasaval a reperfuzié soran felszabadult
szabadgyok képzddést gatolja. Kaandorp és munkatarsai kutatdsa alapjan a nem hiitott,
mérséklet HIE 1jsziilottek esetén az allopurinolal kezelt gyermeknél hosszatavon
szignifikdnsan kevesebb sulyos szovédményt észleltek, mint a kontroll csoportban (25%
vs. 65%, RR: 0,40, 95%CI: 0,17-0,94). A jelenleg is folyamatban levé multicentrikus,
placebo kontrollalt ALBINO vizsgalat reményeink szerint hamarosan valaszt ad arra a
kérdésre, hogy az allopurinol hypothermiaval kezelt ujsziilotteknél is javitja-e hosszutava

fejlédésneurologiai kimenetelt.'”

1.4.1.6. Nitrogén-monoxid szintaz (NOS) gatlasa

A nitrogén-monoxid szintdz enzim hatdsara az L-arginin lebomldsa soran NO
képzddik, mely a szuperoxid szabadgyokokkel egylitt toxikus peroxinitritté (NOs-)
alakul, igy az idegsejt pusztulasat okozhatja. Szamos kisérlet igazolta az enzim gatlasanak
neuroprotektiv hatasat allatmodellekben. A jelenleg folyamatban levé human vizsgalatok

a biotin analdg (2-Iminobiotin) NOS gatlo molekula terapias alkalmazasara iranyulnak.'”

1.4.1.7. Xenon

Allatkisérletekben az NMDA receptor antagonista xenon gaz neuroprotektiv
hatassal rendelkezett a hypothermiaval kezelt encephalopathia esetén. Sajnos human
klinikai vizsgélatban az 50%-0s xenon gaz belélegeztetése 18 oOrdn keresztiil
biztonsagosnak bizonyult, azonban nem csokkentette a kozponti idegrendszer

karosodasat.!”

1.4.1.8. Antikonvulziv szerek

Szamos kutatds vizsgalta a profilaktikus phenobarbital adasat perinatalis asphyxiat

kovetden, azonban ennek rutin hasznalata ma mar nem javasolt. Filippi és munkatarsai
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egy multicentrikus vizsgalat soran a topiramat (1x10 mg/kg az elsé 3 nap) hatasat kutattak
hypothermidval kezelt 0jsziilottekben. A gyogyszeres kezelés nem csokkentette a
mortalitast, sem a sulyos neurologiai karosodas aranyat, azonban a kezelt 0jsziilottek

esetén az epilepszia eléfordulasa szignifikansan csokkent.'”

1.4.1.9. D-vitamin

Egy nemrég megjelent svéd tanulmany alapjan az anyai D-vitamin hiany a
terhesség utolso trimeszterében dupldjara emelte a perinatalis asphyxia riziko6jat (OR:
2,22, p=0,04).""° Allatkisérletek alapjan a D-vitamin jelenléte sziikséges a kozponti
idegrendszer megfeleld fejlodéséhez, illetve neuroprotektiv hatdssal is rendelkezik:
szabalyozza az apoptozist, csokkenti a gyulladast és a szabadgyokok okozta karosodast
és emeli a neurotrdp faktorok szintjét.'”” Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a D-vitamin

terapids hatasardl a hypoxias-iscaemias inzultuson atesett ujsziilottekben.

1.4.2. Neuroprotektiv eljardsok korasziilotteknél

Az elmult évtizedekben a korasziilottek mortalitdsa nagymértékben csokkent,
azonban az életben maradt korasziilottek szdmos élethosszig tartd fogyatékossaggal
kiizdenek. A kozponti idegrendszer karosodasa multifaktorialis: genetikai, kornyezeti és
patholdgiai tényezdk egyarant befolyasoljak a kialakulasat és a késobbi fejlodést. A
fejlédésneurologiai kimenetelt szamos antenatalis €s sziiletés utani intervencio egyiittes

alkalmazésa javithatja.'”®

1.4.2.1. Intrauterin szallitas

Amennyiben lehetdség van rd, fenyegetd korasziilés esetén nagyon fontos az
édesanya megfeleld centrumba torténd iranyitasa. Az EPICure study alapjan a magas
szinti PIC centrummal rendelkezd korhazakban sziiletett korasziildttek mortalitasa
alacsonyabb volt, mint a PIC II. osztdlyokon kezelt korasziilotteké (OR: 0,73, 95%CI:
0,59-0,9).'” Az els6 72 o6raban extrauterin szallitott 28. gesztacios hétnél fiatalabb

betegek nagyobb aranyban (OR: 1,83, 95%CI: 1,03-3,21) kaptak sulyos agyvérzést.'™

1.4.2.2. Antenatalis magnézium szulfat

Allakisérletek alapjan a magnézium szulfat az NMDA glutamat-receptorokhoz
kotddve csokkenti az excitotoxikus kérosodast, illetve csokkenti a gyulladast, gatolja a

szabadgyokoket és stabilizalja a sejtmembrant.'®! Korasziilés soran az édesanyanak adott
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magnézium szulfat nagy, randomizalt kontrollalt vizsgdlatok metaanalizise alapjan
csokkentette a cerebralis parézis eldfordulasat és a nagymotoros mozgas elmaradast
kisdedkorban,'® ugyanakkor iskolaskorban mar nem volt szignifikans kiilonbség a kezelt

és kezeletlen csoport kozott.'™

1.4.2.3. Chorioamnionitis és a korai szepszis csokkentése

Az intra- ¢és extrauterin fert6zéseket gyulladdsos reakcio, citokin, szabadgyok,
glutamat felszabaduldsa, valamint hypoperfuzid, kapillaris thrombodzis, fehérvérsejt
felszaporodas kisérheti, mely Osszefiiggést mutat a korasziilottekben kialakuld
fehérallomanyi sériiléssel. Fenyegetd korasziilésben korai burokrepedéskor adott
profilaktikus antibiotikum szignifikdnsan csokkentette az IVH (RR: 0,67, 95%CI: 0,49-
0,91) és a hazaadaskor késziilt koponya UH (RR: 0,81, 95%CI: 0,68-0,98) koros

leleteinek aranyat.'™

1.4.2.4. Antenatdlis gliikokortikoid terdpia

Szadmos randomizalt vizsgalat igazolta, hogy fenyegetd korasziilés esetén az
édesanyanak adott gliikokortikoid terapia szignifikansan csokkentette a mortalitast, a
respiracios distressz szindroma (RDS), NEC, az IVH, (RR: 0,55, 95%CI: 0,40-0,76),
illetve a fehérallomany sériilés (OR: 0,60, 95%CIL: 0,46-0,79) el6fordulasat.'>'™
Ugyanakkor az antenatélis szteroid hatdsa 5 éves korban mar nem volt kimutathat6 a
fejlédésneurologiai kimenetelben.”” 45 tanulmany alapjan késziilt 5sszefoglalé vizsgalat
nem taldlt kiilonbséget a dexamethasone illetve betamethasone terdpids hatésa

kozott. 71

Magyarorszagon a szakmai irdnyelv szerint, fenyegetd korasziilés esetén,
amennyiben a korasziilés bekovetkezése a kovetkezd 7 napban nem zarhato ki, szteroid

profilaxis javasolt a terhesség 23+0 hetétdl a 34+6 terhességi hétig.

1.4.2.5. Postnatalis gliikokortikoid terdapia

Bronchopulmonalis  dysplasidban  (BPD)  alkalmazott —magas  doézisu
dexatmethasone terapia egyértelmiien emelte a cerebralis parézis (OR: 4,45), illetve a

188,195 , , .
’ Yeh ¢és munkatarsai

kognitiv fejlddéselmaradas (OR: 2,87) eldéfordulésat.
megfigyelték, hogy a nagydozisu szteroid kezelés hatdsara iskoldskorban a gyermekek
szignifikansan alacsonyabb termetiieck voltak, gyengébb motoros teljesitményt,

koordinaciét mutattak €s alacsonyabb teljes IQ pontot értek el (78,2 + 15,0 vs. 84,4 +
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12,6, p=0,0008)."*" Vizsgalatok szerint a fenti terapia csokkentette a teljes agy illetve a
sziirkeallomany térfogatat is.'””

A postnatalis gliikkokortikoid terapia alkalmazasi kore jelenleg igen ellentmondasos,
intenziv kutatdsok folynak a megfeleld rizikocsoport, optimalis készitmény, dozis és a
kezelés megkezdésének iddpontjardl. Cochrane sszefoglalo alapjan a BPD kialakuldséara
magas rizikoju korasziilotteknél, alacsony dozisu kortikoszteroid terdpia (magas dozis
10%-a), egy hetes kor utan segiti a Iélegeztetdgéprol vald leszoktatast, csokkenti a

mortalitast és nem noveli a hosszitava fejlédésneurologiai karosodas esélyét.”!

1.4.2.6. Késoi koldokzsinor ellatds, dssejt terapia

A késdi koldokzsindr ellatas a keringd vérmennyiség novelése altal csokkenti az
agyi hypoperfizid esélyét, noveli a koagulacids faktorok, valamint az 6s és progenitor
kés6i anaemia kockdzata, ugyanakkor magasabb volt az icterus eléforduldsa és a
phototherapia igény. Metaanalizis alapjan korasziilottekben a késdi kdldokzsinor ellatas
hatasara szignifikdnsan csokkent a mortalitas (RR: 0,70, 95%CI 0,51-0,95).192 Cochrane
Osszefoglald tanulmény alapjan a késleltetett (30-120 sec) koldokzsinor ellatds mellett
csokkent a transzfuzio igény (RR: 2,01, 95%CI: 1,24-3,27), az alacsony vérnyomas (RR
2,58, 95%CI: 1,17-5,67) ¢és az agyvérzések (RR: 1,74, 1,08-2,81) eléfordulasa

193 A koldokzsinor késéi ellatasanak optimalis idStartamardl nem all

korasziilottekben.
rendelkezésre kelld mennyiségii adat.

Allatkisérletekben szamos igéretes kutatas vizsgalja az Gssejt terapia (human
amnion epithélsejt és koldokzsindr vérsejt) hatdsat a korasziilottek kdzponti
idegrendszerének fejlddésére, kiilondsen asphyxia vagy fertézés/gyulladas esetén. Az
Ossejtek altal termelt kemokinek és kiilonb6zé novekedési faktorok a proliferacio,

novekedés és a differenciacio elésegitése révén neuroprotektiv hatassal birnak.'”

Heuij
¢s munkatarsai asphyxias korasziilott baranyoknak adtak intranazalis infaziéban human
amnion epithél sejteket, és megfigyelték, hogy a kezelt csoportban szignifikdnsan
nagyobb volt az agy ndvekedése, az oligodenrocytdk érése, valamint a myelinizacid
mértéke és csokkent az astrogliosis.'”* Tovabbi kutatasok sziikségesek az Ossejt terapia
biztonsagossaganak és hatékonysaganak megitélésére korasziilotteknél.

Keller és munkatdrsai az anyatejben levé neurotrophinok és Ossejtek terdpids

lehetdségét vizsgaltak. Igen kis sulyu, sulyos agyvérzésen atesett (IVH III. és PHI)
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korasziilotteknek egy csoportjat intranazalis friss anyatejjel kezelték és azt tapasztaltak,
hogy a kontroll csoporthoz képest kevesebb porencephalids cysta és posthaemorrhagias
hydrocephalus alakult ki, valamint a shunt beiiltetés aranya is csokkent.'”> Az anyatej

igértes neuroprotektiv hatasat kutato vizsgalatok jelenleg is folyamatban vannak.

1.4.2.7. Taplalas

A koran elkezdett és megfelel6 mennyiségii per os, illetve parenteralis fehérje- és
energiabevitel kulcsfontossdgii az idegrendszer optimalis fejlédése szempontjabol.
Tobbek kozott a hosszu szénlancu tobbszordsen telitetlen zsirsavak, egyes vitaminok, vas

r s r . r1:71. 195
és a jod szerepét vizsgaljak.

1.4.2.8. Keringés, légzés optimalizalas

A l¢élegeztetés, illetve a pCO, optimalis szinten tartdsa nagy mértékben befolyéasolja
az agyi vérkeringést. Mind a hypercapnia (pCO,>60Hgmm) mind a hypocapnia
(pCO,<35Hgmm) 0Osszefliggést mutatott az agyi karosodas kialakulasaval. Cochrane
review alapjan a volumen garantalt 1¢legeztetés, a nyomas vezérelttel 6sszehasonlitva,
csokkentette a BPD, pneumothorax kialakuldsdnak riziko6jat, valamint a mortalitast
(RR:0,73, 95%CI:0,59-0,89) ¢és a sulyos agyvérzések (RR:0,53, 95%CI:0,37-0,77)
el6fordulasat is.'”°

A korasziilottek GMH-IVH kialakuldsa multifaktoridlis, azonban az agyi
autoregulacié karosodasa altal a vérnyomasfliggd agyi perfuzionak dontd szerepe lehet.
A hypotensio definicidja és kezelése élénk vita targya. Korasziildttekben a hypotensio
sz¢les korben elfogadott meghatarozasa a hetekben szamitot gesztacids kor értéke alatti
atlagos vérnyomas Hgmm-ben. Az ajanlott kezelés, folyadékbolus addsa utan, pozitiv
inotrop hatasu szer, leggyakrabban dopamin infuzié."’ Erdemes megemliteni azonban,
hogy Aziz és munkacsoportja kutatasai alapjan a vazopresszor szerek hasznéalata noveli a
mortalitast (OR: 4,5, 95%CI: 2,4-8,5) illetve a sulyos agykarosodas kialakulasat (OR: 4,2,
95%CI: 1,9-8,9)."" A korasziilott hypotensio optimélis kezelése tovabbra is kihivast
jelent, azonban egyre gyakoribb az Uin. permissziv hypontensio alkalmazéasa, amikor a
szamszerli célérték mellett az alacsony perfuzié egyéb jeleit (bdrkeringés,
vizeletkivalasztas, szivfrekvencia, agyi rSO,) is figyelembe veszik.'”’

Erett (jszo16ttekben a ductus arteriosus az élet elsd 24.-48. érajaban funkcionalisan

zarddik, korasziilottekben azonban nyitva maradhat, tobbek kozott a magas keringd
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prosztaglandin E2 koncentracidja miatt. Benitz és munkatarsai megallapitottak, hogy a
25.-28. gesztacios hét kozotti korasziilottekben a 4. életnapon az esetek 80%-ban a ductus
még nyitva van.”” A PDA (patent ductus arteriosus) az agyi keringés fluktuécioja miatt,
szoros Osszefiiggést mutatott az agyvérzés eléfordulasaval.””' Szamos kutatas vizsgalta a
PDA zaréaséara hasznalt, nem specifikus ciklooxigenaz receptoron hatd, a prosztaglandin
képzddését gatlo gyogyszerek hatasat az agyvérzésre. Egy Cochrane 6sszefoglald szerint
profilaktikusan, az elsé 24 6rdban adott indomethacin szdmos mechanizmuson keresztiil
csokkentette mind a GMH-IVH el6fordulasat (RR: 0,66, 95%CI: 0,53-0,82), mind
sulyossagat, ugyanakkor hosszatdvon sem a mortalitast, sem a fejlddésneurologiai
kimenetelt nem befolyasolta.’”> Az indomethacin és ibuprofen terdpia szamos
mellékhatasa (vesekarosodas, hyperbilirubinaemia, necrotizald enterocolitis) miatt egyre
nagyobb figyelem fordul a prosztaglandin képzddést a peroxidaz receptoron keresztiil
gatlo paracetamol (acetaminophen) felé. 2011-ben megjelent esettanulmany 6ta (mely 15

203 t5bb multicentrikus kutatés is

mg/kg paracetamol 6 drankénti adagoldsat alkalmazta)
alatamasztotta, hogy a paracetamol alkalmazdsa ugyanolyan effektiv a PDA zérasara,
mint a fent emlitett gyogyszerek, azonban a kedvez6bb mellékhatas profil miatt els6ként

valasztando terapiaként javasolhato.”"*

1.4.2.9. Fektetés, homerséklet

A korasziilott fekvése, illetve a fej pozicidja egyes vizsgélatok szerint befolyéasolja
az agyi vérkeringést és az intracranialis nyomast, ezért kiilondsen az els¢ 72 oraban
javasolt a fej kozépvonalban tartasa, és a fekvéfelilet 30°-os emelése.”” Az eddig
publikalt kevés esetszamtl tanulmany azonban sajnos nem alkalmas az optimalis fektetési
pozicid pontos mehgatarozasara.

A korasziilottek a relativ nagy testfeliilet, vékony ¢és éretlen bdr, valamint a
barnazsirszovet hidnya miatt nagyon gyorsan kihiilnek, a hypothermia pedig az oxigén
fogyasztas novelése 4altal agykarosodashoz vezethet. Miller és munkacsoportja a
felvételkor mért homérséklet hatasat vizsgalva megallapitotta, hogy a kdzepes
hypothermia (32-35,9 °C) noveli a mortalitas (OR: 1,5 95%CI: 1,3-1,9) és az agyvérzés
eléfordulasat (OR:1,3 95%CI: 1,1-1,6).2% A megsziiletést kovets stabilizalasban
kiemelkedden fontos a sziilészoba hdmérséklete (25°-26 °C), a hémérd szenzorral ellatott
ujraélesztd asztal, flithetd matrac hasznélata, a korasziilott testének milanyag zacskoba

helyezése, illetve sapka felhelyezése.”"” ***
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1.4.2.10. Koffein

A koffein-citrat egy methylxanthin szarmazék, adenozin receptor antagonista, mely
a korasziilott apnoe sordn a leggyakrabban alkalmazott szer. A koffein tobb modon segiti
a korasziilottek 1égzését: fokozza az agytdrzsben a belégzd neuronok aktivitasat, a
kemoreceptorok érzékenységét, fokozza a rekeszizom kontraktilitasat, csokkenti a
tiidében kialakult gyulladasos folyamatokat, fokozza a surfactant-B fehérje termelést,
diuretikus hatast és a szivben pozitiv inotrop hatast valt ki. A gyulladascsokkentd, anti-
apoptotikus, illetve a myelinizaci6 és arborizacid fokozasan keresztiil egy direkt
neuroprotektiv hatas is megyfigyelhet.””® A koffein fejlédésneurologiai kimenetelre
kifejtett kedvezd hatdsa mind révid, mind hosszitavon igazolt: 2 éves korban vizsgalva
csokkentette a mortalitast (OR: 0,77, 95%CI: 0,64-0,93) valamint a kognitiv elmaradas
(OR: 0,81, 95%CI: 0,66-0,99) ¢és a cerebralis parézis (OR: 0,58 95%CI: 0,39-0,87)

209

eléfordulasat.” A koffeinnel kezelt korasziilotteknél még 11 éves korban is kimutathatd

volt a motoros elmaradas (OR: 0,66 95%CI: 0,48-0,90) alacsonyabb rizik(')ja.210

1.4.2.11. Anticonvulsive gyogyszerek

Korasziilotteknél a klinikai gorcsok eléfordulasa sokkal gyakoribb, mint az id6re
sziiletett Gjsziilotteknél (11,1 vs. 2,0, 1000 élvesziiletés esetén)211 ¢s az ujsziilottkori
goresok eléforduldsa dsszefiigg a késobbi fejlddésneurologiai karosodassal. Vilagszerte
a leggyakrabban alkalmazott anticonvulsiv gyogyszer Ujsziilottekben a phenobarbital
(PHB), mely a GABA (gamma-aminobutyric acid, gamma-aminovajsav) receptorhoz
kotddve a klorid (CIl') ioncsatorna nyitvatartasi idejét noveli, ezéltal a posztszinaptikus
neuronban hyperpolarizacidt, azaz gatlo hatast valt ki. A korasziiléttekben azonban a
magas intracellularis ClI° koncentraci6 miatt ellenkezd hatast, CI° kidramlést,
depolarizaciot és neuronaktivaciot okozhat. A phenobarbital az Gjsziildttkori gorcsok
kevesebb, mint 50%-ban hatdsos szer, ugyanakkor allatkisérletekbdl ismert, hogy a
neuronalis apoptozist elésegiti.'”> Emiatt szdmos klinikai vizsgilat kutatja az egyéb
anticonvulsiv terdpidk hatékonysagat ¢és hosszitadvi szovédményeit. Maitre ¢és
munkatarsai a levetiracetam és phenobarbital hosszitdva hatdsat hasonlitotta dssze, és
megallapitottak, hogy a PHB kezelést kdvetden 2 éves korban kedvezdtlenebb kognitiv

és motoros kimenetel varhato.?!?
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1.4.2.12. Erythropoetin

Az erythropoetin neuroprotektiv hatisa korasziilottekben nem bizonyitott. Négy
randomizalt klinikai vizsgalat metaanalizise a kiilonbozé dozist (400-3000 E/kg)
erythropoetin alkalmazasat kovetd kimenetelt 2 éves korban vizsgalva megéllapitottak,
hogy szignifikdnsan csokkent a stlyos kognitiv karosodas eléfordulasa (OR: 0,51 95%
CI: 0,31-0,81).>" Ugyanakkor egy nemrég megjelent multicentrikus, randomizalt kutatés
eredménye szerint a nagyd6zisu human rekombinans EPO adagolasa (1000 E/kg, elsé 24
ordban megkezdve, majd 48 6ranként ismételve) biztonsagos, de 2 éves korban vizsgalva

nem csokkenti sem a mortalitast, sem a sulyos neurologiai karosodas eléfordulasat.*

1.4.2.13. Melatonin

A melatonin feltételezett neuroprotektiv hatisat in vitro és allatkisérletek is
igazoltdk. Jelenleg folyamatban van egy multicentrikus kontrollalt vizsgalat, mely az
ordlis kezelés (3 mg/kg/map 15 napig) rovid- és hosszitava hatisat kutatja

korasziilottekben.?'?

1.4.2.14. D-vitamin

Szamos kutatds bizonyitotta, hogy az anyai D-vitamin hidny Osszefiigg a
preeclampsia (OR: 2,4 95%CI: 1,0-5,6), a korasziilés (OR: 1,8 95%CI: 1,0-3,2) ¢és a
gesztacios diabetes eléfordulasaval.”'® A megsziiletést kovetéen alkalmazott D-vitamin
adéasat Salas és munkatarsai kis esetszdmu kutatds sordn vizsgalta, ahol placebo és két
kiilonb6z6 dozistt D-vitamin (200 vs. 800 E/nap 28 napig) addsa esetén nem volt
kimutathato kiilonbség a 2 éves kori fejlédésneurologiai kimenetelben.”'” Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek a postnatilis D-vitamin neuroprotektiv szerepének az

alatamasztasara.
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1.5. Idegrendszeri fejlodés tamogatasa

A beteg Ujsziilottellatds mindségi megitélésekor a talélés helyett egyre inkébb a
megfeleld hosszutavi fejlddésneurologiai kimenetel keriil a figyelem kozéppontjaba. A
korasziilottség és sziiletési suly mértékével ardnyosan, 0sszesen a gyermekek 25%-nal
¢szleltek sulyos hosszutava kovetkezményeket: mentalis retardaciot, hallas-,
latassériilést, cerebralis parézist vagy epilepsziat. Célzott vizsgéalatokkal a fenti sulyos
tiinetek mellett az esetek 50-70%-ban kognitiv, szocialis-érzelmi, mentalishigiénés,
viselkedési és szabalyozasi zavarok is kimutathatoak.’'® Ezeknél a betegeknél
felnéttkorban gyakoribb a pszichidtriai korképek eléforduldsa is, mint példaul az
autizmus spektrumbetegség, a hiperaktivitads-figyelemzavar tiinetegyiittes vagy
hangulatzavar.”' Korasziilés esetén a természetes védelmet nyujtdo anyaméhet a PIC
osztaly zajos, hangos, erételjes fényhatasu, stresszel €s fajdalommal teli vilaga valtja fel.
Az anyaméh kdrnyezetében optimalisan fejlodo érzékeld- és idegrendszer a mesterséges
kornyezetben eltérd fejlodést mutat.

Ebben a fejezetben azokat a stratégidkat szeretném bemutatni, amelyek az
idegrendszer fejlédését tamogatjdk a PIC osztalyon heteket, hoénapokat toltd
korasziilottek vagy egyéb megbetegedésben szenvedd ujsziilottek esetén. A kiillonbdzo
neuroprotektiv modszerek célja a fejlodd érzékszervek és idegrendszer védelme és
tdmogatasa, illetve az elszenvedett kdrosodas csokkentése. Ennek megvaldsitdsa a csalad

¢s a multidiszciplinaris csapat egyiittmiikodésével lehetséges. (21. dbra)

MinGségi

Taplalas alvas

Koraszulott

Tamogato
csalad

Fajdalom és
stressz
csokkentés

Fizikalis
kérnyezet

21. abra. Az idegrendszer optimalis fejlddését tamogato lehetéségek a PIC osztalyon
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Az érzékszervek fejlddése a magzatban egy eldre meghatarozott sorrendben
torténik, eldszor a tapintas, majd a proprioceptiv, a vestibularis, a szag és izérzékelés,

végiil pedig a latas fejlodik ki.**°

Az adott rendszer gyors érési idészakaban, a tobbi
érzékelés fejlodése lelassul. Ha kiilsé ingerek nem megfeleld idépontban érik az adott
érzékszervet, akkor a tobbi szerv fejlodése is zavart szenved. Ez torténhet korasziilottség
esetén példaul, amikor a hallérendszer fejlodésével egy idoben, a korai vizualis ingerek

hatasara a latoszervek is fejlddésnek indulnak.*’
1.5.1. Fizikai kornyezet optimalizadlasa

1.5.1.1. Vizudlis ingerek

A latérendszer komplex fejlddése a magzati 30.-32. gesztacios héten kezdddik és a
3. ¢életévben fejezddik be. A 1atasi neuronhéalozatok kialakulésa, illetve a feldolgozas érése
a 28.-34. hét kozott zajlik, azonban a terminusra sziiletett jsziilottek 1atasa is kifejezetten
éretlen allapotban van még. A PIC osztaly fényviszonyai, mind a fiziologiai stabilitdst,
mind a kozponti idegrendszer fejlédését befolyasoljak. Kimutattdk, hogy ezen
mesterséges fénykornyezet hatisara megvaltozik a latasélesség, szinlatas, a latas
feldolgozasa, illetve a figyelem, alakfelismerés, vizudlis memoria, valamint a vizualis-

motoros koordinacid is zavart szenvedhet.?*!

Igen fontos a fényartalom csokkentése a PIC
osztalyokon: direkt fényt csak beavatkozasok soran lehet haszndlni. Az inkubatorok
takarasaval, melegfényli, alacsony teljesitményli fényforrdsok alkalmazasaval
csokkenthetd a terhelés, az ¢jszakai 6rdkban alkalmazott fénycsokkentés pedig segitheti
a cirkadian ritmus kialakuldsat.>> Nemzetkozi ajanlasok alapjan a hattérvilagitasnak

allithatonak kell lennie 10 és 600 lux kozott, a természetes fény bejutasat pedig

megfeleléen kell szabalyozni.***

1.5.1.2. Akusztikus ingerek

A hallorendszer fejlédése nagyon kiilonleges €s eltér a tobbi emldsétdl, hiszen
segitségével képessé valunk a komplex nyelv megértésére, a beszédre, illetve a zene
feldolgozasara. A hallocsontok az oticus placodbol fejlédnek ki a 20. naptdl kezdve,
el6szor mint hallogddor, majd halloholyag. A halldrendszer struktaralisan mar a 20. gh-
re kialakul, ezzel egy idében kezdédik a neuroszenzoros fejlédés.”*® A cochlea anatomiai
kifejlodését kovetden a szOrsejtek, a halldideg axonjai, illetve a temporalis lebeny

idegsejtjeinek érése kovetkezik, igy kiillonbozd frekvenciaji és intenzitasi hangok
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feldolgozasara valik alkalmassd a magzat. A hallorendszer fejlédéséhez az utolsd
trimeszterben, akar méhen beliil, akar megsziiletést kovetden a PIC osztalyon, sziikséges
a kiilsd értelmes hanginger: beszéd és zene formajaban. Mint ismeretes az anyaméhben
folymatos hanginger stimuldlja a hallérendszer megfeleld fejlodését, igy a magzat a
placenta vérataramlasat, bél- és szivhangokat, valamint az édesanya hangjat is érzékeli.
Shahidullah és munkacsoportja kimutatta, hogy a magzat a méhen beliill mar a 16.
gesztacios héten reagal hangokra.”** A 25. gh.-t6l a hangos zaj hatasara szivfrekvencia,
oxigén szaturacid, vérnyomds, 1égzési mintdzat, gasztrointesztinalis motilitas

225

valtozasaval reagalnak mind in utero mind ex utero.”” A 30. gh. koriil pedig mar a
komplex hangok feldolgozésara is képesek.

A korasziilottek nagyon érzékenyek a zajartalomra, a hangos ingerek
stresszreakcidt valtanak ki, megzavarjak az alvast, hosszutavon pedig hallaskarosodast
okozhatnak.?****> Fontos szerepe van a csaladnak és a személyzetnek abban, hogy az
ujsziilottet folyamatosan érje értelmes hanginger. Ez sziikséges a hallorendszer és a
figyelem fejlodéséhez, a beszéd kialakuldsdhoz, mindemellett a hattérzaj kisziirésének a
képessége és bizonyos hangingerek kizarésa is hozzatartozik a fejlédési folyamathoz. A
hangok feldolgozasanak a zavara a kés6bbiekben koncentralasi problémat, hiperaktivitast
okozhat.””’

Nemzetkozi ajanlasok alapjan javasolt a hattérzaj minimalisra csokkentése, az
allando zajszint 50 dB alatt tartdsa, az atmeneti zajok pedig legfeljebb a 70 dB értéket
¢érhetik el. A PIC osztilyokon hasznalt eszk6zok esetében maximadlisan a 40 dB

239

hangterhelés engedélyezett.”” Ma mar elérhetd és javasolt minden PIC osztidlyon a

hattérzaj folyamatos monitorozésa. (22. abra)

22. dbra. Zaj monitorozasra hasznalt kijelz6 a PIC osztalyon (piros nyil, SoundEar3-300). A beallitott
értékeknek megfelelden, kdzepes hangerdsség estén sargan, magas zajszennyezés estén pirosan vilagit

(sajat felvétel).
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1.5.1.3. Kiiltakaro

A bor, legnagyobb érzékszerviink, ectodermalis és endodermalis eredetti, fejlédése
a 10.-12. életnapon kezdddik és a 18. gesztacios hétre mar kialakul mind a négy rétege
(stratum basale, spinosum, granulare és corneum). A bor feladata a mechanikai védelem
mellett a thermoregulécio, zsirtarolas, elektrolit egyensuly fenntartasa, fertézésektdl vald

228 A Korasziilottek bore

védelem, tapintas, nyomas ¢és fajdalom érzékelés biztositasa.
éretlen, igy fokozott a kockéazat a folyadék- és ionhdztartasi zavar, hémérsékletingadozas,
sériilés vagy fertézés kialakuldsdra. A PIC osztalyokon hasznalt eszkozok érzékeldi,
ragtapaszok, rogzitések, 1égzéstamogatas esetén a CPAP orreszkdze kiemelt figyelmet
igényel. Nagyon fontos az inkubator hdmérsékletének és paratartalméanak szabalyozasa a
gesztacios kornak, sziiletési sulynak és életnapnak megfeleléen. Figyelni kell a bérvédo

és tisztitd szerek, testdpolok hasznalatara és a bor optimalis mikrobiomjanak

kialakitasara.

1.5.1.4. Alvas — ébrenlét ritmus

A korasziilottek alvésa is érési folyamaton megy keresztiil, a 28. gh-re kialakul a
REM (rapid eye movement) és az NREM (non-rapid eye movement) alvasi fazis. A
csendes alvasnak (NREM) az energiahaztartds és a homeosztazis helyreallitdsaban, az
aktiv alvasnak (REM) pedig az érzékelések feldolgozasaban, a memoria kialakuldsédban
van kulcsszerepe, melyek sziikségesek az érzékeld és az idegrendszer fejlodéséhez, a
tanulashoz és a memoria megfeleld kialakulasahoz.*’ Az alvas meg6rzése, az apolasi és
egyeb tevékenységek Osszehangoldsa az ébredéssel, javitja a rovid és hosszatava
kimenetelt. Az alvas mindsége befolydsolja a gyogyulasi folyamatokat, segiti a

stilynvekedést.**

PIC osztalyokon javasolt az alvashoz megfeleld pozicionalas, a fény
¢s hangexpozicid cirkadian ritmus szerinti szabalyozisa, az dapolasi, gyogyitasi
folyamatok, beavatkozasok dsszehangolasa a gyermek ébrenléti allapotdval, valamint a

sziil bevondsa az elalvas ¢és alvasmegérzés folyamataiba.>>°

1.5.1.5. Fdjdalom és stressz csokkentés

Az intenziv kezelés soran elkeriilhetetlen beavatkozasok, illetve a posztoperativ
fajdalom szamos rovid és hosszutavi negativ kdvetkezménnyel jar. Kimutattak, hogy a
fajdalmas beavatkozasok szdma és hossza befolyasolja a ndvekedést, csokkenti a

fehérallomany méretét, illetve gatolja a szubkortikalis bazalis ganglionok érését,
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hossztavon pedig kedvez6tleniil hat mind a kognitiv, mind a motoros kimenetelre.”'
Klinikai ¢és allatkisérletek segitségével bizonyitottak, hogy a megsziiletést kovetden atélt

fajdalom akar a felnéttkorra is kihathat.”?

A korasziilottek a PIC osztalyon szamtalan
stresszforrasnak vannak kitéve: a fény és zajartalom mellett az altalanos gondozasi
feladatok, mint a pelenkdzas vagy mérés illetve az anyatdl torténd szeparacid is
stresszreakciot valthat ki. A toxikus stressz hosszitavon szintén kedvezdtleniil hat a
kozponti idegrendszer fejlodésére, foként az idegi halozatok kialakulasara.>*
A nemzetkozi ajanldsok a fajdalom és a stressz csOkkentésére, a gyogyszeres
fajdalomcsillapitds mellett a nem-gyodgyszeres eljarasok alkalmazasat is javasoljak. Az
anya jelenléte, a szoptatds, az anyatej adasa, cumizas, dlelés, pozicionalas és kenguruzas

effektiven csokkenthetik a fajdalmat.**>*

1.5.1.6. Komfortos testhelyzet

A NIDCM (Neonatal Integrative Developmental Care Model) program alapjan a
PIC osztadlyokon fekvd ujsziilotteket, amikor csak lehetséges, a méhben elfoglalt
testhelyzethez hasonlé pozicioban érdemes fektetni.** A fejlédést timogato fektetés célja
az izom ¢és csontrendszer optimalis fejlédésén til, a fizioldgiai stabilitds, nyugalom,
kényelem, jobb alvas, stlyndvekedés, thermoregulacid, bérvédelem és a kdzponti

235236 Kiilonbozd  technikakkal,  fészek”

idegrendszer fejlddésének biztositasa.
hasznalattal, illetve takarok segitségével testilket az anyaméhhez hasonléan
korbehataroljuk, igy né az ujsziilott biztonsagérzete, csdkken a stressz mértéke, ezaltal az
energiafelhaszndlds. A hatarok biztositasa jotékony hatassal van az alvésra, ugyanakkor
nem akaddlyozza a szabad mozgast, igy az extenzidt kovetden a végtagok a
kozépvonalba, flexioba keriilnek.

Szamos kutatas vizsgalta a testhelyzet hatasat az alvas mindségére és megfigyelték,
hogy hason kevesebb ébredést észleltek oranként (11,6 + 4,7, vs 13,6 = 0,7, p<0,001),
mint haton vagy oldalon fekve. Ennek ellenére az id6 nagy részét a korasziilottek haton

t61t5tték (58,4%) mig hason fekvé pozicioban igen ritkan voltak (1,2%).>’

1.5.1.7. Taplalas
Az anyatejes taplalas az egyik leghatasosabb terdpia, amely a korasziilottek
mortalitdsat és a morbiditasat is kedvezden befolyasolja, csokkenti a NEC, sepsis, ROP

(retinopathy of prematurity) el6fordulasat, valamint javitja a hosszatava
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fejlddésneurologiai  kimenetelt. Belfort ¢és munkacsoportja a 30. gh. alatti
korasziilotteknél kimutatta, hogy a dontden anyatejjel taplalt napok szadma Osszefliggést
mutatott a szlirkemagvak térfogataval, 7 éves korban mért magasabb IQ-val, jobb
memoriaval és Osszességében a jobb iskolai teljesitménnyel.™® A PIC osztaly
dolgozdinak, a csalddnak, illetve a teriileten dolgozé szakembereknek kiemelt szerepe
van az édesanya tamogatasaban, melynek segitségével sikeriilhet lekiizdeni az anyatejes
taplalés esetleges akadalyait.

Az 0jsziilottek hazaadasanak egyik legfontosabb feltétele a teljes szajon keresztiili
taplalas elérése, azonban ennek megkezdése, illetve felépitése nagy koriiltekintést
igényel. Egyelére nem létezik egységes protokoll, igy helyenként a gesztacids korhoz,
mashol egyénre szabott érettség alapjan kezdik el a szdjon keresztiili taplalast. Egy
metaanalizis alapjan a korasziilottek 42%-nal (95%CI: 33-51%) észleltek evéssel

kapcsolatos problémat az elsé 4 évben.””

Johnson felmérése alapjan még a 32.-36.
gesztacios hét kozott sziiletett gyermekeknél is igen gyakori a véalogatas (RR: 1,53,
95%CI: 1,03-2,25) és az oralis motoros probléma (RR: 1,62, 95%CI: 1,07-2,47), az evési
nehézségek pedig 6sszefiiggést mutattak a viselkedési zavarokkal.*** Kiemelten fontos a
PIC osztalyokon a pozitiv oralis és szaglo stimulacid bevezetése nazogasztrikus taplalas
soran is. Lényeges, hogy a gyermekek egyénre szabottan kezdhessék meg a szdjon
keresztiili taplalast megfelelden kényelmes testhelyzetben, kellemes élményt biztositva,
lehetdleg szoptatds soran. A negativ ordlis élmények kis odafigyeléssel csokkenthetdk,

példaul garatszivas helyett torlés, a szonda gyakori cseréje pedig szilikon etetdszondéaval

kikiisz6bolhetd.
1.5.2. Csalad

1.5.2.1. Bor-bor kontaktus

A kolumbiai Bogotéban az infrastrukturalis és személyzeti hidnyossagok, valamint
a korasziilottek magas mortalitisa miatt Rey és Martinez alkalmazta eldszor a
kenguruzast (KMC: Kangaroo Mother Care) 1978-ban.**' Azéta a kenguruzas jotékony
hatasat szamos kutatds igazolta, mind fejlett, mind fejlodé orszagokban. A WHO
definicioja szerint a KMC négy pilléren alapul: korai, hosszantartd bér-bér kontaktus a
szllo és a gyermek kozott, kizardlagos anyatejes taplalas, korai hazaadés és az ezt kovetd

folyamatos, szoros otthoni feliigyelet és tamogatas.”*> Amennyiben a folyamatos
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kenguruzas nem megoldhatd, intenziv osztalyokon javasolt a bér-bér kontaktus (SSC:
skin-to-skin care) megvaldsitasa intermittaldan, legalabb naponta 2 6ran keresztiil. Az
SSC soran az 0jsziilott pelenkaban, hason, betakarva fekszik az édesanya vagy az édesapa
fedetlen mellkasan. (23. dbra) Az elmult évtizedek soran szamos kutatas vizsgalta az SSC
rovid, kozép és hosszitava hatasat mind az 0jsziildttek, mind a sziilok vonatkozasaban.
A legtobb esetben a szivfrekvencia, 1égzésszdm, oxigén szaturacid, illetve apnoe

243
k.

eléfordulasat mérté Lee munkacsoportja lélegeztetett korasziilotteknél kimutatta,

hogy az SSC a diaphragma aktivitas csokkentésén keresztiil javitotta a 1égzés fiziologiai
paramétereit és csokkentette a 16gzési munkat.***

Mindossze néhdny tanulmany vizsgalta a kenguruzas hatasat az agyi oxigenizacio
szempontjabol. Elséként egy japan munkacsoport a szivfrekvencia és az SpO, mérésével
parhuzamosan vizsgélta az rSO, valtozasat bilateralisan, a frontoparietalis régioban.>*
Az SSC, illetve standard inkubatorban torténd fekvd csoport kozott nem taldltak
szignifikans kiilonbséget egyik mért értékben sem, ugyanakkor a spektrum analizis a
kozponti idegrendszer fokozott akitivitdsat igazolta SSC alatt. Lorenz és munkatasai
hasonld vizsgalata megallapitotta, hogy a nem l¢élegeztetett korasziilottekben kenguruzas
sordn a jobb temporoparietalis régioban mért rSO, minimalis mértékben csokkent (74,8%
vs 73,6%),>* mig a légzéstamogatasban részesiilé betegeknél az rSO, gyakorlatilag
valtozatlan maradt (74,7% vs 74,9%)**". Egy Gijabb, 2022-ben megjelent vizsgalat az élet
els6 5 napjaban figyelte a 32. gh. alatti korasziilottekben az rSO, valtozasat bor-bor
kontaktus soran ¢s megallapitottak, hogy a korai SSC biztonsagos ebben a populacidoban
(g 248

Egy 2016-ban megjelent Cochrane Osszefoglald vizsgalat szerint az SSC a
hagyomdnyos neonatoldgiai ellatdshoz képest kdzéptavon szignifikansan csokkentette a
mortalitast (RR:0,60, 95%CI: 0,39-0,92), a nozokomidlis szepszis (RR: 0,35, 95%CI:
0,22-0,54), valamint a hypothermia eléfordulasat (RR: 0,28, 95%CI: 0,16-0,49).>%
Kimutattak, hogy SSC soran akér 1°C-al is n6het a korasziilott testhdmérséklete, csokken
az energiafelhasznalés, illetve hosszutavon szignifikansan emelkedett a korasziilottek
sulygyarapodasa (4,1 g/nap, 95%CI: 2,3-5,9), hossznovekedése (0,21 cm/hét, 95%ClI:
0,03-0,38) és fejkorfogat novekedése (0,14 cm/hét, 95%CIL: 0,06-0,22).°° Az SSC
szignifikansan fokozta az anyatej termelést, hosszutdvon pedig a kizarélagos szoptatassal

hazaadott korasziilottek aranyat (RR: 1,16, 95%CI: 1,07-1,25). Az anya és gyermeke
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kozotti kdzvetlen kontaktus segitette az elalvast és a nyugodt alvast is. Feldman kutatasai
alapjan hazaadaskor sokkal érettebb alvas-ébrenlét ciklusossaggal rendelkeztek azon
korasziilottek akik naponta részesiiltek bér-bér-kontaktusban.”® A korasziilottek
apolasuk soran atlagosan naponta 10 fajdalmas beavatkozast szenvednek el.”' Egy 2017-
ben megjelent Cochrane dsszefoglald kiilonbozd fizioldgiai és viselkedési valtozasok
mérése alapjan megallapitotta, hogy az SSC effektiven csokkentette a fajdalomérzetet.
Morelius és munkacsoportja kutatasai alapjan az ismételt, gyakori SSC egy honapos
korban csokkentette a korasziilottek stresszre adott kortizol reaktivitasat a kontroll
csoporthoz képest.”*

A bor-bor kontaktus soran a sziil borfloraja direkt Gton kolonizélja a korasziilott
borét, ezaltal segiti a normal flora kialakulasat. Ezzel egy idOben az édesanya is érintkezik
az 0jszilott borflordjaval, igy az anydban kivaltott immunvélasz megjelenhet az

253 . ) .
Hosszutavon a mikrobiom

anyatejben, ami csokkenti az infekciok el6forduldsat.
valtozatossaga és gazdagsaga révén szdmos kronikus betegség eléfordulasa csdkkenhet.
Bera ¢és munkatarsai a kenguruzas késdi hatasat vizsgaltak 12 honaposan korban.
A kenguruzésban részt vevo ujsziilttek szignifikansan jobb teljesitményt értek el mind a
motoros, mind a mentélis teszteken.”*
Osszefoglalva, az SSC szamos mechanizmuson keresztiil javithatja a hosszatava
fejlédésneuroldgiai kimenetelt: a ndvekedés, a stressz- €s fajdalomcsokkentés, az alvés,

az anyatejes taplalads, valamint a mikrobiom Osszetételének megvaltoztatdsa mind

hozzajarulhat az agy megfeleld fejlodéséhez.

67



DOI:10.14753/SE.2024.2961

23. abra. Boér-bor kontaktus az SE Gyermekgyodgyaszati Klinika PIC osztalyan

(Sajat felvétel, édesanya engedélyével)

1.5.3. Zeneterdapia

A méhen beliil fejlédé magzat kognitiv fejlédésében rendkiviil fontos szerepe van
a megfeleld hangkornyezetnek. Az anyaméhben megszokott, Osszefiiggd, ritmusos,
kozvetitett hangokat a korasziilést kovetéen a PIC osztilyok kozvetlen, hangos,
Osszefliggéstelen és kiszamithatatlan zaja valtja fel, mely hosszitavon szerepet jatszik a
korasziilottek kommunikécios zavarainak és a figyelemhianyos 4llapotainak
kialakulasaban.” Kiemelt szerepe van a sziiléknek és a beteget ellatd személyzetnek a
tudatos zajcsokkentésben, valamint a megfelelé mindségli és mennyiségli értelmes
hangkornyezet kialakitasaban.

A zenehallgatds egy komplex folyamat, mely a hallokérgen kiviil az agy szamos,
kortikalis €s szubkortikalis teriiletét érinti, kiillonds tekintettel a kognitiv és

Sy 2
szenzomotoros  régiokra.>>

Funkciondlis képalkotd eljarasok igazoltdk, hogy
felndttekben a zene aktivalja az érzelmek feldolgozasaban szerepet jatszo agyi teriileteket
is, mint az amygdala, hypothalamus, hippocampus, insula illetve az orbitofrontalis
kéreg.™” A zene az agy szamos teriiletét aktivizalja, igy alkalmazhat6 a hallas, nyelvi

feldolgozas, memoria, érzelmi és motoros képességek javitasaban, mind felnéttek, mind
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gyermekek fejlesztése soran. A magzatok méhen beliili valaszreakcidja a kiilonboz6
Kisilevsky és munkatérsai a kiilonb6z6 hangerdsséggel lejatszott 5 perces zongorajatékra
adott magzati reakcidkat figyelték, mikdzben mérték a szivfrekvencia valtozasat és
ultrahanggal kovették a magzatmozgasokat.”® Megfigyeléseik alapjan 33. gh. felett a
komplex hangok feldolgozadsa megvaltozik és kimutathatdé a zenére vald figyelem.
Szamos viselkedés kutatas tdmasztja ald, hogy a korasziilottek reagélnak a zene ritmusara,
szinkronizaljak a légzésiiket illetve a szopé és nyelvmozgasaikat.”>” fMRI vizsgalatok is
igazoltak, hogy a felndttekhez hasonléan mar az érett Gjsziilottekben is megfigyelhetd a
féltekei specializalodas: zene hatdsara aktivalodik a jobb oldali hallokéreg valamint a
limbikus rendszer.®® Az eredeti tonalis zene megvaltoztatisa ugyanakkor a bal
frontolateralis kéreg, a motoros beszédkozpont (Broca mezd) aktivalodasat
eredményezte.

Annak ellenére, hogy az édesanya gyermek kapcsolatban a zene minden kulturdban

fontos szerepe tolt be,*!

a neonatologiaban csak az elmult két évtizedben ismerték fel
jelentdségét. Tudomanyos kutatdsok alapjan megallapithatd, hogy a zene kiilonbozik az
egyéb hanghatasoktol. A zenei hullamok strukturalt hangmagassaga, hangszine ¢és
harmonidja, a hangszerek komplex rezgése, illetve az énekhang kellemes akusztikus

stimulust biztosit a fejlédé hallérendszernek.>”

A zeneterapia egy gazdasagos, non-
invaziv és biztonsdgos moddszer, mely bizonyitottan segiti a kotddés kialakuldsat, a
szenzoros szabalyozast és a kozponti idegrendszer fejlédését.>®

A zeneterapia hatasat korasziilottekre szdmos munkacsoport vizsgalta. Elsésorban
a zene kozvetlen fizioldgiai hatasait mérték a szivfrekvencia és 1égzésszam valtozasara,
illetve tanulméanyoztdk a féjdalomcsillapitasban, valamint a stresszcsdkkentésben
betoltott szerepét. Kozéptdvon a taplalasra, novekedésre, és korhazi tartdézkodas
iddtartamara vald hatést vizsgaltak. A kutatasok tobbsége igazolta, hogy az anya éneklése
stabilizalja a korasziilottek fizioldgiai és viselkedési paramétereit, és csokkenti a
kedvezétlen kardiorespiratorikus események szamat,***2%°2%02%7 Egy nemrég megjelent
Osszefoglalo tanulmany alapjan a zeneterapia csokkentette a korasziilottek stressz szintjét
(Continuous Response Digital Interface modszer alapjan: -17,91, 95%CI: -13,08- -22,03),
a szivfrekvenciat (-3,21/perc, 95%CI: -1,19- -5,22), és javitotta a taplalasi magatartast
(elfogyasztott taplalék térfogat: 27,17 ml/kg/nap, 95%CI: 16,4-37,9) ugyanakkor az
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oxigén szaturaciot nem befolyasolta szignifikinsan.’*® Bielinik és munkatarsai egy
metaanalizis sordn kimutattdk, hogy a zeneterdpia hatdsara csokken a 1égzésszam
(3,91/min, 95%CI: 1,22-2,42).269 Stokes és munkatarsai aEEG segitségével vizsgaltak
Brahms Bolcsddalanak hatasat az alvas-ébrenlét ciklusokra. Megfigyelték, hogy az
altatodalt hallgaté gyermekek érettebb alvasi mintdzatot mutattak, kevesebb alvas
megszakitassal, azaz nyugodtabb volt az alvasuk.”’® A zene hatasat képalkoto vizsgalatok
is igazoltak. Azon extrém korasziilottek, akik napi 3 6ranyi anyai eredetii hangot (éneklés,
beszéd, szivhang) hallhattak egy hoénapon keresztiil, mindkét oldalon nagyobb
hallokéreggel rendelkeztek.””" Lordier és kutatocsoportja fMRI vizsgalatok segitségével
bizonyitotta, hogy a zene feldolgozasaval kapcsolatos agyteriiletek kozott javulhat a
fukcionalis sszekottetés.”’”> A vizsgalt korasziilottek a 33. gesztacios héttdl, napi 8
percen keresztiil, heti 5 napon &t kifejezetten szdmukra komponalt zenét hallgattak.
Terminusban az ismerds zene hatasara fMRI vizsgélattal fokozott 6sszekottetést mutattak
ki a primer hallokéreg és a thalamus, valamint a striatum és a cingularis kéreg kozott. Ez
a vizsgalat azért is jelentds, mert a fenti agyteriiletek feleldsek a zene észlelése soran a
tempo, a felismerés €s a kellemes érzés feldolgozasaért.

Tudomasunk szerint korasziilottekben a zeneterapia hatdsat az agyi oxigenizaciora
eddig nem vizsgaltdk. Munkacsoportunk publikacigjat kovetéen megjelent egy pilot-
kutatas, melyben Dokkum és munkatarsai 20, median 27. hétre sziiletett korasziilottben
mérték a zene hatdsat a terapia alatt és az ezt kovetd idészakban frontoparietalisan, illetve
bal vagy jobb oldalon.””” A korasziilottek heti 3 alkalommal 15 percig részesiiltek
zeneterapiaban, mely soran képzett zeneterapeuta improvizalt, az dcean hangjat utanzé
eszkoz, gitar vagy énekhang segitségével. Két kiilonbozé eredményt figyeltek meg:
feltételezett szedativ hatas esetén az rSO; értéke nott és a szamitott FTOE csokkent, mig
tulstimulalas estén rSO; csokkent és a cFTOE értéke nott.

Amint a fenti vizsgélatok is mutatjdk a zeneterapia modszerei igen heterogének, a
zeneterapia kezdete, hossza, ismétlése szamos kiilonbséget tartalmaz. A zene hasznalata
is igen kiilonbozo: lehet €16 vagy felvételrdl lejatszott, hasznalhatunk hangszereket,
emberi énekhangot, szivhangokat, fehér zajt, illetve klasszikus zenét vagy
gyermekdalokat, melyet kozvetithet zeneterapeuta vagy maga a sziilo is.

Zeneterapia soran leggyakrabban altatddalokat alkalmaztak, melyek minden

kultaraban eléfordulnak ¢€s szamos kozO0s vondast tartalmaznak: megnyugtato,
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harmoénikus, lassi tempoju énekek, melyek zenéje egynemii, gyakori ismétlodést
tartalmaznak, illetve magasabb hangmagassdgi hangok alkotjdk. A korasziilotteknél
lejatszott zeneként gyakran hasznalt Brahms, illetve Mozart bolcsddalai is hasonld
felépitéstiek.

Az érett Ujsziilottek mar sziiletéskor felismerik édesanyjuk hangjat és az
anyanyelviiket.”’**” Az anyanyelven énekelt gyermekdalok 6tvozik a nyelvi stimulus,
illetve a zene ritmikus, nyugtatd hatasat. Az élo, ugynevezett gyermekkdzpontu éneklés
lehetdséget biztosit az anya-ujsziilott folyamatos interakciojara, célja a gyermek aktualis
allapotahoz, viselkedéséhez valo adaptalodas.”’®*”” Szamos kutatas timasztja ala, hogy a
sziillok éneklése javitja a sziill6-gyermek kapcsolatot, batoritja a sziildt, csokkenti a
stresszt. A szililok ennek koszonhetden a PIC osztaly elhagyasat kdvetden is hasznalhato,
hosszutavi eszkozt kapnak a keziikbe, mely segitheti a korasziilottek otthoni fejlodését
is.>” Altalanosan elfogadott nemzetkozi protokoll a zeneterapia hasznalatara nem 1étezik,
azonban a képzett zeneterapeuta alkalmazasa a legtobb ajanlasban megtallhat6.””® A
szakember segitheti a sziilket a dalvéalasztdsban, a gyermek visszajelzéseinek
értelmezésében, illetve batorithatja a sziiloket, hogy az intenziv osztalyos kdrnyezetben
is merjenek énekelni. A sziild tavolléte esetén, a sziilok hangjanak felvételét az
inkubatorban fekvo korasziilott fiilhallgaton keresztiil is hallgathatja.

Magyarorszdgon eldszor az SE Gyermekgyogyaszati Klinika PIC osztalyan
alkalmaztunk zeneterdpiat 2014 januarjdban. Hazay Timea, a Ringatdé program
munkatarsa, segitségével a nemzetkdzi és sajat kutatasi eredményeink alapjan dolgoztuk
ki a zeneterapia hasznalatdnak helyi protokolljat. Ezt kovetéen modszertani kozpontként
ugyanezen a helyszinen kezdtiik meg tovabbi zeneterapids szakemberek képzését. “A Te
hangodat ismerem” perinatalis zenei program énekkel, zenével az inkubatorok mellett,
2016 ota segiti a programban részt vevo pedagdgusok képzését és tovabbképzését. (24.

abra)

24, abra. ,,A te hangodat ismerem” perinatalis zenei program logoja (Hazay Timea engedélyével).
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A szakemberek énekhanggal és egyszerii gitarkisérettel segitik a szilildket, hogy
énekeljenek gyermekeiknek. A gyermekkdzponta, egyéni zeneteradpia sordn az ujszilott
gesztacios korat, aktualis allapotat és a csaladi szokésokat figyelembe véve, megfeleld
hangmagassagu, tempoju és hangerdsségii dalokat valasztanak. Mara a legtobb hazai PIC
osztalyon, jelenleg 15 centrumban, elérhetd a képzett terapeuta foglakoztatasaval tartott
zeneterapia hetente legalabb egy alkalommal.

Osszefoglalva megallapithat, hogy a zene multiszenzoros hatisanak kdszdnhetden
az agy szamos kérgi (temporalis, frontalis, parietalis) és subcortikalis teriiletét aktivalja

és megfeleléen alkalmazva segitheti a korasziilottek rovid és hosszitavi fejlédését.””
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2. Célkituzések

Doktori munkdm célja a Perinatdlis Intenziv Osztalyon kezelt két kiemelt
betegcsoport, a korasziilottek és a hypoxias-ischaemids encephalopathids 0jsziilottek,
neurointenziv monitorozasa soran végzett sajat kutatdsi eredményeim bemutatasa,
melyek eldsegitik a terapia optimalizdlasat és a hosszitavi kimenetel eddiginél

pontosabb prognézisat. Kutatasaim soran két specifikus célkitiizésem volt:

2.1.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgdlata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai

éneklés hatdasara

Kutatasunk célja korasziilottekben a kenguruzas, illetve a zeneterapia hatasdnak
vizsgalata a fiziologiai paraméterekre, az agyi oxigenizaciora, valamint ezen paraméterek
variabilitasara. Hipotézisiink alapjan a hagyomanyos, kizarélag inkubdtorban végzett
apolashoz képest az édesanyaval torténd bor-bor kontaktus, illetve anyai éneklés noveli a

korasziilottek fizioldgiai stabilitasat és javitja az agyi regionalis oxigén szaturaciot.

2.1.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxias ischaemids

encephalopathidaban

Vizsgéalatunk célja a longitudindlis aEEG monitorozas predikcids értékének
meghatdrozasa a hosszatavu fejlédésneuroldgiai kimenetelre, hypothermias kezelésben
részesiild HIE betegek esetén. Jelenleg a legjobb prognosztikai tényezonek a 48.
¢letordban torténd aEEG analizist tartjadk, ez azonban véleménylink szerint az egyes
betegeknél  megfigyelhetdé  aktualis  értékek  fluktuacidja  révén  fontos
informaciovesztéshez vezethet. Kutatdsunkban az élet els6 84 Orajaban, 6 Oras
periodusokban elemeztiik az agyi hattéraktivitast, az alvas-¢brenlét ciklus kialakulasat,
valamint a gorcstevékenység jelenlétét és meghataroztuk ezen paraméterek prognosztikai
értékét. Hipotézisiink szerint a hiités, valamint a visszamelegedés ideje alatt torténd
folyamatos aEEG longitudinalis elemzése pontosabban tiikrozi a kézponti idegrendszer

karosodasanak mértékét, mint barmely egy adott idépontban torténd értékelés.
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3. Modszerek

Vizsgélataink sordan a Semmelweis Egyetem Gyermekgyodgydszati Klinika PIC
osztalyan fekvd ujsziilottek kezelése soran mért adatokat hasznaltuk fel. A részletes
szobeli tajékoztatast kovetden a sziilok irasban jarultak hozza a vizsgalatban torténd

részvételhez.

3.1.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgdlata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai

éneklés hatdasara

Prospektiv, egycentrumos kutatdsunkba 2017 marcius €s 2019 januar kozott az
osztalyunkon kezelt korasziilotteket vontunk be. A kutatast az Egészségiigyi
Tudoményos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga ETT-TUKEB 13030-
1/2017/EKU iigyiratszamu engedélye alapjan végeztiik.

3.1.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxias ischaemids

encephalopathidaban

Retrospektiv, egycentrumos obszervécios vizsgalatunkba 2013. januar és 2020.
junius kozott az osztalyunkon HIE diagnozis alapjan hypothermiés kezelésben részesiild
ujsziilotteket vontunk be. A kutatast az Egészségiligyi Tudoméanyos Tanacs Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsaga ETT-TUKEB 11790-2/2016/EKU és 7469-12/2021/EUIG

ligyiratszdmu engedélyei alapjan végeztiik.
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3.2. Betegek

3.2.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgdlata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai

éneklés hatasara

Vizsgélatainkba klinikailag stabil, legalabb 5 napos, 23.-36. gesztacids hét kozott
szliletett korasziilottek keriiltek bevondsra. A vizsgalatban valo részvétel tovabbi feltétele
az édesanya jelenléte volt, aki vallalta, hogy kenguruzik gyermekével. Kizard
tényezOként az invaziv 1¢élegeztetés, a kardio-respiratorikus instabilitds, illetve a
hallorendszert érintd agyi fejlddési rendellenesség szerepelt. A hallas épségét minden
korasziilottnél BERA hallasvizsgélattal igazoltuk. Az esetszam szamitast korabbi pilot
vizsgalatunk eredményeire alapoztuk. Ahhoz, hogy 80%-o0s statisztikai erdsséggel
kimutathato legyen a zeneterapia hatdsa az agyi oxigenizaci6é emelkedésére (intervencio
hatasanak mértéke, effect size 0,45), legaldbb 32 beteg bevonasara volt sziikség (p=0,05
szignifikancia mellett; egyoldali parositott t-proba). Kutatdsunkba 6sszesen 34 beteget
vontunk be, azonban egy sziild késdbb visszavonta beleegyezését, egy betegnél a
vizsgalat megkezdése el6tt hirtelen llapotrosszabbodas 1épett fel. Osszesen a tervezetnek
megfeleld 32 mérés megtortént, azonban az egyik beteg esetében technikai okok miatt
nem tudtuk a vizsgalat adatait elemezni, igy végiil 31 beteg adatai keriiltek feldolgozasra.

Rendkiviili esemény a kutatas soran nem volt.

3.2.2. Folyamatos aEEG vizsgdlat predikcios értéke hypoxias ischaemids

encephalopathidaban

Vizsgéalatunkba 0Osszesen 292 kozepes vagy sulyos HIE-vel diagnosztizalt
ujsziilottet vontunk be. Betegeink kezelése a TOBY protokoll alapjan tortént, a teljes test
hypothermiét az elsd 6 életéraban kezdtiik el, 72 6raig tartottuk fent, melyet fokozatos
felmelegités kovetett.'” Kizarasra keriiltek a <35. gesztacios hetes korasziilottek, a
postpartum asphyxidval, velesziiletett fejlodési rendellenességgel vagy egyéb kdzponti
idegrendszeri karosodassal diagnosztizalt betegek, illetve akiknél a hypothermids
kezelés, vagy a fejlddésneurologiai utankdvetés nem a protokoll szerint tortént. Az alabbi
CONSORT folyamatdbra mutatja be a vizsgalatba 2013. januar és 2018. julius kozott
bevont 213, illetve a validacios csoportba 2018. januér és 2020. junius kozott bevont 79

beteget. (25. abra)
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KIVALASZTAS Kozepes vagy sulyos HIE miatt
hypothermias kezelésben részesiild,
aEEG-vel monitorizalt ujsziilottek

(n=213)

Kizaras oka
- Sziiletés utani asphyxia (n=7)

- Gesztacids id6 < 35 hét (n=4)

v

o - Velesziiletett fejlodési rendellenesség (n=6)
KIZARAS 1 . - .
- Egyéb kozponti idegrendszeri karosodas (n=9)
Eltérés a protokolltol

- Hypothermias kezelés eltérd idStartama (n=7)

Utankovetés

\4

- Vizsgélat nem tortént meg idében (n=31)

\4

Vizsgalati kohorszba
bevont betegek

VIZSGALATI (n=149)

KOHORSZ

KIVALASZTAS Kozepes vagy sulyos HIE miatt
hypothermias kezelésben részesiild,
aEEG-vel monitorizalt ujsziilottek

(n=79)

Kizaras oka
- Sziiletés utani asphyxia (n=6)

- Gesztacids id6 < 35 hét (n=7)

v

o - Velesziiletett fejlodési rendellenesség (n=>5)
KIZARAS 1 . - .
- Egyéb kozponti idegrendszeri karosodas (n=3)
Eltérés a protokolltol

- Hypothermias kezelés eltérd idStartama (n=3)

L ]
Validacios kohorszba

VALIDACIOS
KOHORSZ

bevont betegek
(n=155)

25. abra. CONSORT folyamatabra a kutatasba bevont (vizsgalati és validacios kohorsz) betegekrdl
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3.3. Adatgyiijtés és feldolgozas

3.3.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgdlata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai

éneklés hatdasara

3.3.1.1. Meéréshez hasznalt eszkozok

Kozeli infravords spektroszkopia (SenSmart ®Model X-100, Nonin Medical Inc,
Plymouth, MN, USA) segitségével monitoroztuk korasziilott betegeinknél a
szivfrekvenciat (HR), a periférias oxigén szaturaciot (SpO;) és az agyi regionalis oxigén
szaturaciot (rSO;). A cerebralis frakcionalt szoveti oxigén extrakciot (cFTOE) pedig a
fenti eredményekbdl szamitottuk: cFTOE=(SpO,-rSO,) / SpO..

Az 1rSO; szenzort minkét oldalon a temporalis régioban, 1 cm-rel a fiil felett
rogzitettiik. A monitor kijelzéjét letakartuk, igy a vizsgélat soran sem a résztvevok, sem
a kutatok nem lathattak az eredményt. A NIRS monitor altal mért mindkét oldali adatokat,
a szivritmust €s SpO, értékeket 4 masodpercenként rogzitettiik, melybdl késébb a
vizsgalat kiilonbozd fazisaira atlagot szamitottunk. A bal és jobb oldali atlagos rSO,

értékekbol szamitottuk a teljes rSO, atlag értékét. (26. dbra)

26. abra. Bor-bor kontaktus és zeneterapia képzett terapeuta segitségével zeneterapia soran

(Sajat felvétel, édesanya engedélyével)
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3.3.1.2. Vizsgalat leirasa

A kutatds minden gyermek esetén négy egymast kdvetd fazisbol allt (27. dbra). Az
alapvizsgalatok sordn a korasziilott az inkubatorban fekiidt 30 percig (Baseline). Ezt
kovette egy csendes, 30 perces, bor-bdr kontaktus az édesanyaval, ezalatt az 0jsziilott egy
pelenkdban, a sziild fedetlen mellkasan fekiidt, hason, betakarva (SSC-Pre). A harmadik
fazis egy 20 perces zeneterapia volt ugyanebben a helyzetben, mely sordn a terapeuta
gitarkisérete mellett énekelt az édesanya gyermekének (SSC-Music). Ezt egy 30 perces
csendes, bor-bor kontaktus kovette (SSC-Post).

A vizsgalat kialakitasanak kdszonhetden minden gyermek dnmaga kontrolljaként
szolgélt. Az egyes fazisok kozotti idot a lehetdség szerinti minimalisra csOkkentettiik. A
gyermek feje szabadon valasztott oldalon érintkezett az anya mellkasaval, melyet a
mérési jegyzokonyvben rogzitettiikk. A mérések alatt a kiils6 zajszennyezést minimalisra
csokkentettiik (<45 dB). Azon betegeknél, akik non-invaziv 1égzéstamogatasban
részesiiltek, a vizsgalat soran az eszk6zok beallitdsat nem valtoztattuk. A csendes bor-bor
kontaktus alatt (2. és 4. fazis) a sziilok nem beszéltek gyermekiikkel. A vizsgalatokat
minden alkalommal ugyanabban az id6ben, a 12 o6ras etetést kdvetéen 20 perccel
végeztiik. A zeneterapia soran a sziilok kozismert, pentaton ritmusu, ismétlodo elemeket
tartalmazd, nyugtatd énekeket valasztottak. Az éneklést képzett zeneterapeuta (Hazay
Timea vagy Hazay Annamaria) gitarkisérettel segitette és figyelt arra, hogy a hangerdsség
mindvégig 65 dB alatt maradjon. A terapeuta jelenléte biztositotta, hogy a zeneterapidk

kozel azonos strukturajuak legyenek minden gyermek esetén.

Baseline SSC-Pre

* Inkubatorban * Bor-bor * Bor-bor * Bor-bor
fekvés kontaktus kontaktus és kontaktus
(30 perc) csendben zeneterapia csendben

(30 perc) (20 perc) (30 perc)

27. abra. A vizsgalat egymast kovetd négy fazisa
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3.3.1.3. Kimeneteli mutatok

Kutatdsunk elsddleges célja a kiillonbozd fazisok kozott mért atlagos rSO;
kiilonbség meghatarozasa volt, mig masodlagos kimenetelként a szivfrekvencia, az SpO,
¢s a cFTOE valtozast hataroztuk meg. A varidcios koefficiens (CV) kiszamitasaval
minden fazisban mérhetévé valt a kiilonbozd paraméterek valtozékonysaga, illetve a
fiziologiai stabilitdas. Emellett megvizsgaltuk a kiilonb6zé kovaridansok hatasat a
kimenetelre: folyamatos valtozoként a sziiletési suly és a korrigalt gesztacios kor, binaris

valtozoként pedig a nem, az agyvérzés jelenléte, illetve a 1égzéstamogatas szerepelt.

3.3.1.4. Statisztikai elemzés

A leir6 statisztikai eredményeket medidn és interkvartilis tartomany (interquartile
range: IQR) vagy szamszerli adat és szazalék formdjaban adtuk meg. Az elsddleges és
masodlagos kimenetel szdmitdsainal, a mérési eredmények eloszlasanak fiiggvényében
Friedman tesztet vagy tobbszempontos egytényezds variancia-analizist hasznaltunk
Geisser Greenhouse korrekcidval (repeated measures one-way analysis of variance
(ANOVA)). A fizioldégiai paraméterek valtozasanak Osszehasonlitdsdhoz szintén
tobbszempontos egytényezds variancia-analizist hasznaltunk Dunnett teszttel, illetve
Friedman tesztet Dunn féle post hoc teszttel. A zenére adott valasz és a kovaridnsok
kozotti  Osszefiiggés megallapitasara Spearman’s rank korrelacidés koefficienst
alkalmaztunk. A zeneterdpia oldalisdganak hatasat az rSO, mérésekre tobbszempontos
regresszidszamitassal végeztiik (repeated measures linear mixed-effect model with first
order autoregression within-group correlation structure).

Az 0Osszes mért paraméter varidcios koefficiensét (CV) kiszamitottuk és az
eredményt szdzalékban fejeztiikk ki (CV = standard deviacié / atlag). A variabilitast
Poincaré abra segitségével illusztraltuk.”” Az egymast kovetd mérések értékeit az X,
illetve Y tengelyre vetitve egy kétdimenzids pontrendszert képeztiink. Az igy kapott
pontok koré rajzolt ellipszis rovid tengelye (SD1) a rovidtava, mig a hosszl tengelye
(SD2) a hosszutavu variabilitast szemlélteti. A statisztikai elemzéshez az R Statisztikai
programot (R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria, 3.5.3 verzid) és a
GraphPad Prism szoftvert (GraphPad Software, San Diego, CA, USA, 8.2.1 verzio)

hasznaltuk. Az eltérést p<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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3.3.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxias ischaemids

encephalopathidaban

3.3.2.1. Meéréshez hazsnalt eszkoz

A kozponti idegrendszer aktivitds méréséhez folyamatos, egycsatornas
(biparietalis, P3-P4) aEEG monitort (Olympic CFMTM 6000 Monitor, Olympic Medical,
Natus Medical Incorporated, EEG-1200K Nihon Kohden Corporation, Shinjuku City,
Tokid, Japan) hasznaltunk. A késziilék kisziiri a 2 Hz alatti és 20 Hz feletti frekvenciaja
jeleket, majd a beérkezett jelet egyenaramositja és egy szemi-logaritmusos skalan 6
cm/ora sebességgel mikrovoltban kijelzi. Az aEEG monitorozast az 0jsziilott osztalyos
felvételét kovetden a lehetd legkorabban, de minden esetben a 6 oras életkor eldtt
megkezdtiik és a hypothermia, illetve a felmelegités teljes ideje alatt, dsszesen 84 6ran

keresztiil folyamatosan végeztiik.

3.3.2.2. Pontrendszer

Az aEEG vizsgalat soran a hattéraktivitast a klinikai paraméterek ismerete nélkiil,
6 oOrds intervallumokra felosztva elemeztilk és pontoztuk. A Hellstrom-Westas
kritériumrendszer alapjan dolgoztuk ki pontrendszeriinket: continuous normal voltage
(CNV, 1 pont), discontinuous normal voltage (DNV, 2 pont), burst suppression (BS, 3
pont), continuous low voltage (LV, 4 pont) valamint flat trace (FT, 5 pont).” aEEG
recovery-nek azt az idépontot hataroztuk meg amikor a CNV vagy DNV megjelent és
legalabb 3 oran keresztiil fennallt. Az aEEG normalizdlodasaként a CNV tartds
fennallasanak kezdetét hataroztuk meg.

A gorcsaktivitast szintén minden 6 6ras periddusban pontoztuk: 0 pont - nincs
elektrografias gorcsaktivitds, 1 pont - alacsony gorcsaktivitas (egy gorcs vagy ismétlodod
gorcsaktivitas mely egy 60 perces intervallumban kevesebb, mint 15 percig tart), 2 pont
- magas gorcsaktivitds (ismétlddd gorcsaktivitas mely egy 60 perces intervallum soran

tobb, mint 15 percig tart, illetve a status epilepticus).'”'

A klinikai convulsié jelenlétét
csak az aEEG monitorozast megel6z6 id6szakban vettiik figyelembe.”’

Kutatasunk sordn vizsgaltuk az alvas-ébrenlét ciklus (SWC: Sleep Wake Cycling)
megjelenését is. Az SWC altalunk alkalmazott definicidja 3 egymast kovetd, az aEEG

sav sz¢lességének periddikus valtozasaval jaro ciklus megjelenése egy 5 6ras peridduson

80



DOI:10.14753/SE.2024.2961

beliil.”! Az SWC megjelenésének idejét rogzitettiik és mindségét pontoztuk: nem jelent

meg (0 pont), éretlen (1 pont), érett (2 pont).

3.3.2.3. HIE betegek kezelése

Osztalyunk kezelési protokolljanak megfeleléen a hypothermids kezelés alatt az
Osszes beteg gépi légzéstamogatasban részesiilt. Szedalashoz elsévonalbeli szerként
morfint alkalmaztunk (bolus: 100 pg/kg, majd 10 pg/kg/6 tartds infazid) melynek dozisat
szlikség szerint emeltiik. Masodvonalbeli szerként midazolamot adtunk (bolus: 100
pg/kg, majd 100 pg/kg/d tartdés infuzid). Antikonvulziv kezelés céljabol az elsdként
valasztando6 szer a phenobarbital volt (telité dozis: 20 mg/kg, fenntartdé: 5 mg/kg/nap).
Ismétlddd gorcsaktivitds vagy status epilepticus esetén a szakorvos dontésének
megfelelden telitd doézisu phenobarbitalt ismételtiink vagy phenytoint adtunk (telitd
dozis: 20 mg/kg, fenntartd: 4 mg/kg/nap) vagy levetiracetam (telitd dozis: 30 mg/kg,
fenntartd: 20 mg/kg 12 éranként) kezelést alkalmaztunk.

Az MR képalkoté vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem, Neuroradiologiai
Tanszék, MR Diagnosztikai Részlegén végeztiik 3 Teslas Philips Achieva MR késziilék
segitségével (Philips Medical System, Best, Hollandia). Minden vizsgalat soran T1, T2
valamint diffuzié-sulyozott felvétel is késziilt. Az MR képek alapjan a karosodas
mértékét a Barkovich score segitségével harom kategdriaba osztottuk: nincs karosodas,
enyhe (bazalis ganglionokban 1 pont vagy a vérellatasi teriiletek hataran 1-2 pont), illetve
kozepes-sulyos (bazalis ganglionokban >1 pont vagy a vérellatasi teriiletek hataran >3

148,149
pont).

3.3.2.4. Fejlodésneurologiai kimenetel

A hosszatava fejlddésneurologiai  kimenetel mérésére a Bayley fejlodési
szlirGvizsgalat 2. kiadasat hasznaltuk (BSID-II).”* A vizsgalatot a betegek klinikai
hatterét nem ismerd, képzett gyermekgyogyasz vagy pszichologus végezte. Kedvezd
kimenetelt allapitottunk meg, amennyiben mind a mentalis (MDI: mental development
index) mind a psychomotoros fejlédési index (PDI: psychomotor development index)
>70 pont volt, kedvezdtlen kimenetelnek mindsiilt ha a beteg elhunyt, vagy akéar az MDI

akar a PDI <70 pont volt.
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3.3.2.5. Statisztikai elemzés

A leir6d statisztikai eredményeket folyamatos valtozé esetén atlag + standard
deviacio (SD), illetve median és interkvartilis tartomany (IQR) formaban, kategorikus
valtozd esetén pedig szazalékban adtuk meg. Folyamatos valtozo esetén az eloszlas
fiiggvényében Student féle t-probat vagy Mann-Whitney tesztet, kategorikus valtozo
esetén pedig Fisher-egzakt tesztet hasznaltunk. Az aEEG regisztratumokat elemzé
szakorvosok kozotti megbizhatdsdg jellemzésére 100 random kivalasztott 6 Oras
periodust hasonlitottuk Gssze osztalyon-beliili korrelacios egyiitthatdo (ICC: intraclass
correlation coefficient) segitségével.

Az aEEG vizsgalat predikcids alapértékének megallapitasdhoz eldszor minden
egyes 6 oras intervallum 6nall6 predikcios értékét hataroztuk meg AUC-ROC (area under
receiver operator characteristic curve) segitségével. Ezt kovetéen 7 kiilonb6zo
regresszios modellt alkalmaztunk az ismételten mért predikcios tényezdk (6 oranként
pontozott aEEG hattértevékenység) kezelésére (1d. a Fiiggelék).”™ A 7 koziil a legjobb
modell az atlag aEEG score és a linearis regresszid6 meredekségi koefficiens
felhaszndlasan alapult. A modell validalasat eldszor egy belsd, 1000-szer ismételt,
Otszords keresztvalidacidval végeztiik (a betegeket 5 részre osztottuk, majd az elemzést
az elsd részhalmazon lefuttatva, a maradék részhalmazokon validaltuk végiil az atlagos
validacios értéket kozoltiik). Ezt kovetden egy fiiggetlen validacios kohorsz csoporton is
ellendriztiik a modell helyességét. Az eltérést p<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak.

A statisztikai elemzéshez az R Statisztikai programot (R Foundation for Statistical
Computing, Bécs, Ausztria, 4.0.3. verzid) és a GraphPad Prism szoftvert (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA, 9.0.2. verzio) alkalmaztuk. Az eltérést p<0,05 esetén

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

4.1.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgalata korasziilottekben bor-bor kontaktus és anyai

éneklés hatdasara

Osszesen 31 beteg adatai keriiltek feldolgozasra. A résztvevék demografiai és

klinikai jellemzo6it az alabbi tablazat szemlélteti (3. tablazat).

3. tablazat. A vizsgalatban résztvevo korasziilottek demografiai és klinikai adatai.

Klinikai jellemzék n=31

Gesztacios kor (hét) 30 (26-32)
Sziiletési stly (gramm) 1210 (840-1850)
N6i nem, n (%) 16 (51,6)
Apgar-érték 1 perc 6 (4-8)
Apgar-érték 5 perc 8(7-9)

Korrigalt gesztacios kor méréskor (hét) 34 (33-36)
Teststily méréskor (gramm) 1630 (1420-2070)
Légzéstamogatas, n (%) 9 (29,0)

Sulyos agyvérzés (I1I vagy IV), n (%) 7 (22,6)
Eldzetes sebészeti miitét, n (%) 17 (54,8)

Az adatokat median (IQR) vagy esetszam, n (%) alakban tiintettiik fel.

4.1.1.1. A mérési fazisok osszehasonlitasa

A négy egymast kovetd mérési fazis végeredményét a 4. tdblazat foglalja dssze.

rrrrr

Baseline SSC-Pre SSC-Music SSC-Post p érték

SO, (%) 76,87 (2,97) 77,72 (3,50) 77,74 (3,08) 78,00 (3,04) p=0,02'

SpO, (%) 93,07 (4,11) 94,34 (4,19) 94,34 (3,31) 94,10 (3,77) p=0,17
HR (/perc) 154,3 (16,7) 153,9 (14,3) 154,4 (14,8) 155,6 (13,7) p=0,59'
cFTOE 0,17 (0,04) 0,17 (0,05) 0,17 (0,04) 0,17 (0,03) p=0,72'

Az adatokat dtlag (SD) alakban tiintettiik fel. 'ANOVA teszt Geisser-Greenhouse korrekcioval,
*Friedman teszt, rSO,: regionalis agyi oxigén szaturaci6, SpO,: periférias oxigén szaturacio, HR:

szivfrekvencia, cFTOE: agyi frakcionalt szoveti oxigén szaturacio, SSC: bér-bor kontaktus
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A méréseink alapjan az agyi oxigenizacié az alapértékhez képest szignifikdnsan
emelkedett az intervenciok hatasara (p=0,02). ANOVA post hoc vizsgalatok igazoltak,
hogy az atlag rSO, szignifikdnsan novekedett a zeneterapia hatasara (76,87% vs 77,74%,
p=0,04) valamint az ezt kdvetdé kenguruzas soran is (76,87% vs 78,0%, p=0,03). Az
egymast kovetd mérési fazisokban az atlag SpO, (p=0,17), HR (p=0,59) illetve a cFTOE
(p=0,72) értékekben nem volt szignifikans kiilonbség. (28. abra)
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periférids oxigén szaturaci6 (SpO,), szivfrekvencia és az agyi frakcionalt szoveti oxigén szaturacid

(cFTOE). * jeldli a szignifikans kiilonbségeket.”™
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Az agyi regionalis oxigén szaturdci6 valtozasat egy reprezentativ betegiinkben a

négy egymast kovetd mérési fazisban a 29. abra szemlélteti.

725

12:30 13:00 13:30 14:00
time

rrrrr

Baseline (piros), SSC-Pre (kék), SSC-Music (z61d), SSC-Post (barna). ***

4.1.1.2. A kovariansok hatdsa az oxigenizdciora

Megvizsgaltuk a lehetséges kovariansok hatdsdt az intervenciora adott
valaszreakcio mértékére, melyet az atlag rSO, ¢és az SSC-Pre illetve SSC-Music
kiilonbségével definialtunk. Vizsgaltuk a sziiletési suly, a nem, a korrigalt kor, a stlyos
agyvérzés (IVH IIL-IV.) és a légzéstamogatds (CPAP: continuous positive airway
pressure vagy HFNC: high-flow nasal cannula) jelenlétének a hatdsat. Szamitisaink
alapjan nem volt kimutathatd Osszefliggés a fenti valtozok és az intervenciora adott

valaszreakcio kozott. (30. dbra)
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Respiratory support 1

-0.6
-0.8

Response to intervention 1

30. abra. Kovariansok korrelacios matrixa

(Spearman korrelacios koefficiensek az értékiik szerint vannak szinkodolva) **

4.1.1.3. A fiziologiai paraméterek variabilitasa az intervenciok alatt

A fiziologiai stabilitas vizsgalatdhoz kiszamitottuk a mért paraméterek variacios

koefficiensét mind a négy vizsgalati fazisban. (5. tablazat)

rrrrr

Variacios koefficiens Baseline SSC-Pre SSC-Music SSC-Post
2,27 2,11 2,68
rSO, CV (%) 3,41
(p=0.03) (p<0,001)  (p=0,052)
2,85 2,67 2,83
SpO, CV (%) 391
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
HR CV (%) 5,64 4,08 (p=0,04) 4,7 (p=0,11) | 5,13 (p=0,49)

A p értékek az egyes mérési fazisok hatasat jelzik a variacios koefficiensre linearis
kevert-effektus regresszios modellszamitas alapjan rSO,: regionalis agyi oxigén
szaturacid, SpO,: periférias oxigén szaturacid, HR: szivfrekvencia, SSC: bér-bor

kontaktus, CV: variacios koefficiens
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Linearis kevert-effektus regresszidos modellszamitas alapjan, az rSO, variacios
koefficiense szignifikdnsan csokkent az inkubatorban mért alapértékhez képest, mind a
bor-bdr-kontaktus, mind a zeneterdpia sordn (atlag variacios koefficiens: 3,41 vs 2,27 és
2,11, p=0,03 és p<0,001). Az rSO; variabilitds csokkenés szemléltetésére Poincaré dbrat

alkalmaztunk. Az alabbi abran egy reprezentativ eset lathato. (31. abra)

Baseline SSC-Pre
w0 T}
(o)} ()]
o o
(o)} ()]
[ o} — w0
~— [e0] - o]
E = E e
8 (o] 8 o]
)] [T} 0] [To)
- [ . [
2 SD1 2 SD1
i SD2 & SD2
[(o] [(e]
65 70 75 80 85 90 95 65 70 75 80 85 90 95
rSO2[n] rSO2[n]
SSC-Music SSC-Post
w0 w0
()] ()]
o o
(o)} ()]
— v fra To)
(o] ~— o]
E = B s
8 [ee) 8 o)
» [T} () [To)
4 N~ L N~
= SD1 = SD1
o SD2 o SD2
[(e] [(e]
65 70 75 80 85 90 95 65 70 75 80 85 90 95
rSO2[n] rSO2[n]

31. abra. Az rSO, valtozas Ponicaré abrazolasa a négy mérési fazis soran egy betegiinkben.
Az SO, variabilitas csokkenését a rovidebb SD1 és SD2 tengelyek jelzik az intervenciok alatt.
Az inkubatorban mért alapértékhez képest az atlag rSO, névekedése lathato SSC-Music és SSC-Post

fazisokban. SD: standard devicié. >
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Megfigyelhetd, hogy az intervenciok sordn a tengelyek hossza (SDI1, SD2)
szignifikdns mértékben csokkent, mely az értékek rovid ¢és hosszatava

valtozékonysaganak a mérséklodését, azaz a stabilitést tiikkrozik. (6. tablazat)

rrrrrrrrrr

Standard deviacio Baseline SSC-Pre SSC-Music SSC-Post
0,61 0,43 0,45 0,53
SO, SD1,%
(0,45-1,05) (0,34- 0,59) (0,33-0,73) (0,37- 0,98)
2,37 2,09 2,18 2,16

rSO, SD2,%
(1,82-4.67) (1,54-2,55) (1,36- 2,49) (1,62-3,14)

rSO,: regionalis szoveti oxigén szaturacio, SD: standard deviacio

Az SpO, variacids koefficiense mind a harom intervencidé soran csokkent az
inkubatorban mért alapértékhez képest. A szivfrekvencia CV-je azonban csak az SSC-
Pre fazisban csokkent szignifikansan. Az eredmények részletes elemzése soran igen
érdekes jelenségként megfigyeltiik, hogy mindharom intervencids fazisban az atlag rSO,
a bal temporalis lebeny felett magasabb volt, mint a jobb oldalon (78.6+£3.2% vs
77,0£3,7%, p=0,02). Regresszios elemzéssel megallapitottuk, hogy az rSO, kiilonbség
akkor volt a legkifejezettebb a két oldal kozott, amikor a zeneterapia soran a bal fiil volt

szabadon (atlagos kiilonbség 2,85%, p<0,001).

4.1.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxias ischaemids

encephalopathidaban

A kutatasunk derivacios kohorsz mintajaba 149 beteg kertilt bevonasra. A vizsgalt

populacié demografiai és klinikai jellemzo6it az alabbi tablazat tartalmazza. (7. tablazat)
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7. tablazat. A vizsgalatban résztvevd 149 beteg (vizsgalati kohorsz) klinikai jellemz6i.

Gesztacios kor, hét

Sziiletési stly, gramm

N6i nem

Sziiletési mod: csaszarmetszés
Apgar 1 perc

Apgar 5 perc

Anya ¢életkora, év
Hiités kezdete, életora
MRI id6pontja, életnap

MRI lelet

Nincs eltérés
Enyhe karosodas
Kozepes/stlyos karosodas

Kezdeti vérgaz paraméterek

pH
Bazis hiany, mmol/L

Laktat, mmol/L
Vérgaz értékek 6 éras korban

pH
Bazis hiany, mmol/L

Laktat, mmol/L

Kimenetel

Eletkor a Bayley teszt
idépontjaban, honap
MDI

PDI

Halal

Az értékek median (IQR) vagy esetszam (%) formaban vannak feltiintetve.

Osszes beteg
(n=149)

39
(38-40)
3300
(2890-3650)
63 (42,2)
88 (59,5)
2 (1-4)
5(3-7)
33,6
(28,6-37,6)
2,1 (1,4-3,0)
4,7 (3,3-6,2)

86 (63)
17 (13)
33 (24)

6,98
(6,8-7,13)
17,8
(13 -22)
14,4
(11,3-17,5)

7,22
(7,08-7,29)
6,8
(3,2-13,3)
53
(2,2-10,3)

24
(19-35)
95 (84-104)
95 (89-103)
19 (13)

Kedvezo
kimenetel
(n=93)
40
(38-40)
3500
(3075-3710)
41 (44,1)
50 (53,8)
3(1-5)
54-7)
342
(30,0-38,4)
2,08 (1,4-2,9)

4,8 (3,8-6,3)

72 (81)
10 (11)
7(8)

7,01
(6,9-7,14)
16
(12,6 - 20)
13,4
(10,2-16)

7,24
(7,16-7,31)
4.8
(2,3-9,7)
2,9
(1,7-6,7)

24
(20-34,5)
96 (85-106)
95,5 (89-103)
0(0)

Kedvezotlen
kimenetel
(n=56)
38,5
(37-39,8)
3100
(2490-3480)
22 (39,3)
38 (67,8)

1 (0-2)
3(1-5)
31,0
(26,8-36,7)
2,0 (1,3-3)
4,3 (2,2-5,9)

14 (30)
7 (15)
26 (55)

6,85
(6,7-7,07)
19,7
(15-24,6)
16,7
(13,7-19,7)

7,18
(7,0-7,26)
11,0
(6,7-15,9)
8,3
(4,8-14,2)

23
(18,8-36)
50 (50-63)
77 (50-86)
19 (34)

p érték

0,001

<0,001

0,61
0,12
<0,001
<0,001

0,032

0,93
0,11

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

0,001
<0,001

<0,001

0,82
<0,001
<0,001
<0,001

MRI: méagnesesrezonancia képalkotas, Bayley teszt: Bayley Fejlodési Szlr6teszt (11. kiadas), MDI:
mentalis fejlédési index, PDI: psychomotoros fejlédési index.
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MR képalkotd vizsgélatot 136 (91%) betegnél végeztiink, median 4,7 napos korban.
Fejlédésneurologiai vizsgalat median 24 (IQR: 19-35) honapos korban tortént, 93 (62%)
gyermek mutatott kedvezd kimenetelt, mig 56 (38%) beteg esetében kedvezdtlen volt a
kimenetel. Megfigyelhetd volt, hogy a rosszabb kimenetelt mutatd ujsziilottek
alacsonyabb gesztacios iddre, alacsonyabb testsullyal sziilettek, valamint Apgar értékeik
és a kezdeti vérgaz paraméterek is nagyobb mértékben voltak korosak. Osszesen 19
(13%) beteget vesztettiink el, akik koziil 10 0jsziilott nem érte meg a 84 oras életkort.

A validaciés csoportba Osszesen 55 beteg keriilt, akik hasonlé demografiai és
klinikai jellemzdkkel rendelkeztek. A két csoport Gsszehasonlitasa az aldbbi tablazatban

lathato. (8. tablazat)

8. tablazat. A derivacios és validacios kohort klinikai jellemzdinek sszehasonlitasa

Derivacios kohort Validaciés kohort

(n=149) (n=55) p érték
Gesztacios kor, hét 39 (38 - 40) 39 (38-40) 0,690
Sziiletési stly, gramm 3300 (2890 - 3650) | 3260 (3000-3740) 0,823
N6i nem 63 (42,2) 25 (45,4) 0,751
Sziiletési mod: csaszarmetszés 88 (59.,5) 35 (63,6) 0,630
Apgar 1 perc 2(1-4) 2(1-4) 0,932
Apgar 5 perc 53-7) 5@3-7) 0,762
Anya életkora, év 33,6 (28,6 —37,6) 30,1 (26,9-35,9) 0,032
Hités kezdete, ora 2,1(1,4-3,0) 2,8 (1,7-4,6) 0,007
Kezdeti vérgaz értékek
pH 6,98 (6,8 —7,13) 6,91 (6,77-7,02) 0,058
Bazis hiany, mmol/L 17,8 (13 - 22) 18,9 (13,1-22,0) 0,280
Laktat, mmol/L 14,4 (11,3-17,5) 13,8 (10,7-19,0) 0,914
Vérgaz értékek 6 éras korban
pH 7,22 (7,08 —7,29) 7,22 (7,09-7,30) 0,844
Bazis hiany, mmol/L 6,8 (3,2 -13,3) 6,4 (3,3-14,7) 0,758
Laktat, mmol/L 5,3(2,2-10,3) 5,2 (2,8-9,6) 0,561
Kimenetel
Eletkor a Bayley teszt 24 (19 - 35) 20 (19-22)
idépontjaban, honap 0,001
MDI 95 (84 - 104) 96 (88-104) 0,453
PDI 95 (89 - 103) 101 (91,5-107,8) 0,040
Kedvez6 kimenetel 93 (62,4) 42 (76,4) 0,070
Halal 19 (13) 10 (18,2) 0,367

Az értekek median (IQR) vagy esetszam (%) formaban vannak feltiintetve.

MRI: magnesesrezonancia képalkotas, Bayley teszt: Bayley Fejlédési Sziirdteszt (I1. kiadas),
MDI: mentalis fejlédési index, PDI: psychomotoros fejlédési index.
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4.1.3. aEEG hattértevékenység
Az aEEG pontszamok 6 oOradnkénti medidn értékeinek elemezésekor mindkét

csoportban az id6 mulésaval egy javul6 tendencia volt megfigyelhetd. (32. abra)

- Kedvezo6tlen kimenetel

Kedvez6 kimenetel

aEEG score

Or—TTT T T T T T T T T T
6 1218 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

1dé (6ra)

32. abra. A median (IQR) aEEG score valtozasa a kedvez6 és kedvezbtlen csoportban 84 ora alatt.
Az aEEG ponszamokat a Hellstrém-Westas kritériumok alapjan hataroztuk meg. Arnyékolt teriilettel

jeloltiik a kedvezének mindsitett aEEG pontszamok tartomanyat (continuous normal voltage és

discontinuous normal voltage). **’

A teljes vizsgalati id6 (84 ora) soran mért median aEEG pontszam a kedvezd és

kedvezétlen csoport esetében szignifikans kiilonbséget mutatott (3,4 vs. 1,4, p<0,0001,

9. tablazat).
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9. tablazat. A vizsgalatban résztvevo betegek aEEG jellemzdi, hattertevékenységre hatd gyogyszerek

dozisai
Osszes beteg Kedvezé Kedvezdtlen p érték
kimenetel kimenetel
(n=149) (n=93) (n=56)
Median aEEG pontszam 84 6ra alatt = 2,0 (1,2-3,2) 1,4 (1,1-2,1) 3,4 (2,4-4,5) p<0,001
aEEG normalizaci6 (6ra) n=98 15 (7-37) 14 (5-32) 42 (24,5-55) p<0,001
aEEG recovery 48 6ras korban 99 (66,4) 82 (88,2) 17 (30,4) p<0,001
Morphin 6sszddzis 84 ora alatt 810 (690-920) | 850 (760-990) 740 (380-740) p<0,001
(mikrogramm)
Gorcsgatld kezelésben részesiilt 78 (52,3) 34 (36,6) 44 (78,6) p<0,001
Ismételt telité dozist kapott vagy 45 (30) 16 (18) 29 (50) p<0,001
masodik vonalbeli gércsgatlo
kezelésben részesiilt
Nem volt gorcsaktivitas 66 (44,2) 52 (55.,9) 14 (25,0) p<0,001
Gorcstevékenység felvétel eldtt 15 (10,1) 90,7 6 (10,7) p=0,99
(klinikai gorcs felvétel el6tt, aEEG
megerdsités nélkiil)
Gorcstevékenység felvétel utan 68 (45,6) 32 (34,4) 36 (64,3) p<0,001
(elektrografias gorcs)
SWC score 146 p<0,001
0: nincs 34 (23,3) 333) 31 (56,4)
1: éretlen 13 (8,9) 5(5.5) 8 (14,5)
2: érett 99 (67,8) 83 (91,2) 16 (29,1)
SWC megjelenésének ideje (6ra) 14 (8-25,7) 13 (7-20) 36,5 (18,7-53,5) = p<0,001

Az értékek median (IQR) vagy esetszam (%) formaban vannak feltiintetve.

aEEG: ampiltudo-integralt elektroencephalogram, SWC: alvas-ébrenlét ciklus

A derivacios ¢s validacios csoport aEEG jellemzdinek dsszehasonlitasa az alabbi

tablazatban lathato. (10. tablazat)
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10. tablazat. A derivacios és validacios csoport aEEG jellemzdinek, gyogyszerek dozisainak

Osszehasonlitasa.
Derivacios Validaciés p érték

csoport csoport

(n=149) (n=55)
Median aEEG pontszdm 84 ora alatt 2,0(1,2-3,2) 1,5 (1,2-2,5) 0,100
aEEG normalizacio (6ra) 15 (7-37) 10 (6-25) 0,083
aEEG recovery 48 6ras korban 99 (66,4) 40 (72,7) 0,405
Gorcsgatld kezelésben részesiilt 78 (52,3) 32 (58,2) 0,527
Ismételt telité dozist kapott vagy masodik 45 (30) 14 (25,4) 0,603
vonalbeli gorcsgatlo kezelésben részesiilt
Nem volt gorcsaktivitas 66 (44,2) 17 (30,9) 0,108
Gorcstevékenység felvétel eldtt 15 (10,1) 5(09.1) 0,838
(klinikai gércs aEEG meger6sités nélkiil)
Gorcstevékenység felvétel utan 68 (45,6) 33 (60) 0,083
(elektrografias gorcs)
SWC score 0,446
0: nincs 34 (23,3) 12 (21,8)
1: éretlen 13 (8,9) 2 (3,6)
2: érett 99 (67,8) 41 (74.5)
SWC megjelenésének ideje (6ra) 14 (8-25,7) 14 (8-25) 0,757

Az értékek median (IQR) vagy esetszam (%) formaban vannak feltiintetve.

aEEG: ampiltudo-integralt electroencephalogram, SWC: alvas-ébrenlét ciklus

Az alabbi abran (33. dbra) megfigyelhetd az aEEG hattértevékenységek megoszlasa

a kedvezd ¢és kedvezotlen kimenetelli csoportokban.
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33. abra. Az aEEG kiilonb6z6 hattértevékenység megoszlasa 84 6ra soran a kedvezd és kedvezdtlen

kimenetelii csoportokban.***

CNV hattéraktivitast a kedvezd kimenetelli csoportban az elsdé 6 6raban 22 (24%),
a48. oraban 58 (63%) és a 84. 6raban 54 (59%) 0jsziilottnél észleltiink, mig a kedvezotlen
kimenetelli csoportban az elsd 6 draban senkinél, 48. 6rdban minddssze 7 (13%), a 84.
oraban pedig 6 (11%) gyermeknél lattunk. aEEG recovery a kedvezd kimeneteli
csoportban a 48. oraban 82 (88%), a 84. ordban pedig 86 (95%) betegnél, mig a
kedvezdtlen kimenetelii csoportban a 48. 6rdban mindossze 17 (30%), a 84. 6rdban pedig

21 (38%) gyermeknél volt megfigyelheto.
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Az aEEG regisztratumokat elemz0 szakorvosok kozotti megbizhatosag
jellemzésére kivalasztott 100 random 6 6ras periddust 6sszehasonlitva az osztalyon-beliili
korrelacios egyiitthatd (ICC: intraclass correlation coefficient) magas volt (ICC=0,915

(95%CI: 0,865-0,946, Cohen's k=0.92).

4.1.4. Gorcsaktivitas

Az osztalyos felvétel, illetve aEEG monitorozas el6tt 15 (10%) 0jsziilttnél 1attunk
klinikai gorcsot. Elektrografias convulsiot 68 (46%) gyermeknél diagnosztizaltunk, a
kedvezétlen kimenetelli csoportban gyakrabban (64% vs. 34%, p<0,001). Az elsd
elektrografias gorcsaktivitds tobbsége (70,5%) az els6 24 Oraban jelent meg. 66

gyermeknél sem klinikai sem elktrografids convulsioét nem észleltiink.

4.1.5. SwWcC

Az alvas-ébrenlét ciklus megjelenését 112 (76,7%) Gjsziilottnél észleltiik, mely
median a 14. 6rdban (IQR: 8-26) jelent meg. A kedvezdtlen kimenetelli csoportban az
SWC szignifikdnsan késobb alakult ki (36,5 ora vs. 13 ¢6ra, p<0,001), illetve
szignifikdnsan magasabb ardnyban egyaltalan nem jelent meg (56,4% vs. 3,3%, p<0,001).

4.1.6. Predikcio szamitas

A longitudinalis aEEG elemzés prediktiv erejét a hosszatavu fejlddésneurologiai
kimenetelre 6t 1épésben vizsgaltuk. Eldszor a 6 6ras periddusok aEEG pontszamainak
predikcios képességét hataroztuk meg AUC-ROC analizis segitségével. A predikcios
pontossag specificitasa az id6 elteltével nétt, az elsé 6 Oras intervallumban szdmolt 0,55-
rol az utols6 78-84 oras intervallumban 0,94-re, azonban a szenzitivitas 0,93-r6l 0,53-ra

csokkent ugyanebben az idszakban. (11. tdblazat)
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11. tablazat. A CNV vagy DNV hattértevékenység megjelenésén alapuld aEEG fejlédésneurologiai

predikcios értékének valtozasa a 6 orankénti periodusokban.

Idé intervallum AUC  95% CI Specificitas Szenzitivitis NPV PPV

0-6 déra 0,84  0,78-0,90 0,55 0,93 0,93 0,55
6-12 6ra 0,88  0,82-0,93 0,62 0,95 0,95 0,60
12-18 éra 0,89  0,83-0,94 0,72 0,90 0,93 0,65
18-24 éra 0,88  0,82-0,93 0,74 0,86 0,91 0,65
24-30 éra 0,86 = 0,80-0.92 0,77 0,80 0,88 0,66
30-36 ora 0,85 = 0,78-0,92 0,83 0,74 0,85 0,70
36-42 ora 0,86 = 0,80-0,92 0,86 0,72 0,85 0,74
42-48 éra 0,84  0,77-0,91 0,89 0,66 0,83 0,77
48-54 dra 0,82  0,75-0,90 0,89 0,63 0,82 0,76
54-60 ora 0,83  0,76-0,90 0,90 0,65 0,83 0,77
60-66 ora 0,80  0,72-0,88 0,90 0,62 0,82 0,76
66-72 ora 0,80  0,73-0,88 0,90 0,54 0,80 0,73
72-78 ora 0,82  0,74-0,89 0,88 0,56 0,80 0,70
78-84 ora 0,83  0,75-0,90 0,94 0,53 0,80 0,83

CNV: continuous normal voltage; DNV: discontinuous normal voltage;
AUC: gorbe alatti teriilet (area under the receiver operator characteristic curve);

CI: konfidencia intervallum; NPV: negativ prediktiv érték, PPV: pozitiv prediktiv érték.

Masodszor, megkerestiik azt a modellt, mely az ismételten mért prediktor (jelen
esetben az aEEG score) felhasznalasaval a legjobb predikcids értéket adja. A Welten ¢€s
munkatarsai altal javasolt 7 kiilonbdz6 matematikai modellt alkalmaztuk (bévebben lasd

a Fiiggelék).””®

A modellek segitségével meghataroztuk az aEEG pontszam predikcids
értékét a hypothermids id6szakot talélt 136 beteg esetében (akiknél rendelkezésre allt az
aEEG pontszdm mind a 14 iddintervallumban, 12. tablazat). A tulillesztés elkeriilésére
szigoru kritériumrendszert alkalmaztunk és igy a legjobb modellnek a ndvekedési gorbe
modszer bizonyult (AUC: 0,90, 95%CI: 0,85-0,95), melyet az aEEG pontszamok atlaga
¢s a linedris regresszids egyenes meredeksége alapjan szamitottunk.

Harmadik 1épésben a kiilonbozd kovaridnsok hatdsat néztilkk a kimenetel
predikcidjara. Khi négyzet proba segitségével hasonlitottuk Ossze ezen kiterjesztett
modellek és a fenti novekedési gorbe modellt. Mig az SWC haszndlata szignifikdnsan

javitotta (4,3859, p=0,036), a gorcsaktivitds bevondsa nem befolyasolta a modelliinket

(1,2679, p=0,26), melynek igy a predikcids ereje: AUC: 0,91 ((95%CI: 0,86-0,96)

96



DOI:10.14753/SE.2024.2961

szenzitivitas: 0,73, specificitds: 0,91) lett. Tovabbi valtozok, mint példaul a vérgaz

paraméterek (pH, bazis hidny, laktat), szedativ gydgyszerek Osszdozisa vagy az

antikonvulziv terapia nem javitotta szignifikansan a kimenetel predikcigjat.

12. tablazat. Ismételten mért prediktor (aEEG score) felhasznalasanak predikcios modelljei

Modellek

Osszes mérésen alapuld

modell

Legjobb mérés

kivalasztasa

Osszefoglalo (4tlag)

modszer

Osszefoglald (maximum)

modszer

Egymast kovetd mérések

kiilonbsége modszer

Feltételes modszer

Novekedési gorbe

modszer

Modell jellemzdi
Mind a 14 aEEG
pontszamot kiilonalld
tényezoként hasznaljuk
A mi esetiinkben a 18
oras aEEG score volt a

legjobb

A 14 periddus atlag

aEEG pontszdma

A legrosszabb aEEG

Score

A szamitds az egymast
koveté mérések
kiilonbségén alapul
Az el6z6 mérések
alapjan regresszioval
becsiilt és a
ténylegesen mért
aEEG score kiilonbség
A szamités alapja az
aEEG pontszamok
atlaga és a linedris
regesszios egyenes

meredeksége

AUC  95% CI

0,92

0,89

0,89

0,84

0,92

0,92

0,90

0,87-
0,96

0,83-
0,94

0,84-
0,94

0,78-
0,91

0,87-
0,96

0,87-
0,96

0,85-
0,95

Szenzitivitas

0,73

0,90

0,73

0,73

0,73

0,73

0,71

Specificitas

0,97

0,72

0,88

0,79

0,97

0,97

0,90

Negyedik Iépésként a modell validalasat végeztiik el egy belsd, 1000-szer ismételt,
Otszoros keresztvalidacioval, mely AUC: 0,90 (95%CI: 0,85-0,95) predikcids értéket

eredményezett. A novekedési gorbe modell, a 48 6ras aEEG hattéraktivitdshoz képest, a

betegek 18%-at (24 ujsziilott) reklasszifikalta, 18 beteget (14%) helyesen (17 beteget a

kedvezétlen csoportbol a kedvezd csoportba sorolta).
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Az 6todik 1épésben egy fliggetlen, 55 f0s kohorsz csoport segitségével klinikailag
is validaltuk modelliinket. A validaciés mintat a derivacios vizsgalatunkat kovetd 18
hénapban, az osztalyunkra felvett HIE betegek alkottak. A modell prognosztikai értéke
ebben a csoportban is magas volt (AUC: 0,87, 95%CI: 0,62-1,0) és a modell
alkalmazhatonak bizonyult (Hosmer-Lemeshow test, p=0,2753) (13. tablazat).

13. tablazat. A predikcios modell 6sszehasonlitasa a derivacios és a validacios csoportban.

Predikciés modellek Derivacids csoport Keresztvalidaci6 a Validaciés
(n=149) derivacios csoportban csoport
(1000-szer ismételt, (n=55)

5x keresztvalidacioval)
AUC (95% CI) 0,91 (0,86-0,96) 0,90 (0,85-0,95) 0,87 (0,62-1,0)
Goodness of fit teszt:
Hosmer-Lemeshow teszt Khi négyzet proba =6,3313 (p=0,2753), DF=5
le Cessie-van
Houweilingen-Copas- Z=1,5103 (p=0,1310)
Hosmer test

AUC: area-under the curve, CI: konfidencia intervallum, DF: degrees of freedom

Az eredményeink felhasznéldsaval végiil egy HOPE nevii (HIE Outcome
Prediction using aEEG) online elérhetd predikcios alkalmazast fejlesztettiink ki, amely
szabadon elérhetd és ingyenesen felhasznélhato:

https://suneonatalgroup.shinyapps.io/aecegpredictiontool/. (34. abra)

aEEG predictiontool =
“ (3

aEEG scores (CNV: 1, DNV: 2, BS: 3, LV: 4, FT: 5) Long-term neurodevelopmental outcome

‘00h-06h 4
oo - o
oo [ ]

24h-30h 3|4

Probability of good outcome (95% ClI):

77.4% (64.1%, 86.8%)

30n-36h 4

36h-42h 4

aooopooooooooon

Sleep-wake cycling (SWC)

R K

34, abra. Hypoxias-ischaemias encephalopathia miatt hypothermias kezelésben részesiil6 jsziilottek

prognozisat segité online alkalmazas (sajat felvétel).
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5. Megbeszélés

5.1. Az agyi oxigenizacio vizsgalata korasziilottekben bor-bor kontaktus

és anyai éneklés hatasara

Eredményeink alapjan a zeneterapia bor-bor-kontaktussal —kombinalva
korasziilottekben is biztonsagos €s a hagyomadanyos, inkubdtorban torténd apolashoz
képest novelte az agyi oxigenizaciot. A kismértékii, de statisztikailag szignifikdns
valtozas az rSO; értékekben a zeneterapia €s az ezt kovetd kenguruzas soran jelezheti a
zene hatasara kialakult kérgi aktivitast. Mig a funkcionalis viszgélatok az adott ingerekre
adott néhany masodpercen beliil kialakuld hemodinamikai és agykérgi aktivitas
valtozasokat mérik, a mi vizsgalatunk egy elhuz6do, 20-30 perces multiszenzorialis
stimulacio agykéregre vald hatisat vizsgalta®® Az SO, szamszeri értéke
nagymértékben fiigg a NIRS monitor illetve, a szenzor tipusatol, valamint a beépitett
algoritmustol*®’. Vizsgalatunkban a mért rSO, valtozas nagysaga dsszemérhet volt mas
hasonl6 vizsgalatok soran mért értékekkel.”** 2%2%* A megfigyelés id6szaka alatt az rSO,
értékek mindvégig az wjsziilottekben javasolt normal tartomanyban voltak (55-85%)°%,
ami az intervenciok biztonsagossagat igazolja.

Ismereteink szerint a mi vizsgéalatunk az elsd, amely a bor-bér kontaktus és a
zeneterapia egyidejii hatdsat vizsgélta a korasziilottek agyi oxigenizacidjara. Egy
korabban megjelent kutatasban Sakatani ¢s munkacsoportja vizsgalta kisdgyban fekvo
ujsziilotteknél a felvételrdl, fiilhallgaton keresztiil lejatszott zongorajaték hatasat a
regionalis agyi oxigenizaciora.”® Vizsgalatukban 28, tobbségében érett Gjsziilottnél 3
napos korban mérték a zene hatdsat mindkét oldalon a frontdlis lebenyekben NIRS
segitségével és megallapitottak, hogy a gyermekek 92,9%-nal nétt az oxihemoglobin és
a teljes hemoglobin koncentracioja. A kivaltott valaszt a neuronalis aktivitas okozta
regionalis CBF novekedésének tulajdonitottdk, mivel az oxihemoglobin ¢és teljes
hemoglobin ndvekedésének egyéb okait, mint pl. a vénds visszadramlas zavarat okozo
sirast vagy strangulaciot kizartak.

Eredményeink publikaciojat kovetéen megjelent egy pilot kutatds, mely 20
korasziilottben mérte a zeneterapia eloOtt, alatt és utdn az agyi rSO, értékét

274

frontoparietalisan jobb vagy bal oldalon.”™ Dokkum és munkatarsai vizsgéalatdban a

betegek 15 percig részesiiltek zeneterapidban, mely soran képzett zeneterapeuta
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improvizalt, egy az 6cean hangjat utdnzd eszkoz, gitar vagy énekhang segitségével.
Eredményeik két ellentétes hatast igazoltak: feltételezett szedativ hatas esetén az rSO,
érteke nott és a szamitott cFTOE csokkent, mig talstimulalas estén az rSO, csokkent és a
cFTOE értéke nétt. Véleménylik szerint amennyiben a zene nyugtatd hatasu volt, a
paraszimpatikus idegrendszer talsulya miatt a szivfrekvencia csokkenése novelte a
kamratelddési idot, mely emelkedett perctérfogatot és végiil emelkedett CBF-t
eredményezhetett.”™ Masrészt felvetették a zene direkt szedativ hatdsanak kovetkeztében
csOkkend agyi metabolizmus lehetdségét is.

Kutatdsunk alapjan a bor-boér-kontaktus onmagaban, az inkubétorban torténd
apolashoz képest, nem okozott szignifikdns valtozast az rSO, értékben. Ezt a

262,263,264

megfigyelést tobb vizsgalat is megerdsitette. Begum ¢és munkatarsai nem

észleltek szignifikdns agyi oxigenizacid valtozast SSC hatasara, ugyanakkor a spektrum

2
Lorenz

analizis a kozponti idegrendszer akitivitisat igazolta SSC soran.”
kutatécsoportja sem mért szignifikdns rSO, valtozast kenguruzés hatdsara 1€legeztetett
korasziilottekben, azonban a nem I¢legeztetett betegeknél az rSO, szignifikans
csokkenésérél szamoltak be.>*>*%*

Az adatok elemzésekor némileg varatlan ¢s igen érdekes megfigyelés volt, hogy a
gyermek poziciojatol fiiggetleniil, a bal oldali temporalis lebeny felett minden intervencid
sordn a jobb oldalinal magasabb atlag rSO, értéket mértiink. Annak ellenére, hogy a mi
vizsgalatunk nem Kkifejezetten a lateralizacid kutatdsdra volt tervezve, ezen
megfigyelésiink szdmos izgalmas kérdést vet fel. Ugyan a zenechallgatds jelenlegi
ismereteink szerint els6sorban jobb agyfélteke dominanciaji stimuldcidt eredményez,
elképzelhetd, hogy az anya hangjanak nyelvi feldolgozésa a bal oldali hemiszfériumban,
vagy esetleg a stimulalas multiszenzoros jellege miatt az érzelmi hatas kifejezettebb
volt.**

Eredményeink alapjén az intervenciok ideje alatt a periférids oxigén szaturacio, a
szivfrekvencia, illetve a szamolt cFTOE értéke nem valtozott szignifikdns mértékben. A
kenguruzads és a zeneterdpia kombinalt hatdsar6l az elmult iddszakban megjelent
kutatasok is hasonlo kovetkeztetésre jutottak.””” Teckenberg-Jansson és munkacsoportja
statisztikailag szignifikdns vérnyomas csokkenést észlelt ugyan, de a szivfrekvencia és az

SpO; nem valtozott.*”!
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A mért paraméterek idobeli valtozékonysaganak leirasdhoz minden féazisban
kiszamoltuk a variacids koefficiens értékét. Eredményeink alapjan az SpO, és az rSO,
variabilitasa csokkent a zeneterdpia soran, mely feltételezéseink szerint a fiziologiai
stabilitast tiikkrozi.

Napjainkban egyre tobb vizsgalat kutatja a korasziilottek fiziologiai paramétereinek
a valtozékonysagat. Az SpO, variabilitas csokkenés kimutathatéan jotékony hatasi. > A
szivfrekvencia variabilitdsa (HRV) egyes vizsgalatok szerint Osszefligg az autonom
idegrendszer érésével,*” ugyanakkor masok szerint a HRV novekedés a szepszis
el6rejelzéje.”” Ugyancsak mas kutatok a HRV valtozasat a korasziildttek autonom
stabilitasaval hoztak Osszefliggésbe.’”’ Az SO, variabilitasat korasziilottekben
mindeddig nem vizsgaltdk, ezért eredményeink aldtdmasztasara tovabbi kutatdsok
sziikségesek.

Vizsgalatunk egyediilallo abbol a szempontbdl is, hogy szamos jelentds
tarsbetegséggel rendelkezd korasziilottet is bevalasztottunk, igy stulyos agyvérzésen vagy
miitéten atesett gyermekek is részt vettek a kutatasban. A boOr-bér kontaktus, illetve
zeneterapia hasonld hatast mutatott minden résztvevonél, igy a populacio heterogenitasa
nagyobb mértékben teszi lehetévé eredményeink altalanositasat. Kutatasaink soran az
intubalt, gépi 1élegeztetett korasziilottek kizarasra keriiltek, mivel az ehhez sziikséges
szedacio és analgézia befolyasolhatta volna az intervenciok altal kivaltott hatast.

A NIRS adatok elemzésében a Poincaré féle abrazolas szintén egy 0j megkozelités.
Ugy véltiik, hogy a komplex fiziologiai adatok variabilitasanak szemléltetése tobblet
informaciot nytjthat. Vizsgalatunk tovabbi erdssége, hogy az €16 anyai énekhangot a bor-
bor-kontaktussal egyidejlileg alkalmaztuk. Ez a kiilonleges multiszenzoros hatas
el6segitheti a figyelem, a megismerés és a tanulas folyamatait.>”

Végiil szeretném megemliteni kutatdsunk néhany korlatozd tényezdjét is. A
vizsgalat esetszdma miatt nem allt médunkban a mérés alatt 1égzéstdmogatast igényld
korasziilottek eredményeit kiilon csoportként feldolgozni. Feltételeztiik, hogy a CPAP,
illetve a HFNC hanghatdsa a zene észlelését befolyasolja, ugyanakkor nem talaltunk
Osszefiiggést a 1égzéstamogatas jelenléte, illetve az rSO, valtozas nagysaga kozott. A
vizsgalatban val6 részvételt megeldzden az 0jsziildttek valtozo szaml bor-boér kontaktus
€s / vagy zeneterapias eseményben részesiiltek. Annak ellenére, hogy a vizsgalatunk

sordn nem észleltiink fokozott nyugtalansdgot vagy egyéb mellékhatast, elképzelhetd,
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hogy azon betegeink, akik a mérés eldtt mar tobbszor vettek részt kenguruzasban, illetve
zeneterapiaban, konnyebben alkalmazkodtak a megvaltozott helyzethez. A kutatasi
céljaink kiterjesztését segitette volna, ha az intervencio alatt a gyermekkel parhuzamosan
az édesanya fiziologiai paramétereit, illetve a stressz szintjét is lehetdségiink lett volna
mérni. Az egyes vizsgalati fazisok randomizalasa is felmertilt, azonban az eldzetesen
végzett pilot kutatdsunk szerint a sziil6k szdmara természetellenes és kényelmetlen volt a
vizsgalati fazisok felcserélése. Végiil érdemes megemliteni, hogy jelen kutatdsunk
egyetlen zeneterapia kozvetlen hatasat vizsgélta. Kutatocsoportunk véleménye egybe esik
egy nemrég megjelent dsszefoglald javaslataval, mely szerint érdemes lenne az anyai

éneklés hosszitavi fejlédésneurologiai hatasat is vizsgalni a korasziilottekben. >

5.2. Folyamatos aEEG vizsgdlat predikcios értéke hypoxids ischaemids

encephalopathidban

Eredményeink alapjan, a hypothermias kezelésben részesiilé HIE betegek esetén,
az aEEG hattértevékenység és az alvas-ébrenlét ciklusok longitudinalis elemzése 6 Oras
iddintervallumokban 84 6ran keresztiil magasabb prediktiv értékkel rendelkezik, mint az
aEEG analizis egyetlen iddpontban. A prognézisban jelenleg leggyakrabban hasznalt 48
ords aEEG hattértevékenységhez képest a mi modelliink 14%-ban reklasszifikalta
helyesen a betegek hosszitavu kimenetelét, tobbségében a kedvezdtlen kimenetelii
betegek keriiltek a kedvezd csoportba.

A HIE betegek esetén az aEEG monitorozas prognosztikai értékét szamos kisebb

95,97,99,131,297 51,298 A

tanulmany vizsgalta Onmagaban vagy NIRS méréssel egyiitt.
hypothermiés kezelés elterjedésével parhuzamosan az aEEG predikcid pontossaga is
eltolédott idSben, mely leginkabb a hiités neuroprotektiv hatasanak koszonhet.”

Az aEEG szerepét a HIE kimenetelének eldrejelzésében szamos metaanalizis
kutatta. Egy nemrég megjelent elemzés 3 kisebb kutatds alapjan vizsgalta az aEEG
predikcids értékét. Hypothermia esetén 24, 48 és 72 6ras korban az AUC érték 0,86, 0,85
és 0,91 volt, a legjobb predikcioval a 72 dras hattértevékenység rendelkezett.” Az egyes
iddintervallumokban mért sajat eredményeink Osszevethetdéek a fenti adatokkal. Egy
mésik 6sszefoglald tanulmany 187 hiitétt encephalopathias Gjsziilott adatait elemezte.”

E szerint 24, 48 ¢és 72 6ras korban a szenzitivitas 0,95, 0,85 és 0,67, a specificitas pedig
0,75, 0,93 ¢s 0,97 volt. Ebben a vizsgalatban csak a CNV hattértevékenyéget fogadtak el
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normalisnak. Az dltalunk szamolt egyes idéintervallumok predikcioja hasonld eredményt
mutatott. Egy 2020-ban megjelent dsszefoglald kilenc tanulmany alapjan megallapitotta,
hogy a sziiletés utan kozvetleniil mért aEEG hattértevékenység predikcios értéke AUC:
0,78%*°, ami jelentésen elmarad a kutatocsoportunk altal javasolt modell értékétél. Veégiil,
egy szintén 2020-ban megjelent Osszefoglaldo a 36 o6rds aEEG elemzést talalta a

legjobbnak (szenzitivitas 0,76, specificitas 0,95).>%

Ezt a megallapitast vizsgalatunk is
alatamasztotta, mely szerint az egyes iddintervallumok aEEG pontszdma a 48 6ras kor
elétt megbizhatobbnak bizonyult.

Az alvas-ébrenlét ciklus a kdzponti idegrendszer integritasat és érettségét tiikrozi
ujsziilottekben. A hypoxids-ischaemids inzultus, az antikonvulziv kezelés, valamint a
hypothermia a komplex elektrofizioldgiai interakciok megzavarasaval az alvas-ébrenlét
ciklus késleltetett kialakuldsat okozhatja, mely a kedvezbtlen fejlédésneurologiai
kimenetellel hozhat6 6sszefiiggésbe.’*'”'7 Az SWC megjelenését a mi vizsgalatunk is jo
prognosztikai tényezonek talalta, emiatt beépitettiik a predikcidos modelliinkbe.

HIE betegekben észlelt gorcsaktivitast szamos kutatas vizsgéalta. Az eredmények
Osszehasonlithatosagat neheziti, hogy az egyes kutatocsoportok kiilonbozd definiciokat
megjelent iranyelv, melyet mi is alkalmaztunk vizsgalatainkban.”” Shah és munkatarsai
85 hypothermiaval kezelt HIE beteg gorcsaktivitasat figyelték, és megallapitottak, hogy
az aEEG hattértevékenységétdl fiiggetleniil Osszefligg a rovidtava, MR-vizsgalattal
meghatérozott kimenetellel.'”' Kutatasunk soran a sajat beteganyagunkban is szignifikans
kiilonbség volt a kedvezd és kedvezbtlen csoport gorcsaktivitasa kozott, azonban a
felallitott modell predikcids értékét nem javitotta.

A hosszatavu fejlédésneuroldgiai kimenetelt szdmos egyéb tényezd is befolyasolja,
mint a hazadast kovetd korai fejlesztés vagy a tamogatd csaladi hattér. A klinikai
gyakorlatban nem kizarhat6, hogy az aEEG eredmények hatassal lehetnek egyes intenziv
terapids dontések meghozataldra. Korasziilottek esetében egyre tobb kutatds tdmasztja
ala, hogy a sziilo végzettsége, illetve a szocio-Okondmiai statusza szintén hatassal van a

kimenetelre.>*%3%

Emlitésre méltd, hogy a mi vizsgédlatunkban is szerepelt 5 olyan beteg,
akiknél koros aEEG hattértevékenységet észleltiink még a 84. o6rdban is, azonban végiil
kedvezd kimeneteliiek lettek. Feltételezziik, hogy ezekben az esetekben a fenti tényezdk

szerepet jatszhattak.
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Vizsgélatunk egy uj megkdzelitést javasol, a hagyomanyosan egy adott idépontban
megfigyelt aEEG hattértevékenység helyett, a folyamatos értékelésre helyezziik a
hangsulyt. Matematikai modellezés segitségével az aEEG iddbeni valtozasarol nyert
informaci6 sokkal pontosabb predikciot tesz lehetévé, mint egyetlen értékelés.””

A mindennapi klinikai gyakorlatban a komplex regresszids elemzés nehezen
megvalosithato, ezért kifejlesztettiink egy nyilt hozzaférésli, online, felhasznalobarat
predikcids eszkozt, mely a bevitt adatok segitségével egyénre szabott valosziniiség
szamitassal prognosztizalja a varhatdé kimenetelt. A percizidos medicina elterjedése a
neonatoldgiaban egyre jobban megkoveteli az individudlis kockézat értékelést, mely a
folyamatos neurointenziv monitorozason alapul."* Tudomasunk szerint a miénk az els6
folyamatos aEEG megfigyelésen alapul6 online eszkdz, mely mind a klinikumban, mind
a kutatasban gyakorlati segitséget jelenthet.

Természetesen vizsgalatunknak szdmos limitacios tényezdje van. A vizsgalatunkba
bevont betegek koziil 31-nél a fejlédésneuroldgiai vizsgalat nem tortént meg megfeleld
idoben. Megallapitottuk azonban, hogy ezen ujsziildttek demogréafiai és klinikai
eredményei nem kiilonboztek szignifikansan a vizsgalatban ténylegesen résztvevod
betegek adataitél. Ugyan mind a belsé, mind a klinikai validalds igen biztatd volt,
reméljiikk, hogy egy prospektiv kiilsé validdlas hamarosan megerdsiti vizsgalatunk

eredményét.
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6. Kovetkeztetések

6.1. Az agyi oxigenizdcio vizsgalata korasziilottekben bor-bor kontaktus

és anyai éneklés hatasara

A méréseink alapjan az agyi oxigenizacio (rSO,) az inkubatorban mért alapértékhez
képest, az intervencidk hatasara, szignifikansan emelkedett (p=0,02). Kimutattuk, hogy
az atlag rSO, zeneterapia hatasara (76,87% vs 77,74%, p=0,04) és az ezt kdvetd
kenguruzas soran (76,87% vs 78,0%, p=0,03) is szignifikdnsan ndvekedett.
oxigén szaturacié (p=0,17), a szivfrekvencia (p=0,59) és az agyi frakcionalt szoveti
oxigén extrakcio (p=0,72) értékeiben.

Nem taladltunk Osszefiiggést az intervenciora adott valaszreakcid nagysaga és a
szliletési suly, a nem, a korrigélt kor, a stlyos agyvérzés, valamint a 1égzéstdmogatas
jelenléte kozott.

Megfigyeltiik, hogy az rSO, valtozékonysaga, azaz a variacios koefficiense (CV),
szignifikdnsan csokkent az inkubatorban mért alapértékhez képest mind a bor-bor-
kontaktus, mind a zeneterapia soran (atlag CV 3,41 vs 2,27 és 2,11, p=0,03 és p<0,001).
A szivfrekvencia CV-je a kenguruzas soran, mig az SpO; varidcios koefficiense mind a
harom mérési fazis soran csokkent az inkubatorban mért alapértékhez képest, mely a
korasziilottek stabilitasat tdmaszthatja ala.

Vizsgélataink soran mindharom intervencios fazisban az atlag rSO, értékek a bal
temporalis lebeny felett magasabbak voltak, mint a jobb oldalon (78,6+3,2% vs
77,0£3,7%, p=0,02). Az rSO; kiilonbség akkor volt a legkifejezettebb a két oldal kozott,

amikor a zeneterdpia soran a bal fiil volt szabadon (atlagos kiilonbség 2,85%, p<0,001).

6.2. Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxids ischaemidas
encephalopathidaban
Vizsgélataink soran 204 hypothermids kezelésben részesiilé hypoxids-ischaemias
encephalopathids 0jsziilott folyamatos aEEG regisztratumat elemeztiik 84 6ran keresztiil.

A derivacids kohort eredményei alapjan mind a kedvezd, mind a kedvezotlen

kimenetelli csoportban a hattéraktivitas javult az iddvel, azonban a 84 o6ra alatt mért
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medidn aEEG pontszdm szignifikansan kiilonbozott a két csoportban (3,4 vs. 1.4,
p<0,0001).

Elektrografias convulsiot 68 (46%) gyermeknél diagnosztizaltunk, a kedvezdtlen
kimenetelli csoportban joval gyakrabban (64% vs. 34%, p<0,001). 66 gyermeknél sem
klinikai sem elektrografias convulsiot nem észleltiink.

Az alvas-ébrenlét ciklus megjelenését 112 (76,7%) 0jsziilottnél észleltiik, mely
medidn a 14. (IQR: 8-26) 6raban jelent meg. A kedvezOdtlen kimenetelii csoportban
szignifikansan magasabb volt azon betegek aranya, akiknél kés6bb (36,5 ora vs. 13 ora,
p<0,001), vagy egyaltalan nem jelent meg az SWC (56,4% vs. 3,3%, p<0,001).

A 6 Oras 1dokozokben mért aEEG pontszam predikcids értéke a hosszatava
fejlédésneurologiai kimenetelre az id6 elteltével valtozott, specificitasa a 6 6ras korban
mért 0,55-r01 84 6ras korra 0,94-re nétt, mig a szenzitivitds 0,93-ro6l 0,53-ra csokkent.
Ugyanezen idészakban az AUC érték 0,80 és 0,89 kozotti értékeket mutatott.

A legjobb predikciés modell, mely a 14 iddintervallumban mért aEEG score
longitudinalis valtozasat is figyelembe vette, a novekedési gérbe modszer volt (AUC:
0,90, 95%CI: 0,85-0,95), melyet az aEEG pontszamok atlaga és a linearis regresszios
egyenes meredeksége alapjan szamitottunk.

A fenti modell predikciés értékét nem befolyédsoltak a vérgaz paraméterek (pH,
bazis hidny, laktat) vagy a szedativ gydgyszerek hasznalata, 6sszdozisa, a gorcsaktivitas
illetve a gorcsgatld terapia alkalmazésa. Az SWC score szignifikdnsan javitotta a
modelliink predikcios erejét (AUC: 0,91 (95%CI: 0,86-0,96), szenzitivitas: 0,73,
specificitas: 0,91).

Az aEEG hattértevékenységen és az alvas-ébrenlét ciklus jelenlétén alapuld
modelliink validalasat kétféle modon ellendriztiik. E16szor egy belsd, 1000-szer ismételt,
Otszoros keresztvalidaciot (AUC: 0,90 (95%CI: 0,85-0,95)), majd ezt kovetden a klinikai
validaciot egy fliggetlen, 55 fos kohorsz csoport segitségével végeztik (AUC: 0,87,
95%CI: 0,62-1,0). A modell alkalmazhatonak bizonyult (Hosmer-Lemeshow test,
p=0,2753).
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7. Osszefoglalas

A neurointenziv monitorozas és terapia célja az ujsziilottek tulélési esélyeinek
novelése, a kozponti idegrendszer karosodds minimalizaldsdval. Kutatasaim soran a
neurologiai karosodast elszenvedett ujsziilottekben vizsgaltuk a neurointenziv
monitorozas fejlesztésének lehetdségeit, a rizikdcsoportba tartozo ujsziilottek kdzponti
idegrendszerének védelmét és a fejlédésneurologiai kimenetel pontos predikcidjanak
alapjait. Vizsgalataink két célcsoportjat a korasziilottek és a hypoxias-ischaemids
encephalopathids ujsziilottek alkottak.

Kutatésaink alapjan megallapithat6, hogy a bor-bér kontaktus és a zeneterapia
egyiittes alkalmazéasa klinikailag stabil korasziilottekben biztonsagos és szignifikdnsan
noveli az agyi oxigenizaciot. Az észlelt rSO, emelkedés, valamint az rSO, és az SpO,
variabilitds csokkenés lehetséges rovid és hosszutava klinikai hatdsai tovabbi kutatést
igényelnek. Egyénre szabott fejlddéstamogatd korasziilott ellatas részeként a PIC
osztalyokon javasolhatd a bdr-bor kontaktus és a zeneterdpiaval kisért anyai éneklés
egylittes alkalmazasa.

HIE betegekben az aEEG hattértevékenység és az SWC longitudinalis elemzése
pontos és megbizhatd prognosztikai eszkdz, mely tdmogathatja a klinikus mindennapi
munkajat a sziilokkel torténd konzultacid soran, valamint segitheti az egyénre szabott
terapia ¢€s a korai intervenci6 optimalizalasat a lehetd legjobb kimenetel eléréséhez. Az
altalunk kifejlesztett ingyenes, mindenki altal elérhetd online alkalmazés, a HOPE,

segitheti az eredményeink felhasznalasat a klinikai gyakorlatban.
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8. Summary

The goal of brain-focused neurointensive monitoring and care is to increase the
survival rate of newborns while also preventing secondary damage to the central nervous
system. Our research team has investigated the potentials in neurointensive monitoring,
explored neuroprotective measures for high-risk neonates and investigated methods of
increasing the precision of neurodevelopemental outcome prediction in premature infants

and hypoxic-ischaemic encephalopathic newborns.

Our results demonstrated that skin-to-skin contact combined with music therapy in
clinically stable preterms is safe and is able to significantly increase brain oxygenation.
The potential short- and long-term clinical effects of the observed increase in rSO2 and
reduced variability of rSO2 and SpO2 could be the subject of further investigations. Based
on our study, we suggest that skin-to-skin contact combined with maternal singing and
music therapy can be encouraged for a wide group of preterm infants on Neonatal

Intensive Care Units as part of individualized developmental care.

Longitudinal analysis of aEEG background activity and sleep-wake cycling in
hypoxic-ischaemic encephalopathic patients is a valuable and accurate prognostic tool,
which may assist clinicians in their discussion with families and help initiate early
interventions and individualized treatment plans to optimize outcomes. Our free online
aEEG assessment tool provides (HOPE) an accessible platform for the application of our

findings in daily clinical practice.
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9. Fuggelék

Ismételten mért prediktor (aEEG score) felhasznalasdanak predikcios

modelljei

A fejlédésneurologiai kimenetel predikcidjara kiilonbozé modelleket dolgoztunk
ki, melyet minden beteg aEEG hattértevékenységének 6 oOrankénti, Osszesen 14
alkalommal tortént pontozéasara alapoztuk. Minden kifejlesztett modellben a valtozok és
a kimenetel kozott linedris Osszefiiggést feltételeztiink. A modelleket azon betegek
mérései alapjan fejlesztettiik, akik talélték a hypothermids és az azt kdvetd felmelegités

iddszakat és igy nem volt hidnyz6 adatuk az els6 84 orat fel6leld 14 iddintervallumban.
Welten és munkacsoportja kutatasai alapjan az alabbi hét médszert alkalmaztuk:>*

1. Osszes mérésen alapuld modell: Ebben a modellben mind a 14 aEEG
pontszamot kiilonallé predikcids tényezOként hasznaltuk a tobbvaltozos
regresszids szamitas soran.

2. Legjobb mérésen alapulé modell: Ebben a modellben egyvaltozos szamitas
segitségével a 14 aEEG score koziil csak a legjobbat hasznaltuk fel. A mi
esetlinkben a 18 6ras aEEG score bizonyult a legjobb prediktiv értékiinek. Ez a
modell hasonlit a jelenleg a klinikumban hasznalatos moédszerhez, melynek
soran egyetlen 6 orés (42-48 6ras) aEEG hattértevékenység alapjan hatarozzuk
meg a neuroldgiai kimenetelt, és nem vessziik figyelembe a hattértevékenység
iddbeli valtozasat és iranyat.

3. Osszefoglalé (atlag) modell: Ez a modszer a 14 aEEG pontszam étlaga alapjan
egyvaltozos szamitas segitségével jelzi a kimenetelt. Ez a modell nem veszi
figyelembe a hattértevékenység idobeli valtozasat.

4. Osszefoglaldé (maximum) modszer: Ez a médszer a legrosszabb aEEG score
(maximum) alapjan egyvaltozds szamitas segitségével jelzi a kimenetelt. Ez a
modell nem veszi figyelembe a hattértevékenység iddbeli valtozasat a prognozis
becslésekor.

5. Egymast kovetd mérések kiilonbsége modszer: Ezen modszer soran az elsd

aEEG pontszam és az ezt kovetd 13 mérés esetén az aEEG pontszdmok
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kiilonbsége alapjan szamitottuk a progndzist. Matematikailag ugyanazt az
eredményt kaptuk, mint az 6sszes mérésen alapuléo modellben.

6. Feltételes modszer: Ebben a modellben az els6 aEEG score és tovabbi 13
feltételes mérés segitségével prognosztizaltuk minden esetben a kimenetelt. A
feltételes mérés egy adott idépontban az el6zé mérések alapjan regresszidval
becsiilt és a ténylegesen mért aEEG score kiilonbsége alapjan szamolhato.
Matematikailag itt is ugyanazt az eredményt kaptuk, mint az dsszes mérésen
alapulé modellben

7. Novekedési gorbe modszer: Ez a modszer két-1épcsds szdmitason alapul.
El6szor egy linedris regresszios szamitast végeztiink el. Ezt kovetden az aEEG
pontszamok atlaga és a betegre jellemzd egyenes meredekségét hasznaltuk fel a

fejlédésneurologiai kimenetel predikcidjara.

A végsd regresszios modell kivalasztasa az alabbi megfontolasokon alapult:
Elsédleges célunk az volt, hogy a longitudinalis adatgylijtés eldnyeit felhasznalva
megprobaljuk elkeriilni az egy pontban mért, keresztmetszeti kép felhasznélasan alapul6
szamitast, mely egyéni szinten is informacid vesztéshez vezethet. Emiatt a legjobb
mérésen alapuld modell (2. modell) és az 6sszefoglalé méréseken alapuld modelleket (3.
¢és 4. modell) elvetettiik. A modell tulillesztés elkeriilése céljabol az Gsszes mérésen (1.
modell), illetve a matematikailag hasonl6, a mérések kiilonbségén (5. modell) és a
feltételes modszeren (6. modell) alapuld szamitdsokat is elvetettiik: Valasztasunk igy a
novekedési gorbe (7. modell) modellre esett, mely a legrugalmasabbnak bizonyult és a
legjobb mindségii predikciot biztositja egy ismételten mért prediktor (aEEG score)

felhasznalasaval.
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