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ROVIDITESEK JEGYZEKE

uv Ultraviola

TEVV Transzepidermalis vizvesztés

NIC Neonatalis Intenziv Centrum

IH Infantilis haemangioma

NKFT Neonatalis kékfény terapia, ujsziilottkor kékfény kezelés

MCR1 Melanocortin-1 receptor

HAL hisztidin ammonia-liaz

UCA Urokansav

SZTE Szegedi Tudomanyegyetem

CPAP continous positive airways pressure, folyamatos pozitiv nyomasu
légzéstamogatas

INSURE intubacio, surfactant, extubacio

BMI body mass index, testtomeg index

NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug, nem-szteroid gyulladascsokkentd
gyogyszer

SNP single-nucleotide polymorphism, egypontos nukleotid-polimorfizmus

RHC varidns ,,red hair color”- vords hajszin varians

SD standard deviacio



1. ELOSZO

A neonatologia napjainkra az orvostudomany 6nalld, igen dinamikusan fejlodo agazatava valt;
az ujsziilottkorban jelentkezd borgydgyaszati tiinetek is specidlis figyelmet kapnak a
dermatologiaban. Az 1jsziilottkorban eléforduld boérgyogyaszati jelenségek, betegségek
meglehetdsen széles skalan mozognak. Az érett, egészséges Ujsziildttek donté hanyadanal
figyelhetiink meg atmeneti, benignus, specialis borgyogyaszati kezelést nem igényld un.

,,sziiletési jegyeket”.

Sajnalatos modon azonban Magyarorszagon, éppugy, mint a viladg szamos orszagaban, az
ujsziilottek jelentds hanyada hosszabb-rovidebb ideig intenziv ellatast igényel élete elsd
idészakaban. A korasziilott intenziv ellatds soran nemcsak a tiidd, az agy és egyéb belsd szervek
fejletlensége jelent problémat, hanem a bor éretlenségének is szamos klinikai kovetkezménye
van. A stlyos, szisztémas fertdzések, a folyadék-elektrolit haztartas egyensulyanak felborulasa,
a termoregulacid zavarai mind-mind fontos meghataroz6i az jsziilottkori morbiditasnak és
mortalitdsnak; ezen problémdk jelentds része a bor anatomiai és élettani éretlenségével all
szoros Osszefliggésben. A korasziilottekben 1ényegesen gyakrabban eléfordulo belgyogyaszati
betegségek, fejlodési rendellenességek, az immunrendszer éretlensége, a nélkiilozhetetlen és
¢letmentd diagnosztikus és terapias beavatkozasokat kovetden kialakuld iatrogén artalmak

tovabb komplikaljak a klinikai képet, valtozatos borgydgyaszati manifesztaciokkal kisérve.

A sulyos elszarusodasi zavarokkal, illetve a holyagképzddéssel jard genodermatdzisok kezelése
ugyancsak specidlis jartassagot igényel; ezen kérképek esetében rendkiviil fontos hangstlyozni
a prenatalis diagnosztika jelentdségét. Szamos Srokletes és egyéb kongenitalis borgydgyaszati
betegség hosszu tavia, akar egész életen at tartd gondozast igényel. Doktori értekezésemben
atfogo képet szeretnék adni az Gjsziilottkori borgydgyaszati jelenségekrdl és betegségekrol, s
egyben betekintést nytjtani az 0jsziilott-koraszilott ellatdas sokszor nehéz ¢és kiizdelmes

mindennapjaiba is.



2. BEVEZETES

2.1. Az 1jsziilott és a Korasziilott bore; a bér anatémiai és fiziologiai sajatossagai

Bdriink a legnagyobb szerviink és egyben szervezetiink elsd és legfontosabb védelmi vonala.
Szamos élettani funkcidval rendelkezik: szerepet jatszik a folyadék-, illetve az elektrolit
haztartds és a hohaztartds szabalyozasaban, védelmet biztosit a mechanikai behatasokkal, a
patogén korokozok kolonizacidjaval és behatoldsaval, az ultraviola (UV) sugarzassal, a
kiilonféle toxikus agensek felszivodasaval szemben, emellett immunrendszeriink rendkiviil
fontos tampillérét jelenti. A fiziolodgiai folyamatok szabalyozasadban betoltott fontos szerepe

révén Osszekottetést biztosit szervezetlink és a kdrnyezet kozott.

Az embrionalis, illetve a magzati élet soran valamennyi szerviink fokozatos ¢s folyamatos
fejlédésen, érésen megy keresztiil. A korasziilotteknél nemcsak az agy, a tiidd, a
gastrointestinalis rendszer és az egyéb belsd szervek éretlensége jelent problémat, hanem
legnagyobb szerviink, a bor fejletlenségének is komoly élettani kdvetkezményei vannak. A
védekezd, barrier funkci6 kialakitdsdban meghatarozo szerep jut az epidermis legfelsé rétegét
alkotd, corneocytakbol felépiilé stratum corneumnak. A stratum corneum altal képviselt
fizikalis barrier hatékonysagat foként annak vastagsaga, integritasa és a lipidek mennyisége
hatdrozza meg. A stratum corneum szervezddése a 14. gesztacids hét kornyékén indul meg, az
egyrétegll stratum corneum a 22-24. gesztacios hét koriil jelenik meg; ez az idészak egybeesik
a tapasztalati életképesség alsé hataraval is; egyértelmi tehat, hogy a magzat minimalis barrier
funkcid nélkiil életképtelen. Minél fejletlenebb és vékonyabb a stratum corneum, annal
kifejezettebb az epidermalis barrier funkcid elégtelensége. A korasziilotteknél az epidermalis
barrier funkci6 éretlenségének szamos klinikai kovetkezménye van, igy a hOhaztartas nagyfoku
labilitdsa, a megnovekedett energiaigény, a fokozott infekcidhajlam, valamint a jelentds
transzepidermalis vizvesztés (TEVV). A boéron keresztiil bekovetkez6é nagyfoku viz- és energia
veszteség a folyadék-elektrolit haztartds ¢és a hdhdztartds egyenstlyanak felboruldsat

eredményezheti, tovabba hypernatraemias dehidrataciot okozhat.

Korasziilottekben a dermo-epidermalis junkcio elsimult, éretlen, a horgonyzé rostok és a
hemidesmosomék is fejletlenek. A dermis vékonyabb, gelatinosus jellegli, a kollagén és az
elasztikus rostok mérete €s strukturaja ugyancsak éretlen; fokozott az oedema és az ischaemias
karosodas kialakuldsanak esélye. Az allando testhdmérséklet fenntartasdban bonyolult kézponti

¢s periférids szabalyozasi mechanizmusok vesznek részt. A hdtermelésben az izmok, a



verejtékmirigyek, a zsirszovet és az érhalozat egyarant szerepet jatszanak, ezen struktirak
¢retlensége nagymértékben hozzajarul az alacsony sulyt ujsziilottek hoéhaztartasanak
labilitdsdhoz. A barrier funkcid €s a bor strukturalis éretlensége miatt 1étrejott dehidracid és
hdszabalyozasi problémak mellett jelentds szempont a kezelés, az apolas soran felhasznalt
anyagok fokozott percutan absorptidja. Elméletileg valamennyi, a boéron alkalmazott
készitmény kapcsan szamolnunk kell a szisztémas toxicitds potencialis lehetdségével. A
detergensek, irritdnsok, alkoholok és egyéb vegyi agensek a barrier funkcid tovabbi

karosodasat, a bor kiszaradasat és akar kémiai égését idézhetik eld.

Az ¢éretlen, kis sulya ujsziildttekben gyakran fordulnak eld infekcidozus és szeptikus
szovodmények. A fokozott infekcidhajlam hatterében meghatarozd szerepet jatszik az
immunrendszer éretlensége mellett a bor mechanikai védd funkcidjanak fejletlensége, illetve a
stratum corneumban 1évé antimikrobidlis peptidek (defenzin és cathelicidin) csokkent
mennyisége is. Ezek a tényezdk jelentds mértékben hozzajarulnak a beteg 0jsziilottek és a
korasziilottek fokozott morbiditasi és mortalitasi rizik6jahoz. Az intenziv osztalyos felvételt
indokol6é diagnézisok kozott leggyakrabban az éretlenség, a kiilonféle sulyossag
1égzészavarok, a perinatalis idOszakban bekdvetkezett infekcidk, az intrauterin retardécio, a
velesziiletett fejlodési rendellenességek szerepelnek. A gydgyitashoz nélkiilozhetetlen invaziv
diagnosztikus és terapids beavatkozasokbol szdrmazo valtozatos bor-, illetve bor alatti
szovetkarosodasok fokozzak az 0jsziilott bérének csokkent barrier funkcidjaval kapcsolatos
kockézatait. Az intenziv ellatast igényld 0jsziilottekben igen magas a iatrogén bdrsériilések

eléfordulasi gyakorisaga.

Korasziilottekben a sziiletést kdvetden, nagyjabol 2 hét alatt, az epidermis szerkezeti és
funkcionalis érése jelentdsen akceleralodik. Ezen felgyorsult érési folyamatnak kdszonhetéen
egy extrém korasziilott gyermek epidermise 2 hét alatt lényeges valtozasokon megy at,
jelentdsen lecsokken a TEVV, valamint a kiilonféle toxikus agensek felszivodasanak esélye is.
fgy érthetd, hogy ez a kb. kéthetes ,,ablak-periédus” mennyire meghatirozo a korasziiltt
¢letében, egészségi allapotdban. Alacsony és igen alacsony sziiletési stlyl korasziilotteknél a
halalozasi okok kozott leggyakrabban a szeptikus szovodmények szerepelnek, ezek leginkabb
az ¢let elsd egy-két hetére esnek. Nyilvanvald, hogy ebben a kiilondsen vulnerdbilis
periodusban a korasziilottek igen nagy veszélynek vannak kitéve a folyadékhaztartds

felborulasanak, a dehidracionak, illetve a stilyos infekcidk kialakuldsanak szempontjabol.

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy a barrier funkcié éretlensége, defektusa szadmos
klinikai, a mindennapi gyakorlatban jelentkezé problémahoz vezethet. Az elmult évek,
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évtizedek soran a neonatologia fejlodésének koszonhetden jelentdsen javult a korasziilottek
tulélési esélye, azonban ezaltal az 0jsziilottek jelentds hanyada igényel hosszabb-révidebb ideig
intenziv ellatast élete elsé idOszakaban. A korasziilottek borkezelése €s apolasa soran jelentds
hangsulyt kell fektetni a prevenciora, amely dontéen az apolasi feladat részét képezi. A modern
borapolasi modszerek alkalmazdsa a bor integritdsanak, barrier funkcidjanak javulasat, a
sériilések gyakorisaganak csokkenését eredményezheti, ezaltal a korasziilott intenziv ellatas

hatékonysaga is tovabb novelhetd.

2.2. A Neonatalis Intenziv Centrumban (NIC) eléfordulé borgyogyaszati kérképek,
iatrogén borartalmak

A korasziilés egyike a legnagyobb népegészségiigyi problémaknak vilagszerte, amely oOriasi
terhet 16 az egészségligyre, a nemzetgazdasagra és a csaladok életére egyarant. A neonatologia
egyike az orvostudomany legdinamikusabban fejlodo agazatainak: a diagnosztikai és terapias
innovéaciok, a technikai Ujdonsadgok forradalmasitottak az ujsziilottek perinatélis ellatasat,
jelentdsen javitva a még igen alacsony sziiletési sulyu ujsziilottek talélési esélyeit is. A
korasziilottek, alacsony sulyu €s beteg Ujsziilottek ellatdsa specialis diagnosztikai és terapias
felszereltséggel és magasan képzett egészségiigyi szakemberekkel rendelkezd NIC-ekben
torténik. Az alacsony, extrém alacsony sulyu, illetve kritikus allapota jsziilottek ellatasa I11.

progresszivitasi szintli (tercier) NIC-ekben torténik.

A korasziil6tt intenziv ellatas soran nemcsak a tiido és egyéb belso szervek fejletlensége jelent
problémat, hanem a bor éretlenségének is szdmos klinikai kovetkezménye van. A sulyos,
szisztémas fertézések, a folyadék-elektrolit haztartds egyensulyanak felboruldsa, a
termoregulacid zavarai mind-mind fontos meghatarozoi az ujsziildttkori morbiditasnak és
mortalitdsnak, ezen problémak jelentds része a bOr anatomiai €s é€lettani éretlenségével all
szoros Osszefliggésben. A korasziilottekben 1ényegesen gyakrabban eléforduld belgyogyaszati
betegségek, fejlodési rendellenességek, az immunrendszer éretlensége, a nélkiilozhetetlen és
¢letmentd diagnosztikus és terapids beavatkozasokat kovetden kialakulo iatrogén artalmak
tovabb komplikaljak a klinikai képet, valtozatos borgyogyaszati manifesztaciokkal kisérve.
Természetesen a iatrogén sériiléseken kiviil, egyéb sulyos bérgyodgyaszati manifesztaciok is
elé6fordulhatnak ujsziilottekben. A sulyos viralis, bakteridlis és mycotikus infekciok, az
elszarusodasi zavarok, a hdlyagképzddéssel jardé genodermatosisok jelentdsen karosithatjak
szervezetiink elsé és legfontosabb védelmi vonalat és befolyasolhatjak a tobbi szerv és

szervrendszer mukodését.
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2.3. Ujsziilottkori bérgyogyaszati manifesztaciok, sziiletési jegyek

Az 1jszilottkorban eléforduld borgyogyaszati jelenségek, betegségek meglehetdsen széles
skalan mozognak. A sziilés, a sziiletés traumai, a kiilvilaggal valo taladlkozas, a mikrobialis
kolonizacid, a bdr anatomiai €s élettani adaptécidja szinte azonnal ,,nyomot hagynak” a
kiiltakarén. A pigmentacios eltérések, a melanocyter elvaltozasok, a vascularis malformaciok
¢s a joindulati daganatok egy része mar sziiletéskor is jol lathatdo. Ma mar kozel 300 fajta
orokletes hatterti, ugynevezett genodermatosis ismert; ezen betegségek egy része korai,
kongenitalis borelvaltozasokkal jar. Az érett, egészséges ujsziilottek jelentds hanyadanal
figyelhetiink meg atmeneti, benignus, specidlis borgyogyaszati kezelést nem igényld un.
»szlletési jegyeket”. A tlinetek hattere nem pontosan tisztazott, részben azonban az adaptacios
folyamatok (mikrobidlis kolonizacid, hdszabalyozas és vaszkularis innervécio éretlensége)
részjelenségének és kovetkezményének tekinthetdek. Az érett 0ijsziilott bore ezért nem mindig
makulatlan. Az 4jsziilottkori borgydgyaszati tiinetek tobbsége fizioldgias, reverzibilis, spontan,
kezelés nélkiil gyorsan regredialod elvaltozas. A bértiinetek pontos ismerete tobb szempontbol
is igen lényeges. Nagyon fontos, hogy az észleld és a diagnozist felallitdé neonatologus,
gyermekorvos, gyermekbOrgyogyasz szakorvos megnyugtassa az aggddo sziildket az
elvaltozasok benignus, joindulati lefolyasat illetéen. A helyes diagnozissal elkeriilhetjiik a
szlikségtelen, hosszadalmas, a sziil6ket és az Ujsziilottet egyarant megterheld diagnosztikus és
terapias procedurakat. Azonban idénként a tranziens neonatalis dermatosisok kiterjedt klinikai
tiinetekkel, papuldk, pustuldk, vesiculak forméjaban jelentkeznek, bizonyos esetekben jelentds
differencial diagnosztikai nehézséget okozhat felismerésiik. Elkiilonitd korismézésiik soran

elsddlegesen az jsziilottkori infekcidzus korképeket kell szamitasba venni.

Néhany, mar ujsziilottkorban kialakult bérbetegség hosszu tdvii nyomon kdvetést és gondozast
tesz sziikségessé. A gyors novekedést mutatd, vérzo, esetleg kifekélyesedé haemangiomak
kezelése rendkiviil fontos; kiterjedt vascularis malfomaciok esetén tisztazni kell az esetlegesen
tarsulo egyéb szervi rendellenességeket. A nagy méretli kongenitalis naevusok a gyermekkori
festéksejtes bordaganatok jelentOs rizikofaktorat képezik, emiatt rendszeres dermatologiai
ellendrzésiik elengedhetetlen. A genodermatosisok egy része kongenitalis borelvaltozasokkal
jar, korai felismerésiik és adekvat diagnézisuk elengedhetetlen a kezelés, a progndzis és a

csaladtervezés szempontjabodl egyarant.

A szakirodalomban szamos felmérés sziiletett az Gjsziilottkori borelvaltozasok eléfordulési

gyakorisaganak meghatarozasa céljabol. Az epidemioldgiai vizsgalatok eredményei azonban
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nem mindig adaptalhatoak, hiszen jelentds kiilonbségeket taldlunk az egyes népcsoportok
bérmanifesztacioi kozott. Az ujszilottek borjelenségeit €s prevalenciajat leird epidemiologiai
vizsgalatok mellett kevés és ellentmondésos adat all rendelkezésre arra vonatkozodan, hogy
milyen tényezok befolyasoljak ezen bortiinetek kialakulasat. A klinikai vizsgélatok tobbsége
500-1000 1ujsziilott adatait tartalmazza; sok esetben csupan egy adott bortiinet hatterét
vizsgaljak. A tanulményokban az egyes bortiinetek kialakuldsanak hatterében elsddlegesen az
ujsziilottkori (nem, gesztacids kor, sziiletési suly, Apgar pontszam) és az anyai faktorok
(€letkor, el6z0 terhességek szama, anyai betegségek, dohanyzas és egyéb €életmodbeli tényezok)
szerepét, hatasat elemezték. Magyarorszagon korabban még nem vizsgaltak az 0jsziilottkori
borelvaltozasok el6fordulasi gyakorisagat, valamint a kialakulasukban szerepet jatszé

tényezoket.

2.4. Az infantilis haemangiomak sajatossagai, prevalencidja, a tumorok jelentosége és
kezelése

Az infantilis haemangioma (IH) a leggyakrabban el6forduld gyermekkori joindulata vascularis
tumor: az érett ujsziilottekben a becsiilt prevalencidja 4,5% koriil mozog. A tumor
pathogenezisében fontos szerepet jatszik az endothelialis progenitor sejtek szomatikus
mutacidja €s a vascularis novekedési faktor szabalyozasi utvonal eltérése. A placentaris
embolizacid hipotézis alapjan az IH-t alkotd sejtek a méhlepénybdl szarmaznak. A szdveti
hipoxia az endothelialis progenitor sejtek és a vasculatura kifejezett proliferacidjat idézi eld; a
csokkent szoveti oxigenizacio IH pathogenezisében betdltott szerepét tdmasztja ala az a tény,
hogy a tumorok lényegesen gyakrabban fordulnak elé korasziildttekben, magasabb anyai
¢letkor és méhlepény rendellenességek fennallasa esetén.

A tumorok &ltaldban sziiletéskor még nem lathatdak, az 1-2. élethéten (12. élethét eldtt)
alakulnak ki. Az IH-k névekedése nem linearis: a korai proliferacios fazisban a tumorok gyors
novekedést mutatnak (a legintenzivebb novekedés az elsd 3 honapban, az 5-8. élethét kozott
figyelhetd meg, a tumorok 80%-0s novekedése erre az iddszakra esik), ez a folyamat a
kovetkezd, lassi novekedési fazisban (6-9 honap) mérséklodik. A ndvekedési fazist plateau-
fazis, majd évekig tartd lassu regresszios, involucids fazis koveti, a tumorok kb. 85-90%-a 4
éves ¢letkorra regredial.

Az IH-k specidlis, kiilonleges klinikai lefolyasanak, magas spontan remisszios hajlamanak
koszonhetden 4ltaldban nem igényelnek borgyogyéaszati kezelést. A tumorok 10-15%-a

azonban komoly szdvédményeket okozhat: a nagyméretli, gyorsan novekedd 1ézidk
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kifekélyesedhetnek, a vitalis €életfunkciokat és az érzékszervek miikodését veszélyeztethetik,
illetve maradandé funkcionalis és esztétikai karosodast okozhatnak. Természetesen ezen utobbi

esetek specialis kezelést és szoros utankovetést igényelnek.

2.5. Az ujsziilottkori kékfény kezelés hatasa a festéksejtes anyajegyek kialakulasara, a bor
és a szem pigmentalt elvaltozasai kozotti kapcsolat, tudomanyos elozmények

Az elmult évek, évtizedek soran elvégzett epidemiologiai vizsgalatok nagymértékben
hozzajarultak a bor festéksejtes anyajegyeinek kialakuldsaban szerepet jatszo endogén és
exogén tényezOk megismeréséhez. A tudomdnyos ismeretek bdviilése és a prevencios
erOfeszitések ellenére is megfigyelhet6, hogy napjainkban is fokozatosan emelkedik a
nagyszamu kozonséges €s atipusos festéksejtes anyajegyet hordozo személyek szdma. Ezen
populacié a mind a bér, mind az uvea melanoma malignum kialakulasa szempontjabol fontos
rizikocsoportot jelent. Az anyajegyek és a melanoma kialakuldsdban szerepet jatszo
konstitucionalis és kornyezeti tényez6k megismerése, valamint a fokozott rizikonak kitett

személyek azonositasa a primer prevencié elengedhetetlen eszkdzei.

Munkacsoportunk kordbban nagyszabasu sziirvizsgalati programot végzett 14-18 éves
serdiild- ¢és fiatal felndtt korosztily korében. A vizsgalat soran 1320 didk részletes
bdrgydgyaszati sziirésére keriilt sor, emellett kérddives modszerrel vizsgaltuk az anyajegyek
kialakuldsdban feltehetden szerepet jatszo kornyezeti és alkati kockdzati tényezoket.
Felmérésiink eredményei szerint a vilagirodalmi adatokhoz képest igen magas volt a vizsgalt
korosztalyban a klinikailag atipusos anyajegyek eléfordulasi gyakorisdga, emellett a fiatalok
jelentds hanyada rendelkezett nagyszamu kozonséges festéksejtes anyajeggyel. Az anyajegyek
kialakuldsaban szerepet jatszo tényezOk vizsgéalata kapcsan kdrvonalazddott, hogy feltehetden
az Ujsziilottkori sargasag kezelésére hasznalt kékfény kezelés is potencidlis kockazati faktor

lehet f6leg a dysplasticus anyajegyek kialakulasa szempontjabol.

Az 1jsziilottkori kékfény kezelés (neonatdlis kékfény terapia=NKFT) igen fontos terdpids
modozat az 1jszilottkori sargasdg kezelésében, hatdsara csokken a bilirubin plazma
koncentracioja és ezaltal megeldzhetd a kernicterus kialakuldsa. A fénykezelés akut, rovid tava
mellékhatasai jol ismertek és adekvatan kezelhetdek a neonatoldégidban. Azonban lényegesen
kevesebb informéacio all rendelkezésre az NKFT potencidlis hossza tdvi mellékhatasait illetden,

illetve arra vonatkozoan, hogy milyen hatast gyakorol a pigmentalt 1ézidk kialakulésara.
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Az uvea festéksejtes 1ézidinak kialakuldsaban szerepet jatszd tényezok viszonylag kevéssé
ismertek. Korabbi vizsgalatok szerint a boron eléforduld atipusos anyajegyek nemcsak a
conjunctiva és az uvea benignus pigmentalt eltéréseinek gyakorisagat novelik, de fokozzak ezen
egyének uvea melanoma kialakulasara vonatkozo kockazatat is, emellett az iris naevusok
fokozott uvea melanoma rizikot jelezhetnek. Az ocularis naevogenezist befolyasold tényezok

ismerete jelent6sen hozzajarulhat az uvea melanoma patogenezisének pontos feltarasdhoz.

A naevogenezis hatterében allé gén-kornyezeti kolcsonhatasok vizsgalata igen lényeges. A
melanocortin-1 receptor (MC1R) gén variansai és a voros hajszin, a fokozott fényérzékenység,
valamint a szeplok kialakuldsara vald hajlam kozotti kapesolat jol ismert. A hisztidin ammonia-
liaz (HAL) gén altal kodolt hisztidaz hatasara az L-hisztidin aminosavbdl transz-urokansav
(transz-UCA) alakul ki; ezt kovetéen UV-B fény hatasara fotoizomerizacio soran a transz-
UCA-bol cisz-UCA alakul ki, amely meghatarozo szerepet jatszik az UV-sugarzas éltal indukalt
immunszuppresszioban. A HAL gén 1439V polimorfizmusa (genetikai tényezd) és a napégés
(kornyezeti tényezd) egyiittesen fokozott hajlamot jelentenek a nem-melanoma tipust

bdérdaganatok (basalioma és laphdmdaganat) kialakuldsa szempontjabol.

A kiilonb6z6, multifaktoridlis betegségek kialakulasadban szerepet jatszo genetikai és kdrnyezeti
tényezOk igen jol tanulmanyozhatdak az ikerpopuldcioban: az egypetéjii ikrek kozel azonos,
mig a kétpetéjli ikrek 50%-ban egyezd génallomannyal rendelkeznek. Az anyajegyek
kialakuldsdban szerepet jatszo kornyezeti tényezdk (a napozasi és nyaraldsi szokasok, a

szabadidds tevékenység, a fényvédo hasznalat) igen hasonloak a felndttkor eléréséig.

3. CELKITUZESEK

3.1. A NIC-ekben eléfordulé bérgyogyaszati korképek és a iatrogén borsériilések
vizsgalata

3.1.1. Vizsgalatunk sordan f0 célkitlizésiink az volt, hogy felmérjilk a Szegedi
Tudomanyegyetem (SZTE) Gyermekgyogyaszati Klinika és Gyermekegészségiigyi Centrum
III. progresszivitdsi szintl NIC-ében ellatdsra keriilo 1jsziilottek korében eldfordulo
borgyodgyaszati korképek prevalencigjat, f6 hangsulyt fektetve a iatrogén borsériilések

el6fordulasi gyakorisdganak meghatarozasara.
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3.1.2. Részletesen megvizsgaltuk a fenti bortiinetek tipusat, a kialakuldsukban szerepet jatszo

tényezoket ¢s a kezelési mddozatokat.

3.1.3. Az intenziv osztalyon apolt Gjsziilottek esetében a kovetkezd, az Gjsziilottek allapotat, a
sziikséges diagnosztikus €s terapias beavatkozasokat, korai €s késdi szovédményeket leird és
jellemzd tényezOk szerepét vizsgaltuk a bor éretlenségébdl adodd és iatrogén eredetii
borgyodgyaszati korképek kialakuldsanak hatterében: nem, geszticios kor, gesztacids suly,
hospitalizacio ideje, 1€gzés- és keringéstamogatas, periférias és centralis vénabiztositas, pozitiv
mikrobiologiai tenyésztési eredmény, sebészeti beavatkozasok, tiidovérzés, pneumothorax,
intracranialis vérzés, ductus arteriosus Botalli persistens, bronchopulmonalis dysplasia

el6fordulésa.

3.2. A magyarorszagi NIC-ek borapolasi gyakorlatanak felmérése

A vizsgalat f6 célkitiizése a Ill-as progresszivitasi szintii NIC-ek bérapolasi gyakorlatanak

felmérése volt Magyarorszagon elektronikus kérddives interju segitségével.

3.3. Az érett, egészséges ujsziilottekben elofordulé bérgyogyaszati korképek
prevalenciajanak és a kialakulasukban szerepet jatszé tényezok vizsgalata

3.3.1. Prospektiv kohortvizsgalatunk {6 célkitlizése az volt, hogy felmérjiik az alapvetden
egeészséges, Erett Ujsziilottek borgyodgyaszati elvaltozasainak el6fordulasi gyakorisagat.
Ismereteink szerint ez az elsd, Magyarorszagon igen nagy beteganyagot feldleld, ujsziilottek

korében elvégzett epidemioldgiai vizsgalat.

3.3.2. Célul thiztiik ki az ujsziilottkori borgydgyaszati jelenségek és az alabbi hat neonatalis és
anyai tényezd kozotti Osszefiiggés vizsgalatat: nem, gesztacios kor, sziiletési suly, anyai életkor,

az el6z0 terhességek szama ¢és a sziilés maodja.

3.3.3. Harminchét kérdést tartalmazo, standardizalt, strukturalt kérd6iv segitségével az alabbi
tényezOk jsziilottkori bérmanifesztaciok kialakuldsara gyakorolt hatasat is megvizsgaltuk egy
éves vizsgalati peridduson beliil (szlikebb vizsgalati populdcioban): az édesanyak egészségi
allapota, egészségtudatos magatartasa, attitiidje, akut és kronikus betegségek, dohanyzas,
alkoholfogyasztas, gyodgyszerszedés, taplalkozasi szokasok, egyéb betegségek, allergias
korképek megléte; szociodemografiai tényezdk (életkor, csaladi allapot, iskolazottsag);

fenotipusos jellemzok.
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3.3.4. A nagydoktori tézisben részletesen Osszefoglaltuk a leggyakrabban eléforduld

cres

eredményeit 0sszevetettiik a szakirodalmi adatokkal.

3.4. Az IH-k prevalenciajanak, klinikai és demografiai jellemzoinek, valamint kezelési
gyakorlatanak retrospektiv vizsgalata

Felmérésiink soran célkitiizéslink volt az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikajanak
Gyermekbdrgyogyaszati Osztalyan IH miatt kezelt betegek adatainak Osszesitése és a kezelést

igényl6 esetek kapcsan szerzett tapasztalataink bemutatésa.

3.5. Ikervizsgalatok

3.5.1. Az NKFT hatasanak vizsgalata a festéksejtes anyajegyek kialakulasara, 1.
ikervizsgalat

Ikervizsgalatunk elso fazisaban {6 célkitiizésiink az volt, hogy megvizsgaljuk az NKFT hatasat
a bor és az uvea melanocyter 1€zidinak kialakuldsdra vonatkozoan. Borgyogyaszati, szemészeti
¢és genetikai vizsgalatot végeztiink, standardizalt kérddiv segitségével pedig a pigmentalt 1éziok

kialakulasaban szerepet jatszo konstitucionalis és kdrnyezeti tényezOk hatasait elemeztiik.

A pigmentalt 1ézi0k kialakuldsanak hatterében all6 lehetséges gén-kornyezeti kolcsonhatasok
vizsgalata céljabol meghataroztuk az MC1R varidnsokat és a HAL gén 1439V polimorfizmust

a vizsgalatban részt vevo ikerparokban.

3.5.2. A bor és az uvea festéksejtes anyajegyeinek kialakulasaban szerepet jatszo
tényezok, valamint a pigmentalt 1éziok kozotti kapcsolat vizsgalata, I1. ikervizsgalat

Kovetkezd 1épésként célkitlizéslink volt a bor és az uvea festéksejtes anyajegyeinek
kialakuldsadban szerepet jatszo alkati, genetikai és kornyezeti tényezOk tovabbi vizsgélata,
valamint a festéksejtes 1éziok kozotti kapcsolat kutatasa, ugyancsak egy- és kétpetéji

ikerparokban.
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4. MODSZEREK

4.1. A NIC-ben el6fordulé borgyogyaszati korképek és a iatrogén borsériilések
vizsgalata

4.1.1. A betegek és a borgyoégyaszati szakvizsgalat pontos menete

Prospektiv, keresztmetszeti kohort-vizsgalatunkat az SZTE Gyermekgydgyaszati Klinika és
Gyermekegészségligyl Kozpont III. progresszivitasi szintii NIC-¢ében, 2012. januar 31. és 2014.
januar 31. kozott végeztik. Az osztalyos vizitekhez heti 2 alkalommal csatlakozott két,
gyermekbOrgydgyaszatban jartas borgyodgydsz szakorvos (sziikség esetén tovabbi
bérgyogyaszati vizitek is elvégzésre keriiltek, amennyiben az 1jsziilottek allapota,
borgyogyaszati ellatdsa ezt indokolta). A kétéves vizsgalati periodus sordan az 0Osszes,
hospitalizalt 0jsziilott bérgyogyaszati szakvizsgalatara sor keriilt. Valamennyi esetben a
diagnodzis felallitdsa és a szilikséges terapidk beallitdsa a neonatologus és a gyermeksebész

szakorvos kollégakkal torténd konzultaciot koveten tortént meg.

Az alabbi adatokat jegyeztiik fel a borgyogyaszati korképek, iatrogén borsériilések kapcsan: az
Ujszilott neme, gesztacios kora, sziiletési sulya, a felvételt indokold diagnodzis, a
tarsbetegségek, a borgydgyaszati elvaltozas pontos leirasa, annak anatomiai lokalizacioja, a
kialakulasdban potencidlis szerepet jatszo tényezok (iatrogén sériilések), az ellatdas modja

(gyogyszerek, externak, kotszerek, sebészeti beavatkozasok).

4.1.2. A iatrogén borsériilések el6fordulasi gyakorisaganak vizsgalata

A vizsgalat els6 éve alatt leirasra kertil6 borgydgyaszati elvaltozasok tilnyomo tobbsége a bor
éretlenségébdl adodo és/vagy iatrogén borsériilés volt; ennek megfeleléen ezen utdbbi
borelvaltozasok vizsgalata kiemelt hangsulyt kapott felmérésiink soran. A sebellatast,
sebkezelést igényld 1éziok kapcsan az alabbi informacidkat gylijtottiik dssze: a seb jellemzdi
(tipusa, alakja, pontos nagysaga, mélysége, sebalap és sebvaladék — mennyiség, szin, szag,
konzisztencia - jellege, a seb kornyezete, infekcio megléte, a seb elhelyezkedése, anatomiai
lokalizacioja, a 1éziok szama). Részletesen lejegyeztiik a sebkezelési tervet, a sebkezelés
folyamatat, az alkalmazott gyogyszerek ¢és kotszerek tipusat, emellett rendszeresen
fotodokumentaltuk a 1éziokat és a gyogyulas menetét. Az exmissziot, illetve a sebgyogyulast

kovetden 1, 3 és 6 honap mulva kontrollvizsgalatot végeztiink valamennyi esetben.
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4.1.3. A iatrogén borsériilések kialakulasaban szerepet jatszo tényezok vizsgalata

Az intenziv osztalyon apolt ujsziilottek esetében a kovetkezd, az Ujsziilottek allapotat, a
sziikséges diagnosztikus és terapias beavatkozasokat, korai és késoi szovodményeket leird €s
jellemzd tényezOk szerepét vizsgaltuk a bor éretlenségébdl adodd és iatrogén eredetii
borgyogyaszati korképek kialakuldsanak hatterében: nem, gesztacids kor, gesztacids suly,
hospitalizacio ideje, intenziv terapias intervenciok (légzés- és keringéstamogatas, periférids és
centralis  vénabiztositds, pozitiv —mikrobiologiai tenyésztési eredmény, sebészeti
beavatkozéasok), szovédmények és komplikaciok (tlidévérzés, pneumothorax, intracranialis

vérzés, ductus arteriosus persistens, bronchopulmonalis dysplasia) eléfordulésa.

4.1.4. Statisztikai elemzések

Az 0jsziildttek adatait excel tablazatban rogzitettiik. A statisztikai elemzésekhez az IBM® SPSS
22.0 programcsomagot hasznaltuk. Az egyes borsériilések €és a vizsgalt tényezok kozotti
Osszefliggést Pearson-féle y2-probaval és Fischer-féle egzakt teszttel elemeztik. Az

alkalmazott statisztikai probdk szignifikancia szintje 0,05 volt.

4.2. A magyarorszagi NIC-ek bérapolasi gyakorlatanak felmérése

Borgyogyasz €s neonatologus szakorvosok, valamint klinikai = szakgyogyszerész
egylittmiikodésével részletes, 0sszesen 30 kérdést tartalmazd kérddiv sszeallitasara kertilt sor.
A kérddiv a kdvetkezd, fobb témakat foglalta magaban: az 0jsziilott borallapotanak ellendrzése,
fiirdetés, emolliens kezelés, koldokapolas, a pelenkaval fedett régid apolasa, adheziv kotszerek
alkalmazasa, borfert6tlenités. A standardizalt kérddiveket eldzetes tajékoztatast kovetden
elektronikus uton kiildtiik el a NIC-osztidlyvezetok részére. A kérddiv Kkitoltése soran
esetlegesen felmeriild problémak, kérdések megvalaszoldsdhoz folyamatos telefonos
konzultacids lehetdséget biztositottunk. Felmérésiinket 2013. november—december honapok

soran végeztiik el.

4.3. Az érett, egészséges ujsziilottekben elofordulo bérgyogyaszati korképek
prevalenciajanak és a kialakulasukban szerepet jatszo tényezok vizsgalata

4.3.1. A betegek és a borgyogyaszati sziirévizsgalat részletes menete
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Vizsgalatunkat az SZTE Sziilészeti és Négyogyaszati Klinikajanak Ujsziilott Osztalyan
végeztiik, 2012 aprilisa és 2015 aprilisa kozott, az SZTE Humén Orvosbiologiai Intézményi és
Regionalis Kutatasetikai Bizottsaganak engedélyével. Az osztalyon a klinikan sziiletett
egészséges, €rett ujsziilottek észlelése és ellatasa torténik. A haroméves vizsgalati periodus
soran hetente 3 alkalommal (hétf6, szerda, péntek), standard idopontban, jol megvilagitott
helyiségben keriilt sor az ujsziildttek borgyogyaszati szakvizsgélatara. Az jsziilottek atlagos
hospitalizacios ideje 3 nap, igy valamennyi 0jsziilott sziirdvizsgalata megtortént (0—3 napos
¢letkorban). A vizsgalatot csak stabil allapotu Gjsziilottnél, az elso fiirdetést kovetden végeztiik
el. A teljes borfeliilet, a hajas fejbdr, valamint a borfiiggelékek részletes attekintését kovetden
irasban rogzitettiik a borelvaltozasokat. A vizsgalatokat két, gyermekborgydgyaszatban jartas
bérgyogyasz, illetve ujsziilottvizsgalatban megfeleld jartassagra szert tett szigorld
orvostanhallgatd végezte, az osztdlyon dolgozd neonatologus szakorvosok jelenlétében. A
kezelést vagy obszervaciot igényld korképek esetén a tovabbi teenddket a sziilokkel is
egyeztettilk. A diagnozisokat a klinikai kép, a morfoldgiai jellegzetességek alapjan allitottuk
fel, szovettani vizsgalat elvégzésére nem keriilt sor. Valamennyi borgyogyaszatilag indokolt
esetben kontrollvizsgalat elvégzésére keriilt sor az SZTE Bdrgyogyaszati és Allergologiai
Klinikajanak Gyermekbdrgyogyaszati Szakrendelésén. Az 0jsziilottek adatait anonim modon,

excel tablazatban rogzitettiik.

4.3.2. A neonatalis és az anyai faktorok, valamint az ajsziillottkori borelvaltozasok kozotti
kapcsolat vizsgalata

A 3 éves vizsgalati peridduson beliil a hivatalos betegdokumentécio, a korlapok adatainak
felhasznalasaval elemeztiik az aldbbi tényezdk és a borgyogyaszati tiinetek kozotti kapcsolatot:
az Ujsziilott neme, gesztacios kora, sziiletési stilya, az anyai életkor, az el6z0 terhességek szama

¢s a sziilés madja.

4.3.3. Standardizalt kérdoives vizsgalat

2014. aprilisa €s 2015. aprilisa kozott keriilt sor, 0sszesen 1629 édesanya kozremiikodésevel a
strukturalt, standardizalt kérd6iv Kkitoltésére. A harminchét kérdést tartalmazo kérdoiv
segitségével az alabbi tényezok jsziilottkori bdrmanifesztaciok kialakulasara gyakorolt hatasat
vizsgaltuk: az édesanydk egészségi allapota, egészségtudatos magatartasa, attitlidje, akut és

kronikus betegségek fennallasa, dohdnyzas, alkoholfogyasztas, gydgyszerszedés, taplalkozasi
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szokasok, szociodemografiai tényezok (életkor, csaladi allapot, iskolazottsag); fenotipusos

jellemzok.

4.3.4. Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzésekhez az IBM® SPSS 22.0 programcsomagot hasznaltuk. Az egyes
ujsziilottkori borelvaltozasok és a vizsgalt neonatalis, perinatalis és sziiloi tényezok kozotti
Osszefliggést Pearson-féle y2-probaval, Fischer-féle egzakt teszttel, folyamatos valtozok
esetében bindris logisztikus regresszioval, Poisson-regresszioval, Kruskal-Wallis teszttel és
Mann-Whitney U-teszttel elemeztiik. Az esélyhanyadosokat és a 95%-0s konfidencia
intervallumokat (95% CI) is meghataroztuk. Az alkalmazott statisztikai proba szignifikancia

szintje 0,05 volt.

4.4. Az IH-k prevalenciajanak, klinikai és demografiai jellemzéinek, valamint kezelési
gyakorlatanak retrospektiv vizsgalata

4.4.1. A betegek és a vizsgalat menete, szempontjai

Retrospektiv  felmérésiinket az SZTE Borgyogyaszati és  Allergoldgiai  Klinika
Gyermekbdrgydgyaszati Szakrendelésén végeztiik, 2013. januar 1. és 2017. majus 31. kozatt,
az SZTE Human Orvosbiologiai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai Bizottsagdnak
engedélyével. Célkitlizésiink az volt, hogy attekintsiik ezen 4 és fél éves periodus alatt az IH
diagnozissal megjelent és gondozott betegek adatait. Részletesen vizsgaltuk a csecsemdk
demografiai jellemzdit (nem, gesztacios kor és gesztacios suly, perinatalis anamnézis, édesanya
terhességi kortorténete), az IH miatt borgydgyaszati szakrendelésen valdo megjelenés idejét, a
tumorok szamat, klinikai altipusat és anatomiai lokalizacidjat, a tumorokkal kapcsolatosan
jelentkezd szovédményeket. Ezt kovetden részletesen elemeztiik a kezelés modjat, idotartamat,

eredményességét és a gyogyszeres kezelés soran fellépd mellékhatasokat.

4.4.2. Statisztikai elemzések

A betegek adatait, illetve a megjavasolt terapias moddozatokra vonatkozo adatokat az E-
Medsolution rendszerbdl gytijtottiik ki, majd anonim moddon, excel tablazatban keriilt sor

rogzitésiikre. Az eloszlas vizsgalatdhoz az egymintds Kolmogorov-Szmirnov-probat
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hasznaltuk. A statisztikai analizisekhez Student-féle t-probat, Mann-Whitney tesztet, Pearson-
féle y2-probat, Fischer-féle egzakt tesztet és ANOVA tesztet hasznaltunk az SPSS 22.0
programcsomag segitségével. Az alkalmazott statisztikai probak szignifikancia szintje 0,05

volt.

4.5. Ikervizsgalatok

4.5.1. Az NKFT hatasanak vizsgalata a festéksejtes anyajegyek Kkialakulasara, I.
ikervizsgalat

4.5.1.1. A vizsgalatban részt vevo ikerpdrok

A vizsgalatokat az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinik4jan és a Szemambulancia
Szemészeti Maganrendel6ben végeztiik 2008. januar és 2008. aprilis kozott. A felmérésben 56
ikerpar vett részt (életkor: 3-30 év). Az ikerparok megoszlasa a kovetkezoképpen alakult: 14
egypetéjii ikerpar (6 n6 €s 8 férfi par), 1 nénemi harmas iker (koziiliik ketten egypetéjiiek), 12
kétpetéjli nd ikerpar, 11 kétpetéjii férfi ikerpar, és 18 kétpetéjli, kiilonbozé nemi ikerpar.
Tekintettel arra, hogy a vizsgalat elsddleges célja az NKFT melanocytogenesisre kifejtett
hatasanak vizsgalata volt, olyan egy— €s kétpetéjli ikerparok kertiltek bevalasztasra, ahol az
ikerpar egyik tagja részesiilt, mig a masik tagja nem részesiilt post partum kékfény terapiaban.
A neonatalis anamnesztikus adatok (NKFT, korasziilottség, icterus) a paciensek ujsziilottkori
korlapjaibol szarmaztak. A vizsgalatok eldtt sem a borgydgyasz, sem a szemész szakorvos nem

tudta, hogy melyik paciens részesiilt NKFT-ban.

4.5.1.2. Borgyogydszati szakvizsgadlat

A vizsgélatban részt vevd ikerpar-tagok részletes borgydgydszati szakvizsgalata soran
meghataroztuk a festéksejtes 1éziok szamat. A kozonséges festéksejtes anyajegyek, a
klinikailag atipusos festéksejtes anyajegyek, a kongenitalis festéksejtes anyajegyek, a kék
naevusok, a Spitz naevusok, a halo naevusok, a naevus spilusok, a lentigok és a café-au-lait
foltok szamat dokumentaltuk, valamint leirasra keriilt a szepldk megléte vagy hidnya is. Az
egyes pigmentalt 1éziok definidldsa az English és munkatarsai éltal elkészitett standardizalt
protokoll szerint tortént. A bérgyogyaszati szlirGvizsgalatokat két, a pigmentalt 1éziok klinikai

¢s dermoscopos vizsgalataban egyarant jartas borgyogyasz végezte.
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A borgyogyaszati vizsgalat soran az alabbi fenotipusos jellemzok keriiltek leirasra: szemszin
(1=so6tétbarna, 2=vildgos barna vagy mogyoro, 3=kék, sziirke, vagy zold), hajszin (1=fekete,
2=barna, 3=sz6ke, 4=v0ros), bérszin (sotét, kdzepes, vilagos). A bortipus meghatarozasanal a
Fitzpatrick-féle beosztast hasznaltuk: a csoportositas leirja az egyén borreakciojat az elsd, nyari,
déli orakban torténd 30 perces napfény expozicidra (I=mindig leég, soha nem barnul le;
[I=mindig leég, néha lebarnul; III=idénként le¢g, mindig lebarnul; IV=soha nem ég le, mindig

lebarnul).

4.5.1.3. Kérdoives vizsgalat

A boérgyogyaszati szakvizsgalatot kovetden a vizsgalatban részt vevo egyének, illetve a sziilok
standardizalt kérdoivet toltottek ki. A kérdéiv az alabbi kérdéseket tartalmazta: napozasi
szokasok (sulyos napégések szama, a napozasok idOtartama és gyakorisaga, tengerparti
nyaralasok szama), fényvédelem alkalmazdsa, a szabadban toltott id0 mennyisége,
munkakoriilmények (beltéri vagy kiiltéri), szoldriumhasznalat, a nagyszamu festéksejtes
anyajegyek, a melanoma és a nem-melanoma bdérdaganatok el6forduldsara vonatkozo csaladi
anamnézis. Az ikerpartagok 0jsziilottkori anamnézise (korasziilottség, NKFT, icterus) és az

egyéb, korabbi betegségek is feljegyzésre keriiltek.

4.5.1.4. Szemészeti szakvizsgalat

A szemészeti vizsgalat soran réslampas (Inami- L-0189 réslampa) vizsgalat tortént az eliilsd
szegmentum attekintésére pupillatagitas nélkiil, majd applanécios tonometria (Inami L-5130
applanacids tonométer) €s pupillatagitas (0,5%-os cyclopentolat) utan a szemfenék indirekt
oftalmoszkopias (Heine Omega 100 indirekt oftalmoszkdp) részletes vizsgalatara keriilt sor.
Valamennyi vizsgalatot ugyanazon, gyakorlott szemész szakorvos végezte el. Minden
résztvevd esetében meghatarozasra keriilt az iris szine a klinikai vizsgalatokban altalanosan
alkalmazott részletes skala szerint (s6tétbarna, barna, mogyord, zoldesbarna, zold, sziirke, kék),
lejegyzésre keriiltek az alabbi pigmentalt 1éziok: conjunctiva naevus, iris szepld, iris naevus,
chorioidea naevus, egyéb pigmentalt okuldris eltérések. A pigmentalt elvaltozasok
meghatarozasa a Shields-féle klasszifikacio alapjan tortént. Per definitionem az iris naevusok
az iris stromat helyettesitd, az iris architektirdjat modositd, I mm-nél nem eléemelked6bb
pigmentalt elvaltozasok, az iris szeplok az iris eliilsd részén elhelyezkedd, nem elevalt, apro,

festékes struktirdk, a chorioidea naevusok lapos, vagy minimalisan (I mm-nél nem jobban)
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eléemelkedo palasziirke, éles hataru elvaltozasok. A chorioidea naevusok kapcsan az aldbbi
jellemzok keriiltek leirasra: a naevus magassaga, basalis atmérdje, elhelyezkedése, druzen
jelenléte, subretinalis folyadék megléte, narancspigment, retinalis pigment epithelidlis

elvaltozasok.

A vizsgalatbol vald kizaras szemészeti kritériumai a kovetkezOk voltak: 1. torékozegek
opacitasa, amely lehetetlenné teszi a fundus vizsgalatat, 2. iris heterochromia €s iris bicolor, 3.
azon szembetegségek ¢€s gyogyszeres kezelések, amelyek a szem pigmentacids statusat
modosithatjak (pl. iris neovaszkularizacid, anamnesztikus uveitis, illetve bulbus trauma,
prostaglandin analdg szemcseppek haszndlata), 4. okularis és okulodermalis melanocytosis

vagy neurofibromatosis, mint okularis naevus kialakulaséara prediszponal6 faktorok.

4.5.1.5. Genetikai vizsgalat az MCIR gén variansok és a HAL gén 1439V polimorfizmusok
meghatarozasara

Az egy- és a kétpetéjli ikerpar tagoktdl nyert szajnyalkahartya kaparék mintavételt kovetden
kertilt sor genomi DNS izolaldsara BioRobot EZ1 és Qiagen EZ1 DNA Investigator Kit
(Qiagen, Hilden, Németorszag) segitségével. Az MCIR gén variansok meghatarozasa a gén
teljes hosszanak szekvenalasat kovetden tortént meg. A HAL gén 1439V polimorfizmusat a

Welsch és mtsai altal leirt metodus szerint végeztiik el.

4.5.1.6. Statisztikai elemzeések

A festéksejtes naevusok prevalencidja és a kiilonb6z6 endogén és exogén rizikofaktorok kozotti
Osszefiiggést elso 1épésként a nem-parametrikus Kruskal-Wallis teszttel és a Wilcoxon-teszttel
elemeztiik. Ezt kovetden tobbvaltozos logisztikus vagy linedris regresszids analizissel
vizsgaltuk az egyes tényezok festéksejtes 1€ziok kialakuldsara gyakorolt egylittes hatasat. A bor
pigmentalt elvaltozasai kapcsan a fiiggd valtozo a 1€zidk logaritmikus transzformacioval kapott
szama volt. A naevus-szam természetes logaritmusa normal eloszlast mutatott a Kolomogorov-

Smirnov teszttel, ezutan multivariacios linearis regresszios analizist végeztiink.

A bOr és az okularis melanocytas naevusok szama kozotti 6sszefliggés vizsgalatara Spearman-
féle korrelacios tesztet alkalmaztunk. Az ocularis pigmentalt [ézi0k szdma nem mutatott normal

eloszlast, és figyelembe véve a 1éziok relative alacsony szamat (gyakori 0 érték), multivariacios
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logisztikus regresszios analizist végeztiink. Az alkalmazott statisztikai probak szignifikancia

szintje 0,05 volt. A statisztikai szamitasokhoz az SPSS 15.0 programcsomagot hasznaltuk.

4.5.2. A bor és az uvea festéksejtes anyajegyeinek kialakulasaban szerepet jatszo tényezok,
valamint a pigmentalt 1éziok kozotti kapcsolat vizsgalata, I1. ikervizsgalat

4.5.2.1. A vizsgdlatban résztvevd ikerpdrok

Felmérésiinket az SZTE Human Orvosbiolégiai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagdnak engedélyével végeztik, az SZTE Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika
adatbazisanak felhasznalasaval. Vizsgalatunkban 172 (életkor: 1-34 év, atlagéletkor: 14,64 év),
kaukazusi csoportba tartozoé ikerpar vett részt. A vizsgalatokat az SZTE Borgyogyaszati és
Allergologiai Klinikdn és a Szemészeti Klinikan végeztiik. Az ikerparok megoszlasa a
kovetkezd volt: 61 egypetéjii (28 leany és 33 fin), 44 kétpetéjii leany, 41 kétpetéju fin, 26
kétpetéjli kiillonnem testvérpar. A szemészeti szakvizsgalatban 49 egypetéji (24 leany és 25
fin) és 93 kétpetéji (38 leany, 36 fit és 19 kiilonnemti) ikerpar vett részt (atlagéletkor: 14,53

év).

4.5.2.2. Borgyogyaszati szakvizsgalat

A vizsgalatban részt vevl ikerpar-tagok részletes borgyogyaszati szakvizsgalata soran
meghataroztuk a festéksejtes 1€ziok szamat. A kozonséges festéksejtes anyajegyek, a
klinikailag atipusos festéksejtes anyajegyek, a kongenitalis festéksejtes anyajegyek, a kék
naevusok, a Spitz naevusok, a halo naevusok, a naevus spilusok, a lentigok és a café-au-lait
foltok szamat dokumentaltuk, valamint leirdsra kertilt a szeplok megléte vagy hianya is. Az
egyes pigmentalt 1€ziok definialasa az English és mtsai éltal elkészitett standardizalt protokoll
szerint valosult meg. A borgydgyaszati szlirdvizsgalatokat két, a pigmentalt 1éziok klinikai és
dermoscopos vizsgalataban egyarant jartas borgyogyasz végezte. A borgydgyaszok a vizsgalat
megkezdése eldtt szamos Onként jelentkezé egyénnél mindketten meghataroztak a naevusok
szamat a vizsgalat validitasanak ellendrzése céljabol. A procedura vizsgalok kozotti €s a
vizsgalon beliilli megbizhatosaga, allandosaga kivald volt (Friedman ANOVA-teszt). A
boérgydgyaszati vizsgéalatot mindkét borgydgydsz elvégezte valamennyi ikerpar-tagnal;
indokolt esetben az anyajegyek szamanak meghatdrozasa ismételten elvégzésre keriilt. Az

alabbi fenotipusos jellemzok keriiltek leirasra: szemszin (1=s6tétbarna, 2=vilagos barna vagy
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mogyoro, 3=kék, sziirke vagy zold), hajszin (1=fekete, 2=barna,3=sz0ke, 4=v0Ords), borszin
(sotét, kozepes, vilagos). A bortipus meghatarozasanal az el6zéekben leirt Fitzpatrick-féle

beosztast hasznaltuk.

4.5.2.3. Kérdoives vizsgalat

A borgyodgyaszati szakvizsgalatot kdvetden a vizsgalatban részt vevo egyének, illetve a sziilok
standardizalt kérdoivet toltottek ki. A kérddiv az alabbi kérdéseket tartalmazta: napozési
szokasok (stulyos napégések szama, a napozasok iddtartama és gyakorisaga, tengerparti
nyaralasok szdma), fényvédelem alkalmazdsa, a szabadban tolt6tt id6 mennyisége,
munkakoriilmények (beltéri vagy kiiltéri), szoldriumhasznalat, a nagyszamu festéksejtes
anyajegyek, a melanoma és a nem-melanoma boérdaganatok el6fordulésara vonatkozo csaladi
anamnézis. Az ikerpartagok 0jsziilottkori anamnézise (korasziilottség, NKFT, icterus) és az

egyéb, korabbi betegségek is feljegyzésre keriiltek.

4.5.2.4. Szemészeti szakvizsgalat

A szemészeti vizsgalat soran réslampas (Inami- L-0189 réslampa) vizsgélat tortént az eliilsd
szegmentum attekintésére pupillatagitas nélkiil, majd applanaciés tonometria (Inami L-5130
applanacios tonométer) €s pupillatagitas (0,5%-0s cyclopentolat) utdn a szemfenék indirekt
oftalmoszkopias (Heine Omega 100 indirekt oftalmoszkop) részletes vizsgalatara keriilt sor.
Valamennyi vizsgalatot ugyanazon, gyakorlott szemész szakorvos végezte el. Minden
résztvevd esetében meghatarozasra kertilt az iris szine a klinikai vizsgalatokban altalanosan
alkalmazott részletes skala szerint (s6tétbarna, barna, mogyoro, zoldesbarna, zold, sziirke, kék),
Az alabbi szemészeti pigmentalt 1€ziok leirasara keriilt sor: conjunctiva naevus, iris szeplo, iris
naevus, chorioidea naevus, egyéb pigmentalt okularis eltérések. Per definitionem (Shields-féle
klasszifikacid) az iris naevusok az iris stromat helyettesitd, az iris architektirdjat modosito, 1
mm-nél nem eléemelkeddbb pigmentalt elvaltozasok, az iris szepldk az iris eliilsd részén
elhelyezkedd, nem elevalt, aprd, festékes strukturak, a chorioidea naevusok lapos, vagy
minimdlisan (1 mm-nél nem jobban) eléemelkedd palasziirke, €éles hataru elvéltozasok. A
chorioidea naevusok kapcsan az alabbi jellemzok kertiltek leirasra: a naevus magassaga, basalis
atmérdje, elhelyezkedése, druzen jelenléte, subretinalis folyadék megléte, narancspigment,

retinalis pigment epithelialis elvaltozasok.
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A vizsgélatbol valo kizards szemészeti kritériumai a kovetkezok voltak: 1. térokozegek
opacitasa, amely lehetetlenné teszi a fundus vizsgalatat, 2. iris heterochromia és iris bicolor, 3.
azon szembetegségek ¢és gyogyszeres kezelések, amelyek a szem pigmentacios statusat
modosithatjak (pl. iris neovaszkularizacid, anamnesztikus uveitis, illetve bulbus trauma,
prostaglandin analdég szemcseppek hasznalata), 4. okularis €és okulodermalis melanocytosis

vagy neurofibromatosis, mint okularis naevus kialakulasara prediszponal6 faktorok.

4.5.2.5. Statisztikai elemzések

A melanocytas naevusok prevalencidja és a kiilonb6zé endogén és exogén rizikdfaktorok
kozotti 0sszefiiggést elsd 1épésként a nem-parametrikus Kruskal-Wallis teszttel, vagy a Mann-
Whitney teszttel elemeztiik. Ezt kdvetden tobbvaltozds logisztikus vagy linedris regresszios
analizissel vizsgaltuk az egyes tényezdk festéksejtes 1éziok kialakuldsara gyakorolt egyiittes
hatasat. A bor pigmentalt elvaltozadsai kapcsdn a fliggd valtozd a 1ézidk logaritmikus
transzformacioval kapott szdma volt. Az adatok normalis eloszlasat Kolomogorov—Smirnov-
teszttel ellendriztilk. A naevus-szam természetes logaritmusa normal eloszlast mutatott a
Kolomogorov-Smirnov teszttel, ezutan multivariacios linedris regresszios analizist végeztiink.
Az ocularis pigmentalt 1éziok szama nem mutatott normal eloszlast, és figyelembe véve a 1ézidok
relative alacsony szamat (gyakori 0 érték), multivariacids logisztikus regresszids analizist
végeztiink. A bor €s az okularis melanocytas naevusok szama kozotti sszefliggés vizsgalatara
Spearman-féle korrelacios tesztet alkalmaztunk Bonferroni-korrekcioval. A bér és az uvea
melanocyter 1€zi61 kozoti kapcsolatot az egyes ikerpar tagokon beliil interklassz korrelacios
koefficienssel elemeztiik. Az alkalmazott statisztikai probak szignifikancia szintje 0,05 volt. A

statisztikai szamitasokhoz az SPSS 22.0 programcsomagot hasznaltuk.

5. EREDMENYEK

5.1. A NIC-ben el6fordulé bérgyégyaszati korképek

5.1.1. Az ujsziilottek demografiai adatai

A kétéves vizsgalati periddus alatt 6sszesen 460 Ujsziilott hospitalizacidjara keriilt sor a III.

szintli NIC-ben (250 fiu és 210 leany, atlagos sziiletési suly: 2236,86 + 965,53 (SD) g,
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intervallum: 500-5470 g, atlagos gesztacios kor: 33,83 +4,39 (SD) hét, intervallum: 22-41 hét).
A sziiletési suly szerint megoszlas a kovetkezOképpen alakult: 16 (3,48%) 0jsziilott nagy
sziiletési sullyal (> 4000 g), 159 (34,56%) normal sziiletési sullyal (2500-4000 g), 154 (33,48%)
alacsony sziiletési sullyal (1500-2499 g) rendelkezett. 131 (28,48%) jsziilott sziiletési sulya
1500 g alatt volt, ebbdl 81 (17,61%) gyermek nagyon alacsony sziiletési stllyal (1000-1499 g)
¢s 50 (10,87%) extrém alacsony sziiletési sullyal (<1000 g) rendelkezett. 17 (3,7%) gyermek
sulya <750 g volt. A fiagyermekek atlagos sziiletési stilya (2360,7 = 990,87 (standard deviacio-
SD) g szignifikansan magasabb volt a leanygyermekek sziiletési sulydhoz képest (2089,4 +
915,13 (SD) g, (p=0,003).

Az 0jszilottek 40,7%-a betoltott 36. gesztacids hét utan, 29,5% -a 32-35. hét kozott, 19,16%-a
a 28. és 31. hét kozott, 9,69%-a a 24-27. hét kozott, 2 gyermek pedig a betdltott 24. gesztacios
hét eldtt latta meg a napvilagot. A fiu (34,02 hét) és a leany (33,59 hét) Gjsziilottek atlagos

gesztacios kora kozott nem volt szignifikans kiilonbség.

5.1.2. Az intenziv osztalyos ellatast igénylo ujsziilottek korében eléfordulé borgyogyaszati
korképek gyakorisaga a vizsgalat elso éve soran

A vizsgélat elsé éve soran Osszesen 211 0jsziilott hospitalizacidjara és borgyogyaszati
szakvizsgalatara kertlt sor. 64 0jsziilott esetében kertilt leirdsra legalabb egy borgydgyaszati
eltérés, diagnozis. 15 (7,1%) esetben 2 és 5 (1,42%) esetben 3 kiilonbozd korkép allt fenn.
Osszesen 89 borgyogyészati esetet regisztraltunk, ebbdl 63 esetben indikaltunk bérgydgyaszati
kezelést, mig 26 esetben elegenddnek tartottuk a megfigyelést.

Az esetek tilnyomo tobbségeben (67 eset, 75,3%) valamely, a bor éretlenségébdl adodo és/vagy
iatrogén eredetli borgyogyaszati korkép kertilt leirasra. Az alabbi 35 (39,3%) iatrogén sériilést,
komplikaciot talaltuk: az epidermis tapaszhasznédlat okozta fosztasos hamsériilése
(tovabbiakban fosztasos hamsériilés) (n=7), extravazacids sériilés (n=6), nyomasi fekély (n=5),
termikus égés (n=1), miitéti sebfertdzés (n=1), kékfény kezeléshez tarsuld exanthaema (n=2),
kontakt dermatitis (n=2) és mechanikai trauma altal el6idézett suffusio (n=1). 8 Gjsziiléttben
diagnosztizaltunk infekcidhoz tarsuld bortiinetet (elemi jelenségek: erythaemds papulak,
pustuldk, vesiculak), egy gyermek esetében sulyos, kiterjedt bornecrosissal jar6 purpura

fulminans zajlott.

Egy hypoxias 0jsziilottnél cutis marmorata alakult ki (hypotermids kezelésben részesiilt). Egy

masik, polytraumatizalt 0jsziilottben intrauterin infekcid kovetkezményeként disszeminalt
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intravascularis koagulacid, kiterjedt borvérzések jottek l1étre. Az alabbi, a bor éretlenségébol
adodo elvaltozasokat (n=32, 36,0%) diagnosztizaltuk a fentieken kiviil: szaraz, hamlo bor
(n=18), pelenka dermatitis (n=10) és a hajlatokban kialakuld6 maceracié (n=4). Egy 0jsziilott
kapcsan észleltiink anti-human thrombocyta antigén-la-indukalta neonatalis alloimmun
thrombocytopeniat testszerte manifesztalodd purpurdk és petechidk formdjaban; a gyermek
intravénas immunglobulin kezelésben ¢és thrombocyta transzfiizidoban részesiilt. Egy ujsziilott
esetében az arcon és a nyakon alakultak ki apr6 bevérzések, feltehetden a koldokzsinor okozta
strangulacio kovetkeztében. Erythaema toxicum neonatorum 5 gyermekben kertilt leirasra, 4
esetben talaltunk vascularis malformaciot, 8 gyermeknél vascularis tumort, 3 esetben egyéb,
joindulati szovetszaporulatot (ezen elvaltozasok nem igényeltek specidlis borgyogyaszati
kezelést). A lumboscaralis régiora lokalizal6d6 dermalis melanocytosis egy ujsziilott esetében

kerilt leirasra.

5.1.3. Az intenziv osztalyos ellatast igénylé ujsziilottek korében eléforduld, sebkezelést
igénylo borelvaltozasok gyakorisaga, jellemzése a vizsgalat elso éve soran

A vizsgalat els6 éve soran a 211 ujsziilott kozil 32 (17%; 17 fia, 53,1%; 15 leany, 46.9%)
esetben fordult el legalabb egy, specidlis sebkezelést igényld boérelvaltozas; 3 ujsziilott
esetében 2 seb leirdsara keriilt sor (6sszesen 35 seb). A gyermekek gesztacios kora 23 és 41 hét
kozott mozgott (atlag: 33,02 + 4,9 (SD) hét). Egy 0jsziilott magas (3,1%), 10 (31,2%) 0jsziilott
normal, 8 (25,0%) 0jsziilott alacsony, 4 (12,5%) nagyon alacsony ¢€s 8 (25,0%) extrém alacsony
sullyal sziiletett. A vizsgalt gyermekek atlagos sziiletési sulya 2037 + 1055 (SD) g volt.

A leirésra keriilt 35 sebet az etioldgiai hattér alapjan csoportositottuk az alabbiak szerint: az
epidermis tapaszhasznalat okozta fosztasos sériilései, extravasatios sériilések, mitéti sebek és
sebfertdzések, termikus és kémiai égések, pelenka dermatitis, nyomasi fekélyek és egyéb
sériilések. Leggyakrabban (10 eset, 28,6%) a vizelet és a székletexpozicio altal eldidézett,
glutealis-genitalis régiora lokalizalodo irritativ kontakt dermatitis jelentkezett az osztalyon
ellatott betegek kozott. 7 ujsziilott (20%) esetében a kaniilok rogzitésére hasznalt tapaszok
eltavolitasat kovetden fosztasos hamseériilés, er6zio alakult ki. A parenteralis taplalasra hasznalt
aminosavak, gliikoz, zsirsavak, illetve inotrép gydgyszerek (dobutamin, adrenalin)
paravasatidja 6 Ujsziilottnél (17,1%) okozott sériilést. 5 (14,3%) kritikus allapoti gyermekben
(Gjraélesztést kovetden, szivfejlodési rendellenesség, sulyos intrauterin infekcid fennallasa
esetén) alakult ki nyomasi fekély, tobbnyire az occipitalis régidban; egy esetben az orr alatt

észleltlink decubitust a nasalis CPAP (CPAP: continous positive airways pressure, folyamatos
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pozitiv nyomasu légzéstamogatas) késziilék hasznalatat kovetden. A nyomasi fekélyek
osztalyozasa a National Pressure Ulcer Advisory Panel irdnymutat6 alapjan tortént: 2 beteg
esetében . stddiumu fekély és 3 beteg esetében II. stadiumi ulcus keriilt leirasra. Egy 0jsziilott
¢észleltiink a lumbosacralis régioban. Egy gyermek esetén (2,8%) pulzoxymeter altal eldidézett
termikus égés alakult ki. A fentieken kiviil 5 tovabbi iatrogén sériilést (14,3%) irtunk le: 4

esetben a hajlatokra lokalizalodé maceraciot (12,5%) és egy esetben suffusiot (2.8%).

A iatrogén bOrsériiléssel rendelkez6 jsziilottek 59%-a korasziilott volt, altalaban a 28. és a 31.
gesztacios hét kozott lattak napvilagot. Az alacsonyabb gesztacios kor és az alacsonyabb
gesztacios suly korrelaciot mutatott a fosztdsos hamsériilések (5/7, 71.4%) és a pelenka
dermatitis (6/10, 60%) kialakulasaval. A sebbel rendelkez6 ujsziilottek atlagos hospitalizacios
ideje 34 nap, mig a sebbel nem rendelkezé ujsziilotteknél ezen iddtartam 16 nap volt

(szignifikans kiilonbség).

5.1.4. A bor éretlenségébol adodo, illetve iatrogén borsériilések prevalencidjanak és a

kialakuldsaban szerepet jatszo tényezok alakulasa a vizsgalat 2 éve soran

Osszesen 83 0jsziilott (18,04%; 41 fin és 42 leany; atlagos sziiletési suly: 2055,6 = 1045,95
(SD) g, atlagos gesztacios kor: 32,85 + 5,2 (SD) hét, intervallum: 23-41 hét) esetén kertilt
leirasra valamilyen iatrogén borsériilés a hospitalizacid soran. 66 Ujsziilott esetében 1, 15

esetében 2, 1 f6 esetében 3, mig 1 gyermek esetén 4 kiillonbozo eltérés alakult ki.

Az alébbi iatrogén borsériilések fordultak eld: az epidermis tapaszhasznalat okozta fosztasos
sériilései, extravazacios sériilések, miitéti sebek, infekcid indukalta boértiinetek, termikus
égések, pelenka dermatitis, maceracid és erosio, nyomasi fekélyek, petechidk, haematomak,
polytraumatizacio, irritativ kontakt dermatitis, mechanikai behatas kovetkeztében kialakuld
suffusio, hypothermia-indukalta livedo reticularis és kékfény kezelés altal eldidézett
exanthaema. A két éves vizsgalati periddus soran egy esetben umbilicalis artérias
katéterezéshez tarsulo, dopamin indukalta vasospazmus és stlyos necrosis alakult ki a glutealis

régid teriiletén.

A iatrogén borsériiléssel rendelkezd ujsziilottek atlagos gesztacidos kora szignifikansan

alacsonyabb volt, mint a sériiléssel nem rendelkezd betegcsoporté. A két csoport atlagos
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sziiletési stlya kozott nem volt relevans kiilonbség, de a iatrogén borsériilések prevalencidja
szignifikdnsan nagyobb volt az 1000 g alatti, mint az 1000 g feletti Gjsziilottekben. A
borsériilésekkel rendelkezd gyermekek atlagos hospitalizacios ideje hosszabb volt. A iatrogén
borartalommal rendelkezd Ujsziilottek mortalitdsi ardnya 9,64%, a blrsériiléssel nem

rendelkezd gyermekekeé 8,22% volt; a kiilonbség nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak.

Az intenziv osztalyon apolt Ujsziildttek esetében az alabbi faktorok, intervenciok, allapotok
befolyasoltak szignifikansan a iatrogén borsériilések kialakulasat: INSURE (intubacio,
surfactant, extubacid) technika alkalmazésa, surfactant alkalmazasa, mechanikai ventillacio,
umbilicalis artérias katéter felhelyezése, dopaminnal vagy dobutaminnal torténd keringés-
tamogatas, ductus arteriousus Botalli persistens, tidOvérzés, intracranidlis vérzés,
bronchopulmonaris dysplasia, pozitiv mikrobiologiai teny€sztési eredmény (Pearson-féle y2-

proba és Fischer-féle egzakt teszt).

5.2. A magyarorszagi NIC-ekben alkalmazott borapolasi gyakorlat felmérésének
eredménye

5.2.1. Az Wjsziilott bérallapotanak ellendrzése

Az Ujsziilottek borallapotanak ellendrzésére €s értékelésére szolgald pontrendszer hasznalata
egyeldre nem terjedt el a gyakorlatban. 6 centrumban alkalmaznak specidlis, 0jsziilott-
bdrapolasi protokollt. Az osztdlyon dolgozd orvosok altaldban naponta legaldbb egy
alkalommal megvizsgaljak az jsziilottek borét (18/22), a szakdpoloi ellendrzés 7 kdzpontban
naponta egyszer, 6 kozpontban naponta két alkalommal, 2 kozpontban naponta harom
alkalommal, 3 kozpontban naponta négy alkalommal, egy helyen 5 6ranként, hdrom intézetben
naponta 8 alkalommal (3 6ranként) torténik. A kérdéivben a kozpontok részletesen felsoroltak
azokat a korallapotokat, amelyekben a kiiltakard ellendrzésének kiemelt szerep jut: sulyos
elszarusodasi zavarral, holyagképzOodéssel jar6 genodermatosisok, iatrogén artalmak
(decubitus, paravasatids sériilés, epidermalis stripping, miitéti sebfertézés, kékfény indukalta
exanthema, allergias bortiinetek), pelenka dermatitis, bdrszarazsag, infekciohoz tarsulod
bortiinetek, vascularis daganatok és malformaciok. Az jsziilott borallapotanak dekurzaldsat az
osztalyon dolgozd orvosok és szakapoldk egyarant végzik az esetek tulnyomd tobbségében
(21/22). Harom NIC-ben rendszeres borgyogyaszati vizit torténik, a tobbi 19 centrum
mindegyikében van lehetdség helyszini konziliumra, ugyanakkor a felmérést megel6z6 2

hénapban 10 intézményben nem kertiilt sor borgydgyaszati konzilium kérésére.
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5.2.2. Furdetés

A 22 NIC kozil 20 osztalyon az 0jsziilott, illetve a csecsemd fiirdetése az apolasi gyakorlat
részét képezi. A legtobb centrum részletesen nyilatkozott arrél, hogy mely esetben fiirdetik a
babédkat. Egyontetiien a stabil, gépi 1¢legeztetést, oxigénkezelést nem igényld, jo altalanos
allapota, gyarapod6 ujsziilottek fiirdetését végzik rutinszerien, naponta daltalaban egy
alkalommal (19 centrum). Van olyan kdzpont, ahol naponta két alkalommal, egy centrumban
hetente egyszer, egy kdzpontban pedig egyaltaldn nem torténik flirdetés. A flirdetés torténhet
folyoviz alatt (15 centrum), kis lavorban, kis kadban (6 centrum). A kadak, lavorok
fertdtlenitése altalaban minden gyermek fiirdetése utdn megtorténik. A fertdtlenitésre
leggyakrabban alkohol (etanol, propanol, izopropil)-tartalmi készitményeket alkalmaznak,
amelyek elénye, hogy gyorsan és szermaradvany nélkiil szaradnak. A fiirdetés minden esetben
csapvizzel torténik; a fiirdetéviz, csapviz homérsékletét 4 helyen ellendrzik rendszeresen (34—
37 °C). A fiirdetés az esetek tilnyomo tobbségében az inkubatorral, kisdggyal azonos
helyiségben torténik (19 centrum). Azokban a kdzpontokban, ahol filirdetést végeznek, az
eljaras iddtartama atlagosan 3—-5 perc. A fiirdetéshez 4ltalaban haszndlnak valamilyen
fiirdetokészitményt, legtobb esetben unguentum hydrophilicum nonionicumot (5 centrum),
emellett szamos gyari és magisztralis termék van hasznalatban. Az alacsony sulyud, rossz
altalanos allapott Ujsziilotteket, akiket nem fiirdetnek, 12 NIC-ben rendszeresen, naponta
attorlik, a tobbi kdzpontban ennél ritkabban, kétnaponta, haromnaponta, hetente végzik a teljes
borfeliilet tisztitasat ilyen mdédon. A mosdatds mddja lehet popsikenddvel torténd attorleés (12
centrum), steril vizzel atitatott kenddvel torténd attorlés (10 centrum), csapvizzel atitatott
kenddvel (6 centrum) vagy csapvizzel atitatott szivaccsal torténd attorlés (1 centrum). A 22
megkérdezett osztaly koziil 17 rendelkezik 1égkondicionalassal. 19 helyen rendszeresen mérik
¢s ellendrzik a korterem levegdjének homérsékletét (22,5-29 °C). A felmérés szerint az
osztalyok tilnyomo tobbségénél (19 osztaly) problémat okoz a kortermek homérsékletének

allando szinten tartasa.

5.2.3. Emolliens kezelés

Két centrumban naponta két alkalommal, rendszeresen végeznek emolliens kezelést a stabil, jo
allapota ujsziilotteknél, 4 centrumban naponta egy alkalommal, 11 centrumban csak
alkalmanként, kifejezett bdrszarazsagra, irritdcidora utald jelek esetén. 5 kozpontban az

emolliens kezelés nem terjedt el. Az osztdlyok gyakorlata nem egységes az alkalmazott
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készitményeket illetden, szamos gyari €s magisztralis krém, kendcs van hasznélatban. A gyari
készitmények koziil leggyakrabban a Neogranormont, Sudocremet, Bepanthent alkalmazzak,
de ezek mellett tovabbi, gyermekek részére kifejlesztett termékeket is hasznalnak. A
magisztralis készitmények koziil emolliens kezelésként leggyakrabban az unguentum

hydrophilicum nonionicumot valasztjak, de sok helyen taldlkozhatunk egyedi receptirakkal is.

5.2.4. Koldokcsonk tisztitasa, kezelése

A koldokesonk tisztitasat a legtobb helyen antiszeptikus készitménnyel végzik. 15 centrumban
rendszeresen hasznalnak lokalisan antiszeptikus folyadékot, leggyakrabban Betadine-t (10%-
0s povidone-jod), 70%-os etanolt és Octeniseptet (0,1% octenidin, 2% phenoxy ethanol), de
ezeken kiviil ritkan el6fordul 3%-os hidrogén-peroxid, spiritus salicylatus, gentiana ibolya,
illetve kiilonféle gyari készitmények hasznalata. 7 kozpontban hintdporos kezelés alkalmazasa
terjedt el (Spars. hexachloropheni, Spars. infantum), mig 5 intézetben nem hasznalnak

antiszeptikus készitményt, a teriilet tisztitasara €s szrazon tartasara torekednek.

5.2.5. Pelenkacsere, popsikezelés

Az osztalyokon az 1jsziilotteknél a pelenkacsere minden esetben rendszeresen, naponta 48
alkalommal torténik. A glutealis, genitalis régio tisztitasa altalaban gyari popsitorlé kendével,
ritkabban vizes torlékenddvel torténik. Az alkalmazott barrier krémek, kendcsok, pasztak nem
egysegesek, gyari €s magisztralis készitmények egyarant hasznalatban vannak. Az intenziv
centrumok fele ugy nyilatkozott, hogy a pelenka dermatitis kezelésére vonatkozd egységes
ajanlas nem all rendelkezésre, ennek f6 oka, hogy az elvaltozas igen ritkan fordul eld. Ot
kdézpontban f6leg antifungélis szereket, egy kdzpontban lokalis antibiotikumokat, egy helyen

lokalis gyulladascsokkentd kezelést, hét kozpontban ezek kombinaciojat hasznaljak.

5.2.6. Adheziv kotszerek alkalmazasa

A szondék, braniilok rogzitése az esetek tilnyomo tobbségében adheziv kotszerekkel torténik
(szamos készitmény van hasznélatban). A kotszerek eltavolitisa a legtobb esetben benzinnel
(16 kozpontban) torténik, egy kdzpontban alkoholt haszndlnak rendszeresen. 7 centrumban
borfertotlenitésre hasznalt készitménnyel, két centrumban vizzel torténik a kotszerek

fellazitasa.
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5.2.7. Borfertotlenités

Az invaziv beavatkozasok eldtti borferttlenitésre szdmos készitmény alkalmazasa terjedt el a
gyakorlatban. A legtébb centrumban Betadine-t és Octeniseptet hasznadlnak, tovabba kiilonféle
alkohol (etanol, propanol, izopropil)-alapu fert6tlenitGszereket, illetve néhany esetben klor-
hexidin hatdéanyagi készitményeket. Egy centrumban a nagyon alacsony sulyu
korasziilotteknél, illetve stilyos bérbetegség fennallasa esetén steril fiziologias sdoldatot vagy
desztillalt vizet haszndlnak a bor lemosasara. 10 kozpontban nem térekednek arra, hogy a
fertétlenitészer-maradvanyt neutralis folyadékkal eltavolitsdk a bor felszinérdl. 7 kdzpontban
csak a nagyobb mennyiségli fertOtlenitdszert tavolitjak el, 5 centrumban a készitményeket

rendszeresen eltavolitjak a borrdl.

5.3. Az érett, egészséges ujsziilottekben el6fordulo borgyogyaszati korképek prevalenciaja
és a kialakulasukban szerepet jatszo tényezok

5.3.1. A vizsgalt ujsziilott populacio és az édesanyak demografiai jellemzdéi

A vizsgalati id6szakban Osszesen 4658 0jsziilott bérgyogyaszati szakvizsgalatara keriilt sor. Az
ujsziilottek nemek szerinti megoszlasa a kovetkezd volt: 2261 (48,54%) lany és 2397 (51,46 %)
fia. Valamennyi vizsgalt 0jsziilott a kaukazusi rasszba tartozott, mivel a vizsgalat ideje alatt az
osztalyon sziiletett, nem kaukdzusi rasszba tartoz6 jsziilotteket nem vontuk be a tanulmanyba.
Az ujsziilottek gesztacios kora 34 és 42 hét kozott volt (atlagos gesztacios kor: 38,9+1,2 hét).
A vizsgalt ujsziilottek atlagos sziiletési stilya 3373,7+469,1 gramm volt; 156 (3,35%) gyermek
sziiletési sulya <2500 g (alacsony sziiletési suly), 4095 (87,91%) sziiletési sulya 2500 és 4000
g kozott (normalis sziiletési stly), és 407 (8,74%) gyermeké >4000 g volt (nagy sziiletési suly).
Az Ujsziilottek atlagos sziiletési hossza 49,7+2,0 cm volt. A fiagyermekek atlagos sziiletési
sulya (3437,5+477,4 g) és sziiletési hossza (50,07£2,03 cm) szignifikdnsan magasabb volt a
lany ujsziilottekhez (3306,1+450,6 g és 49,29+1,96 cm) (p=0.000) viszonyitva. A hiivelyi
szlilések szdma 2625 (56,35%) volt; 86 (1,85%) esetben vakuum vagy fogd hasznalat valt
sziikségessé a sziilések befejezése soran. 2033 (43,65%) gyermek csdszarmetszéssel latta meg

a napvilagot.

Az édesanyak atlagos életkora a sziilés idépontjaban 30,9+5,3 (13-48) év volt. A magasabb
anyai €letkor és a magasabb sziiletési suly kozott szignifikans korrelaciot talaltunk (p<0.001).

A jelen terhességeket is figyelembe véve a terhességek szama 2,2+1,4 alkalom volt, ezen
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terhességekbdl 1,8+0,97 gyermek sziiletett. Meconiumos magzatviz 169 (3,6%) esetben fordult
eld. Az eldszor sziilé nok gyermekeinek atlagos sziiletési sulya szignifikansan alacsonyabb volt
a tobbedjére sziild ndk Ujsziilottjeihez képest (3339,5+451,1 g vs. 3405,8+483,0 gramm,
p<0.001), bar a gesztacios koruk magasabb volt (p<0.001). A primiparitas és a meconiummal
festenyezett magzatviz eléfordulasi gyakorisaga kozott szignifikans korrelaciot talaltunk
(p=0.001).

5.3.2. Az tjsziilottkori borelvaltozasok prevalenciaja

3463 (74,35%) 0jsziilott esetében kertilt leirasra legalabb egy bdrgyogyaszati jelenség. A
borgyogyaszati eltéréseket a kovetkezd nagyobb csoportokba soroltuk be: Ujsziilottkori
tranziens benignus boérelvaltozasok (52,5%) vascularis laesiok (34,1%), sériilések, traumak,
velesziiletett vagy szerzett borsériilésekkel jard elvaltozasok (7,9%), pigmentalt 1€ziok (4,3%),

illetve fejlddési rendellenességek, joindulati bérdaganatok és cystak (1,2%)

A borelvaltozasok 52,5%-a tranziens benignus bormanifesztacid volt; ezen csoporton beliil a
sebaceus mirigy hyperplasia (29,30%) és az erythaema toxicum neonatorum (22,76%) fordult
el6 leggyakrabban. 353 (7,58%) gyermekben észleltiink nagyon szaraz, hamlo bort. Az 6sszes
bdérgydgyaszati tiinet 40,86%-4at a vascularis 1€ziok tették ki; a naevus simplexet 1796 (38,56%)
ujsziilott esetében diagnosztizaltuk. A haemangiomdk ¢és haemangioma prekurzor 1€éziok
incidencidja Iényegesen alacsonyabb volt (2,34% és 0,64%). Tizfoltot 30 (0,64%) Gjsziilottnél
irtunk le, leggyakrabban also, vagy felsd végtagi lokalizacioban. Az 1jsziilottek 9,71%-aban
diagnosztizaltunk velesziiletett betegség vagy szerzett, iatrogén artalom hatdsara kialakult
sériilést, bevérzést, hdmhianyt, leggyakrabban haematoma, suffusio, petechia keriilt emlitésre
(5,71%, N=266). 65 esetben caput succedaneum, 5 esetben a vertexen észlelhetd aplasia cutis
congenita, két esetben szopasi holyag, egy esetben ugyancsak a kéz- és labujjak teriiletére
lokalizalodo tranziens neonatalis bullosus dermolysis, egy esetben epidermolysis bullosa
simplex volt a klinikai diagnozis. A pigmentalt borelvaltozasok koziil leggyakrabban a dermalis
melanocytosis fordult eld (3,09%, N=144), a kongenitalis festéksejtes anyajegyek ¢€s a tejeskaveé
foltok incidencidja alacsonyabb (1,57% ¢és 0,43%) volt. Egy lednygyermekben diffuz, linearis
naevoid hypermelanosisnak megfeleld, a Blaschko-vonalak lefutdsat kovetd oOrvényszerii
hiperpigmentéacio allt fenn. Az T1jszilottek alig 1,5%-anédl fordultak el6 joindulata
bordaganatok, cisztak, illetve fejlodési rendellenességek, pl. szam feletti emldbimbo vagy

jéarulékos tragus forméajaban.
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5.3.3. Az ujsziilottkori borgyogyaszati tiinetek kialakulasaban szerepet jatszé tényezok
5.3.3.1 Az ujsziilottkori borgyogyaszati tiinetek és a nem kézotti korreldacio

A tranziens, benignus bdérmanifesztaciok, a sebaceus mirigy hyperplasia (p<0,001), a
velesziiletett vagy szerzett borsériilések (p=0,050) és (ez utdbbi diagnosztikus csoporton beliil)
az eroziok (p=0,010) eldfordulasi gyakorisaga szignifikdnsan magasabb volt a fiu
ujsziilottekben. A vascularis 1€ziok (p<0,001), a naeevus simplex (p<0,001) és a hemangioma
prekurzor 1éziok (p=0,031) viszonyt Iényegesen gyakrabban keriiltek leirdsra a

leanygyermekekben.

5.3.3.2. Az ujsziilottkori borgyogydszati tiinetek és a gesztdcios kor kozotti korrelacio

Az erythaema toxicum neonatorum (p<0,001), a szaraz, hamlé bér (p<0,001), a milia
(p<0,001), a vascularis 1éziok (p=0,010) és a naevus simplex (p=0,020) gyakorisaga
szignifikansan korrelalt a magasabb gesztacios korral, mig az sebaceus mirigy hyperplasia
(p<0,001), a cutis marmorata (p<0,001) és a pelenka dermatitis (p=0,006) eléfordulasi
gyakorisdga csokkent a gesztacios kor nodvekedésével, az 1jsziilottek érettségével

parhuzamosan.

5.3.3.3. Az ujsziilottkori borgyogyaszati tiinetek és a sziiletési suly kozotti korrelacio

A magasabb sziiletési sulyt 0jsziilottek korében szignifikdnsan gyakrabban fordult el az
erythaema toxicum neonatorum (p<0,001), a szaraz, hamlo bor (p=0,024) és a milia (p<0,001);
a szerzett vagy velesziiletett borsériiléssel jaro tiinetek (p<0,001), a haematoma, petechia és a
purpura (p<0,001). A cutis marmorata incidenciaja (p<0,001) csokkent a sziiletési stly
novekedésével. A sziiletési suly és a sziiletési hossz szoros korrelacidja miatt ezen utdbbi faktort

nem vizsgaltuk a borgyogyaszati tiinetekkel 6sszefliggésben.

5.3.3.4. Az ujsziilottkori borgyogydszati tiinetek és a sziiletés modja kozotti korrelacio

Altalanossagban elmondhaté, hogy a kiilonféle ujsziilottkori brgyogyaszati manifesztaciok
gyakrabban keriiltek leirdsra normal, hiivelyi sziilés esetén. A traumads, iatrogén eredetii, vagy
velesziiletett borsériilésekkel jaro allapotok (p<0,001), a haematoma, a petechia és a purpura

(p<0,001), a caput succedaneum (p<0,001) Iényegesen gyakrabban fordultak el6 hiivelyi sziilés
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esetén. A cutis marmorata (p=0,003) szignifikansan gyakrabban keriilt leirasra
csaszarmetszéssel befejezett sziilések esetén. A fogd és a vakuum hasznélata jelentdsen novelte
a traumas borléziok (p<0,001), a haematoma, a purpura és a petechia (p<0,001), valamint a
caput succedaneum (p=0,009) kialakulasanak esélyét. Meconiumos magzatviz kapcsan

gyakrabban észleltiink szaraz, hamlé bért (p<0,001).

5.3.3.5. Az ujsziilottkori borgyogydszati tiinetek és az anyai életkor kozotti korreldcio

Az anyai életkor novekedésével parhuzamosan emelkedett a sebaceus mirigy hyperplasia
(p=0,005) prevalencigja, mig a pigmentalt 1éziok (p<0,001) és a dermalis melanocytosis
(p<0,001) gyakorisaga csokkent. Vizsgalatunk soran nem talaltunk egyéb relevans korrelaciot

az édesanyak életkora és az Ujsziilottkori borgydgyaszati manifesztaciok kozott.

5.3.3.6. Az ujsziilottkori borgydgydszati tiinetek és a terhességek szama kozotti korrelacio

A traumas, iatrogén eredetli, vagy velesziiletett borsériilések (p<0,001), a haematoma, a
purpura, a petechia (p<0,001) és a caput succedaneum (p<0,001) szignifikansan gyakrabban

alakult ki az édesanyék elso6 sziilése soran.

5.3.4. A kérdoives vizsgalat eredményei

5.3.4.1. A vizsgalt ujsziilétt populdcio demogrdfiai jellemzoi

A kérdoives felmérésbe 1629 kaukdzusi csoportba tartozo 0jsziilott (849 fia [52,1%] és 780
leany [47,9%]) bevonasara keriilt sor. Az ujsziilottek gesztacios kora 34 és 41 hét (atlagérték:
38,9+1,3 hét) kozott volt. A sziiletési suly 2060 és 4930 g (atlagos érték: 3366,3+472,8 g) kozott
valtozott; az atlagos sziiletési hossz 49,7+2,1 cm volt. A normal, hiivelyi sziilések szama 938
(57,6%) volt, 691 (42,4%) gyermek csaszarmetszéssel latta meg a napvildgot; mig 32 esetben
kertilt sor vakuum vagy fogd hasznélatdra a sziilések befejezéséhez. Az egy perces Apgar pont
atlagos értéke 9,1+1,1 volt. A hospitalizacio atlagos idétartama a vizsgalt sziilések kapcsan
3,8+1,5 nap volt. A leany és a fii jsziilottek gesztacios kora (leanyok: 39,0+1,2 hét, fiuk:
38,9+1,3 hét, p=0,113) kozott nem volt 1ényeges kiilonbség, azonban a fitigyermekek sziiletési
sulya (fiuk: 3426,0+501,5 g, leanyok: 3301,4+430,3 g, p<0,001) szignifikdnsan magasabb volt.

A fiugyermekek kapcsan a sziilés befejezése gyakrabban tortént csdszarmetszéssel (45,6% vs.
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39,0%, p=0,007), illetve a sectio gyakorisaga csokkend tendenciadt mutatott a gesztacios kor
novekedésével parhuzamosan (p<0.001). A 37. gesztacidos hét elott vilagra jott ujsziilottek
Apgar pontértéke (8,68+1,44) szignifikansan alacsonyabb volt az érett, betdltott 37. terhességi
hét utan sziiletett ajsziilottekéhez képest (9,10+1,12) (p=0,004). A meconiummal festenyezett
magzatviz gyakrabban keriilt leirasra hiivelyi sziilés soran (5,1% vs. 2,9%, p=0,027). A
hospitalizacio ideje szignifikansan hosszabb volt icterus esetén (4,90+1,96 vs. 3,61+1,25 nap,
p<0,001).

5.3.4.2. A vizsgalt populacio szociodemografiai jellemzoi

Az édesanydk ¢életkora 13 és 48 év (atlag 31,1+5,2 év) kozott, az édesapak életkora 18-59 év
kozott (atlag: 34,5+5,7 év) mozgott. Szignifikans korrelaciot allapitottunk meg az anyai életkor
¢s a magasabb sziiletési suly (p<0,001) kozott; a 35 évesnél idésebb anyak korében gyakrabban
fordult elé nagy sziiletési sulyt ujsziilott (p=0,001). Az anyai életkor novekedésével
parhuzamosan emelkedett a csaszarmetszések gyakorisaga (p=0,001), az anyai
magasvérnyomas betegség (p=0,035) és a diabates mellitus/inzulin rezisztencia el6fordulasi
gyakorisaga (p=0,013). A dermalis melanocytosis (p=0,042) és a genitalis hyperpigmentaciod
(p=0,049) prevalenciaja csokkené tendenciat mutatott az anyai életkor névekedésével.

A kérdoéiv kitoltésének idépontjaban az édesanyak nyilatkozata alapjan a terhességek atlagos
szama (a jelenlegivel egyiitt) 2,2+1,4 volt, illetve ezen terhességekbdl (a jelenlegivel egyiitt)
1,8+0,9 gyermek sziiletett.

Szignifikans kiilonbséget talaltunk az el6szor és a nem el6szor sziild ndk gyermekeinek
sziiletési sulya kozott: az elsd terhességbdl sziiletett gyermekek sziiletési stilya szignifikansan
alacsonyabb volt a nem eldszor sziild anyadk 0jsziilottjeihez képest (3351,3+424,8 g vs.
3436,7+481,5 gramm, p=0,001). Az els terhességbdl sziiletett gyermekek atlagos gesztacios
kora magasabb volt (p<0,001). Az elsé terhességek kapcsan gyakrabban keriilt leirasra
meconiumos magzatviz (p=0,019), illetve ujsziilottkori sargasag (p<0,001), haematoma,
petechia (p=0,017) és caput succedaneum (p=0,001).

Az édesanyak csaladi allapota a kovetkezok szerint alakult: 58,5%-uk hazas, 38,7%-uk nem
hazas és 2,8%-uk elvalt vagy 6zvegy. Az anyak 47,8%-a, mig az apak 35,1%-a rendelkezett
egyetemi végzettséggel, az alacsony, csupan altalanos iskolai végzettséggel biro sziildk aranya
17,6% (anya) és 32,6% (apa) volt. A sziilok csaladi allapota €s iskolai végzettsége, valamint a

szliletési jegyek prevalencidja k6zott nem talaltunk osszefliggest.
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A hézas édesanyak ujszilottjeinek atlagos sziiletési sulya 3398,6 gramm, a nem hézas
¢desanyak gyermekeié 3315,4 gramm, mig az elvalt/6zvegy anyak gyermekeinek atlagos
szliletési sulya 3393,3 gramm volt. A gesztacios kor és a csaladi allapot kozott nem talaltunk
relevans Osszefiiggést, azonban az Ujsziilottek sziiletési sulya korreldlt a magasabb sziil6i

iskolai végzettséggel (p<0,001).

5.3.4.3. Az édesanyak egészségi allapota, egészségtudatos magatartasa, életmodbeli szokdsai

83 édesanya (5,2%) terhesség el6tti testtomeg indexe (BMI) alacsony (<18,5), 969 f6¢é (60,2%)
normal (18,5-25,0) és 557 f6¢ (34,6%) pedig magas (>25,0) volt. A BMI emelkedett az életkor
elérehaladtaval (p<0,001). Az édesanyak 73,3%-a jelentds, 15% feletti stlygyarapodast ért el a
terhesség alatt. Az anyai BMI szignifikans korrelaciot mutatott az jsziilott sziiletési sulyaval
(p<0,001) és a csaszarmetszések szamaval (p<0,001). A terhesség el6tt normal BMI-vel
rendelkezd édesanydk gyermekeinél mért Apgar pontérték szignifikdnsan magasabb volt a
terhesség el6tt alacsony vagy magas BMI-vel rendelkezd graviddk gyermekeié¢hez képest
(p=0,005). Az anyai, terhesség el6tti BMI érték novekedésével parhuzamosan novekedett a
tranziens, benignus borelvaltozasok (p=0,009), az ujsziilottkori sargasag (p=0,014) és a
hypertrichosis (p=0,012) el6fordulasi gyakorisaga.

Az anydk 68,7%-a szdmolt be akut vagy kronikus betegség fennallasarol; leggyakrabban felsd
léguti (n=683), gastrointestinalis ¢és hugyivari (n=436) infekciok fordultak eld. Anyai
magasvérnyomas betegség 136 esetben, diabetes mellitus/inzulin rezisztencia 186 esetben,
hypothyreosis 79 esetben fordult el6. A hypertonia (p=0,035) és a diabetes mellitus/inzulin
rezisztencia (p=0,013) gyakorisaga emelkedett az anyai ¢letkor novekedésével parhuzamosan.
Anyai magasvérnyomas betegség esetén a csaszarmetszések gyakorisaga szignifikansan
nagyobb volt (a csaszarmetszéssel sziilo anyak esetén 58,5%, mig hiivelyi sziilés esetén 41,5%
volt a hypertonia el6fordulasi gyakorisaga; p<0,001). Anyai hypertensio (p<0,001) és diabates
mellitus/inzulin rezisztencia (p=0,019) esetén 1ényegesen gyakrabban fordult el6 az 0jsziilottnél
sebaceus mirigy hyperplasia. A cutis marmorata incidencidja ugyancsak magasabb volt a
magasvérnyomas betegségben szenvedd édesanyak 0jsziilottjeinél (p=0,044), mig a neonatalis
cephalicus pustulosis a cukorbetegségben/inzulin rezisztencidban szenvedd anyak
gyermekeinél fordult el6 gyakrabban (p=0,021). Mind az édesanyak (33,1%), mind az édesapak
(23,4%) korében igen magas volt az allergias betegségek (szénandtha, gydgyszerallergia,

atopids ekcéma, ételallergia, asthma, allergids conjunctivitis) el6fordulasi gyakorisaga. Az
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anyukak 3,4%-a, mig az apukdk 2,8%-a szamolt be valamilyen bdrgyogyaszati betegség
fennallasarol.

A kérdbives adatok alapjan 436 édesanya rendszeresen szedett gyogyszert a terhessége alatt
(vérnyomascsokkentok, béta-blokkolok, pajzsmirigy gyogyszerek, antidiabetikumok,
antikoagulansok, thrombocyta aggregaciot gatlo készitmények, gyomorsav csokkentok,
antihisztaminok, asthma bronchiale kezelésére szolgald gyogyszerek, immunmoduldnsok,
antikonvulziv szerek és anxiolytikumok). Az édesanyak 45,9%-a alkalmanként szedett
gyogyszert a terhessége alatt (antibiotikumok, nem-szteroid gyulladascsokkentok [NSAID],
megfazas elleni készitmények, kéhogéscsillapitok, gyomorsav csokkentok, emésztést segitd
készitmények, probiotikumok, anxiolytikumok, homeopatids készitmények). A rendszeresen
gyogyszert szed6 édesanyak gyermekeinek gesztacios kora szignifikansan alacsonyabb volt a
gyogyszert nem szed0 anyak gyermekeiéhez képest (p<0,000). Az el6bbi, gyogyszert
rendszeresen szedd édesanydk terhessége Iényegesen gyakrabban fejezddott be
csaszarmetszéssel (p=0,005). A korasziilések aranya szignifikansan magasabb volt a NSAID-
ot szed6 anyak korében (p=0,012). Ezen utobbi (NSAID-ot alkalmazo) anyukak ujsziilottjeinél
az alabbi bdrelvaltozadsok szignifikansan magasabb preavalenciat mutattak: joindulati
bérdaganatok, cystdk (p=0,011), pigmentalt 1éziok (p=0,016) és a tranziens genitalis
hyperpigmentacio (p=0,004).

A terhesség eldtt az anyak 32,8%-a, mig a terhesség alatt 92,1%-a szedett taplalék
kiegészitoket. A korasziilések gyakorisdga szignifikdnsan magasabb volt azon édesanyak
korében, akik nem szedtek multivitamin készitményeket (5,7% vs. 3,5%, p=0,029). A
csaszarmetszések aranya alacsonyabb volt azon édesanyak esetében, akik a sziilés lefolyasat
segitd homeopatias készitményeket szedtek (p=0,018). Az erythaema toxicum neonatorum
prevalenciaja (jsziilott) és a multivitaminok (p=0,026), a C-vitamin (p=0,024), a D vitamin
(p=0,030), az E vitamin (p=0,018), valamint a jod (p=0,038) szupplementicido kozott
szignifikans korrelaciot talaltunk; az A-vitamint szedé édesanyak 0jsziilottjeinél 1ényegesen
gyakrabban keriiltek leirasra borfejlodési rendellenességek ¢€s joindulati  boértumorok
(p=0,028).

1028 édesanya szedett a terhesség eldtt fogamzasgatld készitményt, 11 {6 a terhesség eldtti
néhany hétben is folytatta a készitmények alkalmazésat. A tiizfolt prevalencidja szignifikdnsan
magasabb volt (p=0,002) azon ujsziilottek esetén, akiknél az édesanya a terhesség korai
szakaszaban antikoncipienst alkalmazott. Az anyukak 24,1%-a (N=389) dohanyzott a
terhességet megel6z6 hat hdnapban, sajnalatos médon 55 (3,41%) anyuka a terhessége alatt is

rendszeresen dohanyzott. Az édesanyak 16,6%-a a munkahelyén, 18,5%-a az otthonaban
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dohanyfiist-expozicidonak volt kitéve terhessége alatt. A terhesség elotti (p=0,009) és a terhesség
alatti (p=0,001) dohanyzas szignifikans korrelaciot mutatott az alacsonyabb sziiletés sullyal. A
dohdnyz6 édesanydk ujsziilottjeinek korében az alabbi bdrelvaltozasok fordultak eld
gyakrabban: szaraz, hamlo bor (p=0,015), cutis marmorata (p=0,039), pelenka dermatitis
(p=0,024), pigmentalt 1éziok (p=0,001) és a tranziens genitalis hyperpigmentacié (p=0,001).
Az anyak 60,7%-a fogyasztott alkoholt a terhességet megel6zé hat honapban, mig 15,9%-uk a

terhesség alatt is €It a karos szenvedéllyel.

5.3.4.4. A sziilok fenotipusos jellemzoi

Vizsgalatunkban elemeztiik a sziil6k alabbi fenotipusos jellegzetességeit: anyai €s apai hajszin,
szemszin, borszin és bortipus. A bortipus (I-IV) meghatarozasanal a Fitzpatrick-féle beosztast
hasznaltuk a korabbiakban részletesen leirtak szerint.

A sotétebb szemszini, hajszinli és borszinl szlilok gyermekei korében gyakrabban keriiltek
leirasra pigmentalt 1éziok, a tranziens genitalis hyperpigmentacid és a dermalis melanocytosis
(p<0,001). A so6tétebb bortipusu édesapak kapcsan szignifikansan magasabb volt a kongenitalis
festéksejtes anyajegyek prevalencidja az Gjsziilottek korében (p=0,042), mig a tejeskavé foltok
gyakorisaga a sotétebb (fekete vagy barna) anyai szemszinnel korrelalt (p=0,009). A vilagos
(kék, sziirke, zold) apai szemszin korrelaciot mutatott haemangiomdk eldfordulaséval
(p=0,0026), mig a haemangioma prekurzor 1ézidk a vilagos/sz6ke apai hajszinnel korrelaltak

(p=0,014).

5.4. IH-k: klinikai és demografiai jellemzok, kezelési-gondozasi tapasztalatok

5.4.1. A vizsgalt populacio demografiai jellemzoi és az IH-k klinikai jellemzoi,
csoportositasa retrospektiv vizsgalatunkban

A 2013. januar 1. és 2017. méjus 31. kozotti 4,5 éves periddus soran 96 gyermeket észleltiink
IH diagnozissal (29 fitgyermek és 67 leanygyermek, 1:2,31), 6sszesen 163 tumorral.
Atlagosan egy gyermeknél 1,7 tumor fordult el6; 70 gyermek 1 db, 16 gyermek 2 db, 5 gyermek
3 db, mig 1-1 gyermek 4, 5, 6, illetve 10 db tumorral rendelkezett. A legnagyobb szam1 tumor,
21 IH egy hat honapos leanygyermek esetében fordult eld.

A tumorok anatoémiai régid szerinti megoszlasa a kovetkez6 volt: az IH-k 38,0%-a a torzs

teriiletén, 34,4%-a a fej-nyaki régioban, 13,5%-a az also végtagokon, 10,4%-a a felso
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végtagokon, 3,1%-a az anogenitalis régioban fordult eld, egy esetben észleltiink visceralis,
hepaticus érintettséget. A fej-nyaki régioban 1évo tumorok részletes megoszlasa a kovetkezd
volt, fejbor: 42,9%, homlok 16,1%, orca: 16,1%, orr: 7,1%, ajak: 5,4%, nyak: 5,4%,
periorbitalis régio: 3,6%, all: 3, 6%.

Az IH altipus szerint megoszlasa: fokalis (62 f0, 64,6%), multifokalis (25 16, 26,0%),
szegmentalis (7 6, 7,3%), nem-meghatarozott (2 {6, 2,1%) IH, mig a bdrben valod
elhelyezkedésiik alapjan szuperficidlis (72 6, 75,0%), kevert (19 16, 19,8%), mély IH (5 16,
5,2%) volt. A szovédmények, komplikacidk potencialis jelentkezése alapjan alacsony rizikoji
(45 16, 46,9%), intermedier rizikoju (31 16, 32,3%) és magas rizikoja (20 16, 20,8%) tumorokat

kiilonboztettiink meg.

5.4.2. Az IH-k terapiaja: kezelési modok, hatékonysag és mellékhatasok

54 (33 ledny ¢és 21 fin) esetben a rendszeres obszervaciot elegenddnek tartottuk, mig 42
gyermek (34 leany és 8 fiu) esetén helyi vagy szisztémas béta-blokkold kezelés beallitasat
tartottuk indokolnak. A kezelést igényld csoportban szignifikansan magasabb volt a
leanygyermekek ardnya (p=0,036). 22 beteg kapott propranolol kezelést, ebbdl 5 6 a
propranolol mellett helyi timolol gél kezelésben is részesiilt. 15 gyermek csak lokalis timolol
kezelést kapott. A szisztémas propranolol kezelés atlagos idOtartama 27,73+21,31 hét, a lokalis
kezelés atlagos iddtartama 36,09+17,10 hét, mig a propranolol és timolol egyiittes, vagy egymas
utani alkalmazésa esetén az atlagos kezelési id6 57,2+48,79 hét volt. A kezelést igényld esetek
72%-4ban teljes vagy jelentds foku, 28%-aban mérsékelt foku regressziot tapasztaltunk. 6
gyermek esetében észleltlink a kezelés sordn mellékhatas jelentkezését: éjszakai nyugtalansag,
alvaszavar 3 fOnél, enyhe foka bradycardia, collapus, obstruktiv bronchitis 1-1 fénél

jelentkezett.

5.4.3. Az IH-k kezelése és a demografiai tényezok (gesztacios kor, gesztacios suly, sziiletés
modja, anyai betegség fennallasa) kozotti kapcsolat

A teljes betegpopulaci6 atlagos gesztacios kora 36,56+3,92 hét (24-41 hét) volt, a gesztacios
kor szerinti részletes megoszlas a kdvetkezd volt: 3 £6 24-27. hét, 10 £6 28-31. hét, 17 £6 32-36.
hét, 63 £6 >37 hét. A csak obszervaciot igényld csoport atlagos gesztacios kora 37,48+3,21 hét,
a kezelést igényld betegeké 35,39+4,43 hét volt. A béta-blokkold kezelést igényld gyermekek
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atlagos gesztacios kora szignifikansan alacsonyabb volt a kezelést nem igényl6é gyermekekéhez

képest (p=0,010).

A teljes betegpopulaciot vizsgalva az atlagos sziiletési stly 2806,61+859,49 (700-4310 @)
gramm volt. Az obszervaciot igényld csoportban ennek értéke 3057,5+768,32 gramm, mig
kezelést igényld betegcsoportban 2488,42+872,24 gramm volt. A béta-blokkolo kezelést
igénylo csecsemOk sziiletési sulya szignifikansan alacsonyabb volt a kezelést nem igényld

gyermekekéhez képest (p=0,001).

A sziiletési stly szerinti részletes megoszlas a kovetkezOképpen alakult: normal sziiletési suly
(2500-4000 g): 66 f6, alacsony sziiletési suly (1500-2499 g): 14 {6, igen alacsony sziiletési stly
(1000-1499 g): 9 £6, extrém alacsony sziiletési suly (<1000 g): 4 f6.

A teljes betegpopuléciot vizsgalva a gyermekek 22,9%-a igényelt intenziv osztalyos ellatast a
szliletést kdvetden; az intenziv osztalyos gondozas gyakorisadga a kezelést igényld csoportban
35,7%, az obszervaciot igényld csoportban 13,0% volt. A béta-blokkold kezelést igényld
csecsemok ujsziilottkori anamnézisében szignifikansan gyakrabban szerepelt intenziVv osztalyos

ellatas (p=0,009).

A gyermekek 56,7%-a csaszarmetszéssel jott vilagra a teljes betegpopulacioban; a sectio
caesarea aranya a két csoportban (obszervacio vs. kezelt csoport) 52,9%, illetve 61,5% volt. A

két csoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség a sziiletés modjat illetéen.

Az édesanyak anamnézisében a kovetkezd betegségek fordultak eld: hypertonia 4, gesztacios
vagy l. tipust diabetes mellitus 9, méhlepény rendellenesség 5 esetben kertilt leirdsra. Az anyai
betegségek eldfordulasa nem mutatott szignifikans kiilonbséget a kezelést igénylé/nem igényld

csoportot tekintve (p=0,947).

A tumorok elsé észlelésekor a gyermekek atlagos életkora 28,52+23,07 hét volt; ennek értéke
a csak obszervaciot igénylé csoportban 32,5232 hét, a kezelést igényld csoportban
23,34+22,08 hét volt. Lathato, hogy a béta-blokkold kezelést igényld csecsemdk szignifikdnsan
fiatalabb korban kertiltek el bérgydgyasz szakorvoshoz (p=0.017).

9 gyermek esetében kifekélyesedd IH volt jelen (9,37%), ebbdl 6 esetben indikaltunk
gyogyszeres kezelést (3 esetben szisztémas propanolol, 1 esetben lokalis timolol, 2 esetben
szisztémas propranolol és lokalis timolol kezelést). A kifekélyesedd haemangiomék koziil 6t6t
a fej-nyak régio, egyet a felsé végtag, egyet az also végtag, egyet a torzs, egyet pedig az

anogenitalis régio teriiletén észleltiink.
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5.5. Az ikervizsgalatok eredményei

5.5.1. L. ikervizsgalat: az NKFT hatasa a festéksejtes anyajegyek kialakuldsara

5.5.1.1. A bor festéksejtes anyajegyeinek gyakorisaga a vizsgalt ikerpopuldacioban, az NKFT
hatasa a naevusok kialakuldsara egy- és kétpetéjii ikerparokban

A kozonséges ¢€s klinikailag atipusos anyajegyek medidn szamat az interquartilis tartomannyal
egylitt meghataroztuk az egy- és kétpetéjii ikerparokban é€letkori csoportok szerint. Az atipusos
anyajegyek szdma szignifikdnsan korreldlt a ko6zonséges anyajegyek prevalencidjaval

(Spearman—korrelacios teszt, r=0,589).

Egyvaltozos analizis soran az NKFT-ban részesiilt ikerpar tagok korében szignifikansan
magasabb volt a kozonséges és a klinikailag atipusos festéksejtes anyajegyek szama.
Amennyiben kiilon-kiilon vizsgalatuk az egy- és kétpetéjii ikerparokat, ez a kiilonbség
egyértelmiien fenndllt az egypetéjli ikerpartagok kozott. A kétpetéjli ikerparok esetében a
kozonséges festéksejtes anyajegyek szama és az 0sszes festéksejtes anyajegy szama mutatott
szignifikans eltérést a kékfény kezelésben részesiilt és a kékfény kezelésben nem részesiilt

ikerpartagok kozott (Wilcoxon-teszt).

Az egyvaltozos analizis eredményei alapjan a fetséksejtes anyajegyek szama €s a szemszin, a
fényvédOhasznalat, a gyermekkori €s a serdiilékori holyagos napégések szdma, a napozasok
gyakorisaga €s idétartama, a tengerparti nyaralasok szdma, a szolariumhasznalat kozott
talaltunk szignifikans korreladciot. A tobbvaltozos linedris regresszids analizis sordn a
festéksejtes naevusok szama szignifikans korrelaciét mutatott az életkorral, a tengerparti

nyaralasok szamaval és az NKFT-val.

5.5.1.2. Az uvea pigmentalt lézioinak gyakorisaga az ikerpopulacioban, a kékfény hatasa az
ocularis pigmentalt léziok kialakuldsara egy- és kétpetéjii ikerparokban

A szemészeti vizsgalat soran a kovetkezd pigmentalt eltéréseket talaltuk: iris szepldt 18 esetben,

iris naevust 2 esetben, mig chorioidea naevust 3 esetben jegyeztiink le.

Statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést talaltunk a szemészeti pigmentalt eltérések és a bor
atipusos festéksejtes anyajegyei kozott (Spearman korrelacids teszt, r=0,036). Az Osszes

pigmentalt szemészeti eltérés egylittes vizsgalatakor a kékfény kezelés esetén ezen pigmentalt
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crer

csak 2, fototerapidt nem kapott egyénnél taldltunk. A két csoport kozotti kiilonbség
statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult. Iris naevust 1 fototerapidban részestilt és 1 NKFT-t
nem kapott egyénnél talaltunk. Chorioidea naevus 3 egyén esetében volt lathatd, mindharman
anamnesztikusan NKFT-ben részesiiltek. Az egypetéjii és a kétpetéji ikerparok szemészeti
pigmentalt eltéréseit kiilon csoportban értékelve azt talaltuk, hogy az egypetéjii ikerparok
esetében az NKFT-ben részesiilt egyéneknél szignifikansan gyakrabban fordult eld iris szepld;
a naevusok alacsony prevalenciaja miatt a naevusokra vonatkozo statisztikai értékelés ez
esetben sem volt lehetséges. A kétpetéjli ikerparok esetében az iris szeplék el6fordulasi
gyakorisadga, valamint az 0sszes szemészeti pigmentalt eltérés egylittes szama nagyobb volt a

kékfény kezelésben részesiilt ikerpartagok korében (szignifikancia kiiszob hatara).

Egyvaltozos értékelés sordn a napozdsok gyakorisaga és a gyermekkori sulyos napégések
szdma, valamint a szemészeti pigmentalt eltérések el6fordulasi gyakorisaga kozott szignifikans
Osszefiiggést talaltunk (napozés gyakorisaga: p=0,040, gyermekkori silyos napégések szama:
p=0,042; nem-parametrikus Kruskal-Wallis-teszt). A multivariaciés logisztikus regresszios
analizis statisztikailag szignifikdns Osszefliggést igazolt az NKFT és a benignus ocularis

pigmentalt 1ézidk prevalenciaja kozott.

5.5.1.3. Az MCIR és a HAL gén polimorfizmusainak vizsgalata

A genetikai vizsgalatot 75 {6 (36 ikerpar és egy harmas iker) esetében végeztiik el; olyan
ikerparok kivalasztasara kertilt sor, akiknél az anyajegyek szdma Iényeges kiillonbséget mutatott
az egyes ikerpar tagok kozott. Ezen csoporton beliil egyértelmi asszocidcio allt fenn az NKFT
¢s a kozonséges festéksejtes anyajegyek szama (p=0,010; Wilcoxon teszt), valamint a
klinikailag atipusos anyajegyek szama (p=0,055, Wilcoxon teszt), és a kozonséges és atipusos

anyajegyek egyiittes szama (p=0,006, Wilcoxon teszt) kdzott.

A genetikai analizis soran megvizsgaltuk, hogy az endogén faktorok hogyan befolyéasoljak a
pigmentalt elvaltozasok kialakulasat. 75 vizsgalt egyén (36 kettes és egy harmas iker) genetikai
analizisére keriilt sor. A vizsgalt populacidban 9 kiilonb6zé MCIR gén polimorfizmust
detektaltunk: T413T egypontos nukleotid-polimorfizmus (SNP) harom egyénben heterozigéta

formaban, a ritka [120T heterozigdta formaja egy ikerparban, két vords hajért felelds ,,red hair
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colour” vorés hajszin (RHC) varians (R151C, R160W), négy gyakori nem-RHC varians
(V60L, VI2M, 1155T és a W163Q) és egy 0j varians -a W169R- egy-egy esetben igazoldodott.

A statisztikai analizisekre az MC1R gén polimorfizmusok aldbbi csoportositdsa szerint kertilt
sor; (1) valamelyik RHC all¢l megléte (R151C és R160W), (2) a 6 leggyakoribb MCI1R
polimorfizmus jelenléte (V60L, VO2M, I155T, R151C, R160W, W163Q, =SNP6), (3) az SNP6
csoport valamelyikének és a ritka [120T SNP megléte (=SNP7), (4) SNP7 koziil valamelyik
egyiittes el6forduldsa az tjonnan identifikdlt WI169R polimorfizmussal (=SNPS).
Egyértelmiien alatdmaszthato vizsgalati eredményeinkkel az a jol ismert tény, hogy a bortipus
meghatarozasdban az MC1R gén polimorfizmusainak alapvetd jelentdsége van. Az ikrek kozott
szignifikans Osszefliggés mutatkozott a borszin vonatkozasaban mindegyik MCIR gén
alcsoportban (R151C és R160W p=0,001, SNP6 p=0,013, SNP7, p=0,013, SNP8, p=0,023). A
1439V HAL polimorfizmusa a bortipus vonatkozasaban nem mutatott bizonyithato 6sszefliggést
a vizsgalt csoportban. A fent ismertetett genetikai faktorok egyvaltozos (Mann-Whitney teszt)
¢s tobbvaltozos értékelésben (varianciaanalizis) sem mutattak Osszefiiggést a boéron és a
szemben kialakulé anyajegyek szamaval. Az NKFT egyértelmiien, mindegyik alcsoportban a

genetikai hattértdl fliggetlen hajlamosito tényezdnek bizonyult az anyajegyek 1étrejottében.

5.5.2. 1I. ikervizsgalat: a bor és az uvea festéksejtes anyajegyeinek rizikofaktorai; a
pigmentalt 1éziok kapcsolata egy- és kétpetéjii ikerparokban

5.5.2.1. A bor festéksejtes anyajegyeinek prevalencidaja és a kialakulasukban szerepet jatszo
konstitucionalis és kornyezeti tényezok

A kozonséges ¢€s a klinikailag atipusos festéksejtes anyajegyek prevalenciajat részletesen
elemeztiik az egyes korcsoportokban. Az interklassz korrelacios koefficiens értéke 0,77, 0,76
és 0,81 volt a kozonséges, a klinikailag atipusos anyajegyek és a teljes naevus szdm kapcsan az
egypetéjii ikerparokban; ennek értéke 0,5, 0,27 és 0,5 volt a kétpetéjii ikerparokban. A naevusok
Osszes szama ¢€s a szemszin, a hajszin, a bor fototipusa, a fényvédd készitmények
alkalmazasénak gyakorisaga és iddtartama, a gyermekkori és serdiildkori sulyos, hdlyagos
napégések szdma, a napozasok gyakorisaga és id6tartama, a szabadban elt61tott hosszabb 1d6
gyermekkorban, a kiiltéri munka, a mediterran, a tropusi, vagy a szubtropusi éghajlaton eltoltott

nyaralasok szadma, a szolarium hasznalat, a nagyszamu festéksejtes anyajeggyel rendelkezd
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testvérek megléte, és az NKFT kozott statisztikailag szignifikans asszociaciot talaltunk a Mann-

Whitney és a Kruskall-Wallis teszttel.

Abban az esetben, amikor a kozdnséges ¢és az atipusos festéksejtes anyajegyek rizikofaktorait
kiilon-kiilon vizsgaltuk, hasonlo Osszefiiggéseket taldltunk a kozonséges festéksejtes
anyajegyek esetében. A gyermekkori sulyos, holyagos napégések, a napozasok gyakorisaga ¢és
id6tartama, a szolarium haszndlat, a tengerparti nyaralasok szama, a kiiltéri munka, és a
csaladban, a testvéreknél eléforduld nagyszdmu festéksejtes anyajegy szignifikdnsan korrelalt

a klinikailag atipusos anyajegyek szamaval.

5.5.2.2. A benignus ocularis pigmentalt léziok prevalencidaja és a kialakulasukban szerepet
jatszo konstituciondlis és kornyezeti tényezok

A benignus ocularis pigmentalt 1ézidk prevalenciaja 31,4% volt a vizsgalati populacioban. Az
ikerpartagok 25,35%-a rendelkezett legalabb egy iris szepldvel, iris naevust 17 személyben
(5,98%), ¢és chorioidea naevust 10 egyében (3,52%) azonositottunk. Az interklassz korrelacios
koefficiens értéke az iris szeplok, az iris naevusok, a chorioidea naevusok szama, valamint a
szemészeti pigmentalt 1ézidk teljes szama kapcsan 0,42, 0,86, 0,38 és 0,41 volt az egypetéji

ikerparokban, mig 0,38, 0,25, 0,02 és 0,35 volt a kétpetéjii ikrekben.

Egyvaltozos analizissel a vildgosabb szemszin, a gyermekkori stlyos, hdolyagos napégések
eléfordulasa, a napozasok gyakorisdga, a szabadban t61t6tt id6 hosszabb volta felndttkorban, a
csaladban eldéforduld nagyszamu festéksejtes anyajegy és az NKFT szignifikans korrelaciot
mutatott a benignus ocularis pigmentalt 1éziok prevalencigjaval. A tobbvaltozos logisztikus
regresszids analizis sordn az életkor és a napozasok gyakorisaga szignifikdnsan korrelalt a
1éziok szamaval. A legerdsebb rizikofaktornak az 0jsziilottkori kékfény kezelés bizonyult, 4,88-

szoros relativ rizikot jelentve a szemészeti pigmentalt elvaltozasok kialakuldsa szempontjabol.

5.5.2.3. A bor és az uvea pigmentalt lézioi kézotti kapcsolat

A kozonséges festéksejtes anyajegyek szama erdsen asszocidlt a klinikailag atipusos
anyajegyek szamaval €s a lentigdk gyakorisagaval. Az atipusos anyajegyek €s az iris naevusok
prevalencidja kozott statisztikailag szignifikdns korrelaciot talaltunk, mind az egypetéjli, mind

a kétpetéjt ikerparokban. Az atipusos anyajegyek prevalencidja, valamint az iris naevusok, az
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iris szeplok szdma és az szemészeti pigmentalt 1éziok szama kozott ugyancsak szignifikans

asszociaciot taldltunk a kétpetéjli ikerparok esetében.

6. MEGBESZELES

6.1. A NIC-ben végzett felmérés

6.1.1. Az intenziv ellatast igényl6 Gjsziilottek korében el6fordul6 borgyégyaszati kérképek

Vizsgalatunk elsédleges célja az volt, hogy felmérjiik az intenziv ellatast igényld 0jsziilottek
korében eléforduld borgydgyaszati korképek prevalencidjat. A szakirodalomban ez az elsd,
hianyt poétlo, részletes felmérés ebben a betegpopulacioban.  Eredményeink alapjan
elmondhatjuk, hogy az intenziv ellatast igényld ujsziilottekben eléforduld bdrgydgydszati
betegségek, jelenségek igen széles skalan mozognak: eléfordulhatnak benignus, tranziens
jelenségek (erythaema toxicum neonatorum, naevus simplex), éppugy, mint az extrém sulyos,

rapidan progredialo, letalis kimeneteli purpura fulminans.

Tanulmanyunkban a bdrelvaltozasok jelentds része a bdr éretlenségébdl adodo és/vagy
valamely iatrogén komplikacio kovetkezményének tekinthetd borprobléma volt. Az Gjsziilottek
64,2%-a a 34. gesztacios hét elott sziiletett (a stratum corneum anatémiai €rettségét a 34.
gesztacios hét koriil éri el). A felmérés elso éve alatt megvizsgalt 211 Gjszilott kozil 32 (17%)
esetében taldltunk legaldbb egy, specidlis sebkezelést igényld 1€ziot; 3 0jsziilott esetében 2 seb

alakult ki (0sszesen 35 darab seb, 170 eset/1000 hospitalizalt 0jsziilott).

A teljes, két éves vizsgalati periddus sordan a 460 gyermek koziil 83 0jsziilott esetén kertilt
leirdsra valamilyen iatrogén borsériilés a hospitalizacié sordn. 66 Ujsziilott esetében 1, 15
esetében 2, 1 f6 esetében 3, mig 1 gyermek esetén 4 kiilonbozo eltérés alakult ki. Az Gjsziilott
intenziv osztdlyokon a leggyakrabban el6forduld bdrsériilések a kovetkezdk: az epidermis
tapaszhasznalat okozta fosztdsos sériilése, az extravazacios sériilések, a termikus és a kémiai

égések, a miitéti sebek, a pelenka dermatitis €s a nyomasi fekélyek.

Vizsgalatunkban a leggyakoribb bértiinet a pelenka dermatitis volt a hospitalizalt ujsziildttek
korében (25/460, 5,43%). A klinikai tiinetek tipusosan a glutealis, a perianalis, a genitalis régio,
kiterjedt formékban a combok felsd részén és az alhas teriiletén jelentkeznek. A nemzetkdzi

irodalmi adatok szerint a ham tapaszhasznalat okozta fosztasos sériilése a korasziilottek
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esetében leggyakrabban el6forduld sebfajta, amely a monitorizalasra alkalmazott eszk6zok,
valamint a braniilok, a katéterek és a szondak rogzitésére hasznalt ragtapaszok, kotésrogzitok
eltavolitasa soran keletkez6 felszines hamsériilés. Kialakuldsdhoz a korasziilott bor éretlensége
¢s kifejezett sériilékenysége is jelentdsen hozzajarul, igy nem meglepd, hogy a 27. gesztacios
hétnél korabban sziiletettek a leginkabb veszélyeztetettek. Felmérésiinkben a fosztasos
sériilések prevalencidja 2,4% volt; leggyakrabban a csuklo, a labfej, a koldokcsonk kornyékén
¢s a szdjzug terliletén fordultak eld a korspecifikus vénabiztositas és a tubusok rogzitési

helyének megfelelden.

Az extravasatios sériilések az intravéndsan adott gyogyszerek, leggyakrabban a direkt
vasokonstriktor hatdssal rendelkezd inotrop szerek (dopamin, dobutamin, adrenalin), a
parenteralis taplalasra, folyadékpotlasra hasznalt készitmények (dextréz, kalcium-glukonat,
bikarbonat, NaCl, aminosavak, lipidek), valamint egyes gyogyszerek (acyclovir, vancomycin)
szovetek kozé torténd kijutasa eredményeként alakulnak ki. Korasziilottekben a véndk fala joval
sériilékenyebb, szakadékonyabb, a subcutan zsirréteg is sokkal vékonyabb, igy az extravasatio
sajnos minden eldvigyazatossag ellenére is bekovetkezhet. A szovetkarosodas mértékét szamos
tényezd befolydsolja: az extravazdlodott anyagok fizikokémiai jellemzdi (Osszetétel,
koncentracio, ozmolaritas, pH); az ozmotikus karosodas mértéke, a szekunder modon kialakult
keringési zavar, a szoveti ischaemia foka, az anyag kozvetlen cellularis toxikus hatdsa, a
mechanikai kompresszid6 mértéke és az esetleges szekunder bakteridlis infekcid hatasa.
Felméréstinkben 8 0jsziilott kapcsan észleltiink extravazacids sériilést (eléfordulasi gyakorisag:
1,7%); 2 esetben mély ulceracid, hat esetben kdzepesen mély sériilés keriilt leirdsra. Kivalto

okként 1 esetben dobutamin, 1 esetben gliikoz, 4 esetben lipid és aminosav infuzio

cres

A nyomasi fekélyek gyakori problémat jelentenek, fleg a tartdsan 1élegeztetett, immobilizalt
Ujsziilottekben. Kialakulasukban szerepet jatszik a periférids keringési elégtelenség mellett a
korasziilott bor azon anatdmiai sajatossaga, miszerint a dermis kevesebb elasztikus €s kollagén
rostot tartalmaz, magas a viztartalma, igy nagyfoka oedema készség jellemzi, fokozva az
ischaemias karosodds veszélyét a tartds nyomadsnak Kkitett teriileteken. A sériilések
leggyakrabban az occipitalis régiora lokalizalodnak, de az orr és a fiilek teriiletén is gyakoriak.
Az Ujsziilottek 1égzés tdmogatasara hasznalt nasalis CPAP késziilékek és az endotrachedlis
tubusok rogzitései, maguk a tubusok, katéterek, kaniilok és a pulzoximéterek is eldidézhetnek
nyomasi sériiléseket. A két éves vizsgalati i1dészak soran 9, sulyos, kritikus allapota
Ujsziilottben (1,95%) alakult ki nyomasi fekély; 6 esetben a fekélyek az occipitalis régid
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tertiletére lokalizalodtak. A magas szinvonalu szakapoloi ellatdsnak koszonhetéen minddssze 3

esetben alakult ki eszkdzhasznélathoz kapcsolodo sériilés.

A kiilonboz6 égési sériilések szerencsére ritkan eléforduld probléméak a NIC-ekben. A
pulzoxymeéterek, melegitok, infralampak, fényterapias eszkozok, elektrodak, laryngoszkdpok
relative alacsony felszini hdmérséklete mellett is eléfordulhatnak kontakt égési sériilések,
emiatt elengedhetetlen az 1jsziildttek boérének és az eszkdzok, monitorok helyzetének
rendszeres ellendrzése. Felmérésiinkben 2 0jsziilott kapcsan fordult eld pulzoxymeter altal

eléidézett termikus égési sériilés.

A NIC-ekben kezelt 0jsziilotteknél gyakran keriil sor sebészeti beavatkozasokra. A kiilonb6z6
kongenitalis fejlodési rendellenességek (hernia diaphragmatica, oesophagus, duodenum vagy
anus atresia, myelomeningocele, ectdpids hugyholyag, szivfejlodési rendellenességek)
sebészeti megoldasa fontos a sziiletést kovetd iddszakban. A postnatalis periddusban
jelentkezd, invaziv intervenciot, operacidt igényld allapotok, komplikaciok (pneumothorax,
haemothorax, necrotizalé enterocolitis) megoldasa is gyakran eredményez sebeket.
Leggyakrabban a miitéti varratok szétvalasa és a miitéti teriilet infekcidja okoz problémat.
Felmérésiinkben egy ujsziilott kapcsdn, meningomyelocele miitétet kovetden alakult ki

sebfertdzés és varratszétvalas, majd mély necroticus fekély.

6.1.2. A iatrogén borsériilések ujsziilottkorban és a kialakulasban szerepet jatszo tényezék

Az orvostudomany és az ujsziilott intenziv ellatas ugrasszerti fejlddésének kdszonhetden a
perinatélis mortalitas jelentdsen csokkent az utdbbi évtizedek soran; ebben kiemelkedd szerepet
jatszanak a neonatoldgiai intenziv ellatas sordn bevezetésre keriilt diagnosztikus és terapias
innovaciok. Természetesen a technologiai vivmanyok, a modern diagnosztikus €s terapids
beavatkozasok alkalmazéasa kapcsan is szamolnunk kell szamos sz6vOdmény, iatrogén artalom

jelentkezésével.

A kritikus éllapotu, illetve a nagyon alacsony sziiletési stilyt Gjsziilottek igen veszélyeztetettek
a iatrogén borartalmak kialakulasa szempontjabol, természetesen ennek hatterében szdmos ok
all. Alapvetéen, valamennyi diagnosztikus vagy terapias intervencido magaban rejti a iatrogénia
lehetdségét. Minél éretlenebb, alacsonyabb sulyll, minél rosszabb altaldnos allapotu a gyermek,
potencialisan annal tobb beavatkozast igényel intenziv ellatasa soran. A szakirodalomban kevés

adat all rendelkezésre a iatrogén események €s a iatrogén borsériilések prevalencidjat illetéen
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ezen betegcsoportban. Felmérésiink az elsd, a boérgyogyaszati elvaltozasok eldfordulasi

gyakorisagat korasziilott gyermekekben atfogdan vizsgald tanulmany a vildgirodalomban.

Felmérésiink soran jelentds eltéréseket talaltunk a iatrogén borsériilésekkel rendelkezd és nem
rendelkez0 0jsziilott populacid kozott. A iatrogén borsériilésekkel rendelkezd betegesoportban
az ujszilottek gesztacios kora szignifikansan alacsonyabb volt, a sziiletési sulyuk alacsonyabb
(szignifikancia-hatarérték volt), mig a hospitalizacio iddtartama szignifikdnsan hosszabb volt.
Természetesen a gesztacids kor és suly, valamint a kérhazi bentfekvés idotartama egymassal
szorosan korrelal; minél éretlenebb és minél alacsonyabb stulyu az 0jsziilott, annal dsszetettebb
terapia, hosszabb tava kezelés és gondozas sziikséges az intenziv ellatds folyamataban; ezen
tényezOk egylittes kovetkezménye a iatrogén sériilések rizikdjanak emelkedése. Az
elkeriilhetetlen terapias intervenciok és az intenziv ellatds korai szakaszaban jelentkezo
szovodmények, komplikacidk igen relevans paraméterként jelezhetik az intenziv ellatdsban
részesiild ujsziilottek altalanos allapotat. Az intenziv osztalyon apolt ujsziilottek esetében az
alabbi faktorok, intervenciok, allapotok befolyasoltak szignifikdnsan a iatrogén borsériilések
kialakulasat: INSURE technika alkalmazasa, surfactant alkalmazasa, mechanikai ventillacio,
umbilicalis artérias katéter felhelyezése, dopaminnal vagy dobutaminnal torténd keringés-
tdmogatds, ductus arteriousus Botalli persistens, tiidOvérzés, intracranidlis vérzés,

bronchopulmonaris dysplasia, pozitiv mikrobiologiai tenyésztési eredmény.

A stlyos fejlodési rendellenességek, betegségek, tarsbetegségek, infekciok kivizsgalasahoz és
kezeléséhez tovabbi diagnosztikus és terdpids intervenciok sziikségesek, tovabb ndvelve a

iatrogén artalmak kialakulasanak lehetdségét.

A NIC-ekben kialakulé iatrogén artalmak jelentds része borsériilés. Ezek tobbsége szerencsére
enyhe, minor tiinet. A sulyosabb, kiterjedtebb sériilések hatasara az epidermalis barrier funkcio
nagyfoku karosodésa szamos, lényeges patofizioldgiai kovetkezményt von maga utan; emellett
jelentés fajdalmat okozhatnak a torékeny, sériilékeny 1jsziilotteknek, és gyakran
meghosszabbitjak a koérhazi bentfekvés idejét is. A iatrogén sériilések, artalmak megeldzésének
¢s korai felismerésének fontossagat nem lehet elégszer hangsulyozni; ebben jelentds segitséget
nyUjthat az evidencidkon alapuld bdrapolési és sebkezelési vezérvonalak pontos kdvetése és

betartasa.
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6.2. Borapolasi gyakorlat a NIC-ekben Magyarorszagon

Felmérésiink jelentds 1épést jelentett a NIC-ekben alkalmazhatd egységes borapolasi ajanlas
létrehozasahoz. Szerencsés koriilmények kozott az irdnyelv a legkorszeriibb eljarasokat,
ajanlasokat foglalja magaban, emellett azonban figyelembe veszi az orszag, a régid adottsagait,
lehetdségeit is. Ennek érdekében végeztiik el, Magyarorszagon els6 alkalommal, a valamennyi
I1l-as progresszivitas NIC-re kiterjedd vizsgalatunkat. Kiemelkedd eredmény a centrumok
100%-os részvételi aranya, ez a tény is jelezte, hogy az igény abszolut fennallt az ajanlas
elkészitésére vonatkozdan. A felmérésbodl egyértelmiien kideriilt, hogy a bdrapolés, a bor

allapotanak ellendrzése az ujsziilottapolas és ellatas szerves részét képezi.

A korszerii borapolas, a barrier funkcio megdrzése elengedhetetlen részét képezi az ujsziilottek
ellatdisanak. Magyarorszagon az Ujszilottek és a korasziilottek borapolasara vonatkozo
standardizalt protokollok, kezelési sémak nem alltak rendelkezésre, ennek megfeleléen a
legtdbb 0jsziilott osztalyon €s perinatalis intenziv centrumban a bérdpolés sokkal inkabb helyi
szokdsokon, mintsem evidencidkon alapult. Az altalunk Osszeéllitott bérapoldsi ajanlas a
fiirdetés, a testapolas, a koldokcsonk kezelés és a borfertdtlenités optimalizalasdhoz kivan
segitséget nyujtani az ujsziilott osztalyokon ¢€s az 1jsziilott intenziv osztalyokon apolt

ujsziilottek szdmara, a nemzetkozi és a hazai szakirodalmi adatok felhasznalasaval.

6.3. Az érett, egészséges ujsziillottekben eléfordulé borgyogyaszati manifesztaciok,
sziiletési jegyek; a kialakulasukban szerepet jatszo tényezok

A haroméves epidemiologiai vizsgalatunk {6 célkitlizése az volt, hogy meghatirozzuk az
ujsziilottkori  borgyogyaszati elvaltozasok eléforduldsi gyakorisagat érett, egészséges
ujsziilottek korében, reprezentativ méretli populdcioban. Szerencsére az ujsziilottkori
bérmanifesztaciok tilnyomo tobbsége fiziologias, joindulatl, reverzibilis elvaltozas, amelyek
altalaban kezelés nélkiil spontan regredidlnak. Fontos azonban megemliteni, hogy bizonyos
borelvaltozasok szisztémas betegségeket jelezhetnek, illetve sulyos, akar életet veszélyeztetd
bérgyogyaszati megbetegedések is el6fordulhatnak ebben a korcsoportban is. Az jsziiléttkori
bérgyogyaszati korképek esetén a diagnodzis felallitasa elsddlegesen a klinikai tiinetek alapjan
torténik, igy ezek pontos ismerete kiilondsen nagy hangsulyt kap. A bdrgyodgyaszati 1éziok
kialakulasdban potencidlisan szerepet jatszd tényezOket részletesen elemeztik a

betegdokumentacié adatainak felhasznalasaval, illetve standardizalt kérd6iv segitségével.
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6.3.1. Tranziens, benignus bérelvaltozasok
6.3.1.1. Sebaceus hyperplasia

A Dbortiinetek 52,5%-a tranziens, benignus borelvaltozas volt. Ezen csoporton beliil
leggyakrabban a sebaceus mirigy hyperplasia fordult €16, az ujsziilottek kozel egyharmadaban
(29,3%). A vizsgalt populacioban a sebaceus mirigy hyperplasia 1ényegesen gyakrabban fordult
elo fingyermekekben. A 1€zi6 prevalencidja magasabb volt az alacsonyabb gesztacios kora
ujsziilottek korében. Anyai akut vagy kronikus betegség, hypertenzid, diabates mellitus/inzulin

rezisztencia fennallasa esetén ugyancsak gyakrabban keriilt leirdsra a bortiinet.

6.3.1.2. Erythaema toxicum neonatorum

Az 1jsziilott populacidban az erythaema toxicum neonatorum eléfordulasi gyakorisaga 22,76%
volt. Vizsgalatunkban a bdrtiinet gyakrabban fordult eld fiakban (23,90%), mint leanyokban
(21,54%), azonban ez a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikdns. Kordbbi
eredményekhez hasonldan, szignifikdns Osszefiiggést irunk le az erythaema toxicum
neonatorum gyakorisaga €s a magasabb gesztacidos kor és suly kozott; emellett a 1€zid
ugyancsak gyakrabban fordult el azokban az Gjsziilottekben, ahol az édesanya a terhesség alatt
multivitamin készitményeket szedett, illetve C, D, E vitamin és jod szupplementacidban
részesiilt. A bdrtlinet incidencidja szignifikdnsan magasabb volt azokban a gyermekekben,

akiknél a sziil61 anamnézisben szerepelt atopias ekcéma.

6.3.1.3. Ujsziilottkori icterus

A populacio 17,37%-at érintette a sargasdg (ezt a tiinetet csak a kérddives alvizsgalatban
elemeztiik). Vizsgalatunkban a tiinet el6fordulasi gyakorisaga az alabbi tényezokkel korrelalt:
fitl nem, alacsony gesztacios suly, hiivelyi sziilés, elsd sziilés €s a terhesség eldtti magas anyai

BMLI.

6.3.1.4. Szaraz, hamlo bor

Szaraz, hdmlo bor az Gjsziilottek 7,58%-aban keriilt leirasra. Korabbi vizsgalatokhoz hasonléan

a tiinet prevalencidja az alabbi tényezokkel korrelalt: tavaszi sziiletés, hiivelyi sziilés,
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meconiumos magzatviz. A szaraz bor gyakrabban fordult eld magasabb geszticios koru
ujsziilotteknél. Amennyiben az édesanya a terhesség alatt vagy a terhességet megel6z6
idészakban dohanyzott, szignifikansan megemelkedett a szaraz, hamld boér eléfordulési

gyakorisaga az ujsziildttek korében.

6.3.1.5. Egyeéb, tranziens, benignus bormanifesztaciok

Hypertrichosist az ujsziilottek 6,08%-aban figyeltiink meg; a terhesség el6tti magasabb anyai
BMI index, a s6tétebb anyai és apai szemszin, hajszin, borszin mellett szignifikansan magasabb
volt a tlinet gyakorisaga. Jelen felmérésiinkben milia 126 (2,71%) 0jsziilott kapcsan kertilt
diagnosztizalasra. Eredményeink szerint a milia prevalencidgja magasabb volt az érett
ujsziilottekben, mig a miliaria el6fordulasi gyakorisdga alacsonyabb volt az érett ujsziilottek
korében. A neonatalis cephalicus pustulosis ritka entitas, prevalenciaja 0,47% volt a vizsgalati
populdcionkban. A neonatalis cephalicus pustulosis prevalencidja magasabb volt abban az
esetben, amennyiben az édesanyandl diabetes mellitus, vagy inzulin rezisztencia kertilt
diagnosztizalasra. Az irodalmi adatok szerint a tranziens neonatalis pustularis melanosis

incidenciaja 0,3% és 3,4% kozott mozog, jelen felmérésiinkben minddssze 0,09% volt.

6.3.2. Vascularis 1éziok

6.3.2.1. Naevus simplex

A vizsgalt populdcioban igen gyakran fordultak el vascularis 1€ziok (40,68%). A leggyakoribb
vascularis laesio ujsziilottkorban a naevus simplex volt (38,56%), altalaban a tarko, a felsé
szemhéjak és a glabella teriiletén fordult el6. Felmérésiinkben a naevus simplex prevalencidja
szignifikansan magasabb volt a leany ujsziilottek korében, illetve a 1ézio eléfordulasi

gyakorisaga korrelalt a magasabb gesztacios korral.

6.3.2.2. Naevus flammeus

A tlzfolt, vagy mas néven naevus flammeus asymmetricus prevalenciaja a szakirodalmi adatok
alapjan 0,04-3,3% kozott mozog, vizsgalatunkban 0,64% volt. Korabbi epidemioldgiai
vizsgalatok eredményei alapjan a naevus flammeus prevalencidja magasabb

lednygyermekekben és normal sziiletési sulyt ujsziilottekben, azonban felmérésiinkben nem
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talaltunk a fenti paraméterek kapcsan szignifikdns korrelaciot. A tizfolt eléfordulési
gyakorisdga lényegesen magasabb volt az ujsziilottekben abban az esetben, amennyiben az
édesanya a terhesség alatt antikoncipiens készitményt szedett, vagy amennyiben dohanyfiist
expozicionak volt kitéve a munkahelyén terhessége soran; ezen utobbi megfigyelés hatterében

a nikotin angiogenezist ¢s tumorndvekedést stimulalo hatasa allhat.

6.3.2.3. Haemangioma és haemangioma prekurzor léziok

Felmérésiinkben az érett 0jsziilottek 0,64%-andl észleltiik IH jelenlétét, tovabbi 2,34%-uknal
talaltunk teleangiectasias maculat, amelyek incipiens haemangiomanak megfelelhetnek. Az IH-
k elé6fordulédsai gyakorisaga és az apai fenotipusos jellemzok (viladgosabb hajszin és szemszin)

kozott talaltunk szignifikdns korrelaciot.

6.3.2.4. Cutis marmorata

Korabbi vizsgalatok eredményeihez hasonléan a bdrelvaltozds gyakrabban fordult eld
alacsonyabb gesztacids koru vagy sulyu tjsziildttekben az atmeneti adaptacids nehézségeknek
¢és a vasomotor instabilitdsnak kdszonhetden. A cutis marmorata ugyancsak gyakrabban fordult
eld csaszarmetszéssel sziiletett ujsziilottekben, illetve azokban az esetekben, ahol az édesanya

magasvérnyomas betegségben szenvedett vagy dohdnyzott a terhesség alatt.

6.3.3. Pigmentalt 1éziok

6.3.3.1. Dermalis melanocytosis

A vizsgalati periodus sordn 232 0jsziilottben fordult eld pigmentalt 1€zi6, ezek koziil a dermalis
melanocytosis keriilt leggyakrabban leirasra. A vizsgalt ujsziilottek mindossze 3,09%-a
rendelkezett dermalis melanocytosissal, tobbnyire a legtipusosabb lumbosacralis,
sacrococcygealis és glutealis régioban. A 1€zi6 prevalencidja lényegesen magasabb volt a
sOtétebb fenotipusu sziilok gyermekeinek korében. Az anyai €letkor elérehaladtaval csokkent a

dermalis melanocytosis eléfordulasi gyakorisaga.

6.3.3.2. Tranziens lokalizalt hyperpigmentacio
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Felmérésiinkben a pigmentacios jelenség szignifikansan gyakrabban fordult el sotét sziildi
szemszin, hajszin ¢és borszin esetén. Kordbbi felmérésekhez hasonldan a genitalis
hyperpigmentéacio gyakrabban fordult eld fi Gjsziilottekben. Szignifikans korrelaciot talaltunk
a pigmentalt 1ézi6 el6fordulasi gyakorisaga és a sotétebb apai szemszin, hajszin és bOrszin
kozott. Adataink alapjan, amennyiben az édesanya jelentds sulygyarapodast mutatott a
terhessége soran, gyermekeiben emelkedett a 16zi6 prevalenciaja (hormonalis tényezok hatasa).
Az anyai életkor ndvekedésével parhuzamosan csokkent a tranziens lokalizalt

hyperpigmentacio6 el6fordulési gyakorisaga.

6.3.3.3. Kongenitalis festéksejtes anyajegyek

A velesziiletett festéksejtes anyajegyek gyakorisaga 0,2-2,7% koriil mozog. Csoportositasuk
tradicionalisan  nagysaguk alapjan  torténik  (felndttkori méret), ennek alapjan
megkiilonboztethetiink kisméretli (<1,5 cm), kdozepes méretii (1,5-20 cm) és nagyméretii (>20
cm) velesziiletett anyajegyeket. Felmérésiinkben az ujsziilottek 1,57%-a rendelkezett
kongenitalis anyajeggyel, ezek legnagyobb atmérdje altaldban 10 mm alatt volt, a legnagyobb

anyajegy mérete 90x65 mm volt.

6.3.3.4. Tejeskave folt

A tejeskavé vagy café-au-lait folt jellegzetes, kerek vagy ovalis, valtozatos méretl, élesen
koriilhatarolt, halvany vagy sotétebb barna szinli macula. Igen gyakori pigmentalt elvaltozas, a
szoliter 1ézidk a populaciéo 10-30%-aban észlelhetdek. Gyakorisaguk felmérésiinkben 0,43%

volt a vizsgélt ujsziilottek korében (csak szoliter 1éziokat taldltunk).

6.3.4. Velesziiletett vagy szerzett borsériilésekkel jaré allapotok

Vizsgéalatunkban az ujsziilottek 9,17%-andl keriilt leirasra velesziiletett vagy szerzett
borsériilés; leggyakrabban a haematoma és a petechia (266 eset, 5,71%), a laceracio (74 eset,
1,59%) ¢€s a caput succedaneum (65 eset, 1,4%) fordult eld. Az elsd sziilés, a hiivelyi sziilés és
a nagyobb sziiletési suly egyértelmuien korrelalt a traumas 1¢ézidk el6fordulasi gyakorisagaval
(a sziilécsatornan valo atjutdst neheziti a gyermek nagyobb mérete, és az eldszor sziild ndk
kapcsan a kismedence és a hiively kisebb mértékii flexibilitasa, tagassdga). A fia ujsziildttek

sziiletési hossza ¢€s sulya, ezzel parhuzamosan a sziiletési traumak (erosio, haematoma,
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petechia) prevalenciaja is szignifikansan nagyobb volt a ledny ujsziilottekhez képest.
Tanulmanyunkban a caput succedaneum ugyancsak gyakrabban fordult eld elsd sziilések ¢€s
hiivelyi sziilések soran. Vizsgalatunkban a haematoma, a purpura és a petechia gyakrabban
fordult elé nagyobb sziiletési sulyu ujsziilottek €s hiivelyi sziilés esetén; a vakuum ¢€s a fogo
hasznalata szignifikdnsan novelte a vérzések és a caput succedaneum kialakulasanak esélyét. A
borvérzések eléfordulasi gyakorisdga és az anyai antikoagulans kezelés kozott nem volt
szignifikans korrelacio.

A pelenka dermatitis altaldban csecsemd- vagy kisded korban fordul eld, szerencsére ritka
ujsziilottkorban: vizsgdlatunkban 0,3% volt az elvaltozas prevalencidja. Felmérésiinkben a 1€z16
prevalenciaja elsdsorban az alacsonyabb gesztacids korral mutatott szignifikans korrelaciot.
Vizsgalatunk soran az alabbi borelvaltozasok keriiltek még leirasra: aplasia cutis congenita (5
eset), intrauterin heg (3 eset), tranziens neonatalis bullosus dermolysis (1 eset), epidermolysis
bullosa simplex (1 eset). Egy ujsziilott borén sziiletésekor szamos erythaemas udvarral
kortilvett vesicula és erosio volt megfigyelhetd: esetében kongenitélis enterovirus infekciod

igazolodott.

6.3.5. Minor fejlodési rendellenességek, joindulati bordaganatok

Az Tjsziilottek 1,5%-aban fordult el minor fejléddési rendellenesség, vagy joindulatu
bérdaganat (jarulékos tragus 14 esetben: 0,3%, szamfeletti eml6bimbo 10 esetben: 0,21%, fog,
congenitalis lymphoedema és egyéb minor anomalia 1-1 esetben: 0,02%). A fenti elvaltozasok
gyakorisaga szignifikdnsan magasabb volt azon 0jsziilottek korében, akiknél az édesanya A-
vitamint szedett a terhessége alatt; ezen megfigyelés hatterében feltételezhetéen az A-vitamin
és szintetikus szdrmazékainak teratogén hatdsa allhat (abban az esetben, ha a tlizfoltot a
fejlédési rendellenességek csoportjaba soroltuk, ezen szignifikdns 0sszefliggés erdsodott). A
joindulata bérdaganatok €s cystak prevalencidja magasabb volt azon édesanyak jsziilottjel
kozott, akik a terhesség alatt NSAID készitményt szedtek, valamilyen bdrbetegségben
szenvedtek, vagy vilagos hajszinnel rendelkeztek.

A naevus sebaceus altaldban soliter, ¢élesen koriilhatarolt, kerek vagy ovalis, rozsaszinii,
narancsos, vagy sargas szinll, viaszos fényli tumor vagy plakk forméjdban manifesztalodik az

arc vagy a hajas fejbor teriiletén, a vizsgalati populacidban egy esetben keriilt leirasra a 1€zi6.
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6.4. Az IH-k csoportositasa, rizikotényezok, kezelési indikaciok, modern terapia

Felmérésiinkben a Gyermekborgyogyaszati Szakrendelésen IH diagndzissal gondozasba vett
gyermekek adatait dolgoztuk fel. Vizsgalatunk négy és fél éves idoszaka alatt 96 betegnél,
Osszesen 163 TH-t diagnosztizaltunk. Kifekélyesedés 9, vérzés 5 esetben fordult eld. A tumorok
34,4%-a a fej-nyaki régidoban alakult ki, 10 gyermek esetében nagyméretii, az arc centralis
részére lokalizalodo tumor allt fenn. Osszesen a gyermekek 32,3%-at soroltuk intermedier,

20,8%-at magas rizikdju csoportba a potencialis szovodmények kialakulésa szempontjabol.

A korabbi epidemiologiai vizsgalatok szamos rizikofaktort azonositottak a tumorok kialakulasa
kapcsan, ezek koziil kiemelkedden fontos, hogy az IH-k Iényegesen gyakrabban fordulnak eld
korasziilottekben. Ennek megfelelden betegeink 2/3-a korasziilott volt, a 37. gesztacios hét elott
jott vilagra, illetve az ujsziilottek 1/3-anak sziiletési sulya 2500 g alatt volt. Figyelemre mélto,
hogy a komplikalt, kezelést igényld tumorokkal rendelkez6 csecsemdk gesztacios kora €s stulya
szignifikansan alacsonyabb volt a csak obszervacidt igényld betegcsoporthoz képest, illetve a
béta-blokkold kezelésben részesiilt gyermekek nagyobb hanyada igényelt intenziv terapids

ellatast ¢lete els6 idészakaban. Ezen tényezdk természetesen szorosan korrelalnak egymassal.

A szakrendelésiinkon megjelent betegek 44%-anal indikaltunk gydgyszeres kezelést: 15 beteg
esetén lokalis, 22 betegnél szisztémas béta-blokkolo kezelést, 5 esetben pedig mind lokalis,
mind szisztémas kezelés alkalmazésra kertiilt (a magas kezelési arany annak kdszonhetd, hogy
klinik4nkra els6dlegesen a komplikalt tumorokkal, nagyméretii [H-val rendelkez6 gyermekeket
utaljak be). Az atlagos kezelési id6 35,45 hét volt, ennek értéke lokalis kezelés esetén 36,09
hét, szisztémas kezelés esetén 27,73 hét volt. Valamennyi esetben megfigyelhetd volt a tumorok
regresszioja, a kezelt betegek 72%-aban jelentds foku, 28%-aban mérsékelt foku regressziot
¢észleltlink a kezelési periodus soran. Hat betegnél jelentkezett mellékhatés: 2 esetben a kezelés
atmeneti felfliggesztése, 2 esetben a propranolol dozisanak csokkentése volt sziikséges; a

terapia végleges leallitasara egy esetben sem kertilt sor.

Figyelemre méltod adat, hogy az elsd szakorvosi vizsgalat soran a gyermekek atlagos életkora
28,52423,07 hét volt, a kezelést igényld betegek esetében ennek értéke 23,3+22,08 hét, mig az
obszervacios csoportban 32,3+23,2 hét volt. Az alapellatasban részt vevo védondk és gyermek
haziorvos kollégak szerepe kiemelkedden fontos a tumorok korai felismerésében. Irodalmi
adatok szerint az IH esetében az 0jsziilottek jelentds részében haemangioma-prekurzor 1€zid

elézi meg a tumor kialakulasat. Vizsgalatunkban a gyermekek 17,2%-aban taldltunk az
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Ujsziilott Osztalyrol szarmazd zardjelentésben IH-megelézd 1éziokat, koszonhetéen a

neonatologus kollégdk preciz statusz rogzitésének.

6.5. Ikervizsgalatok
6.5.1. Az NKFT hatasa a bor festéksejtes anyajegyeinek kialakulasara

Ikervizsgalatainkat megel6z6 elso klinikai felmérésiinket 14-18 éves serdiilé- és fiatal felndtt
korosztalyban végeztiik; 747 fiatal korében hataroztuk meg a kozonséges és a klinikailag
atipusos festéksejtes anyajegyek gyakorisagat. A populacio 44,6%-a részesiilt NKFT-ban, az
NKFT-ban részesiilt tanulok korében 25,5%, mig az NKFT-ban nem részesiilt didkok korében
19,1% volt a dysplasticus anyajegyek eléforduldsi gyakorisdga. Az NKFT szignifikansan
novelte a dysplastikus naevusok kialakuldsanak esélyét (1,32 relativ rizikd). A kozonséges
festéksejtes naevusok gyakorisaga kozel azonos volt a két csoportban, azonban az NKFT-ban

részesiilok korében gyakrabban fordult el6 nagyszamu festéksejtes anyajegy.

Ezt kovetden egy igen homogén vizsgalati populacidban, egy- ¢és kétpetéjii ikerparokban
vizsgaltuk meg az NKFT anyajegyek kialakulasara gyakorolt hatasat. 58 ikerpar (15 egypetéji
¢€s 43 keétpetéjii) €s egy harmas ikerpar (¢életkor: 3-30 év) bevonasara keriilt sor; az ikerparok
egyik tagja részesiilt, mig a masik tagja nem részesiilt kékfény kezelésben. Az egyvaltozos
statisztikai analizis soran az NKFT-ban részesiilt ikerpar tagok korében szignifikansan
magasabb volt a kdzonséges ¢és a klinikailag atipusos anyajegyek gyakorisdga. Amennyiben
kiilon vizsgaltuk az egy- és a kétpetéjli ikerparokat, akkor az egypetéjii ikerpartagok kozott
tovabbra is fennallt a naevusok szama kozott tapasztalt kiilonbség a kezelt és nem kezelt
egyének kapcsan. A kétpetéjii ikerparokban a kozonséges anyajegyek szama, és az anyajegyek
Osszes szama mutatott szignifikans eltérést a kékfény kezelésben részesiilt és nem részesiilt
tagok kozott. A tobbvaltozos linearis regresszids analizis alapjan ugyancsak szignifikans
asszociaciot talaltunk az anyajegyek szama és az NKFT kozott. Kérddives modszerrel
vizsgaltuk a pigmentalt 1éziok kialakulasaban potencidlisan szerepet jatsz6 alkati és kornyezeti
tényezOk hatdsat; ezen tényezok igen hasonldak voltak az egypetéjli ikerparokban. A kétpetéjii
ikerpar tagok konstitucionalis, fenotipusos jellemz6i részben eltérdek voltak, de a kdrnyezeti
behatasok kapcsan jelentds egyezés mutatkozott a felndttkor eléréséig. Il., Kiterjesztett

ikervizsgalatunk soran hasonl6 eredményeket kaptunk.
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Az epidemioldgiai vizsgalataink eredményei alapjan feltételezhetd, hogy az NKFT rizikofaktor
lehet a naevusok 1étrejotte kapcsan, de természetesen a jovében tovabbi in vivo és in vitro
vizsgalatok sziikségesek. Az Ujsziilottkori sargasag kezelésében a fényterapia elsGvonalbeli
kezelési modozat, amely hatékonyan megel6zi a bilirubin encephalopathia kialakulasat,
azonban ¢érdemes figyelembe venni a potencialis hosszu tavi mellékhatasokat a terapia
indikalasanal. A megfeleld terdpias vezérvonalak alkalmazasdval és a bilirubin szint

monitorizalasaval elkeriilhetd a kezelés esetlegesen indokolatlan alkalmazasa.

6.5.2. NKFT és a festéksejtes naevusok kialakulasiaban szerepet jatszo egyéb tényezék; a
bor és az uvea festéksejtes 1¢zioi kozotti kapcsolat

Ez idaig kevés ¢€s ellentmondasos adat allt rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy az NKFT
hogyan befolyasolja a festéksejtes anyajegyek kialakuldsat. Els6 ikervizsgalatunk alapjan az
NKFT-ban részesiilt ikerpartagok korében szignifikdnsan nagyobb volt a bor festéksejtes
anyajegyeinek szama. A 1éziok kialakulasaban szerepet jatszo alkati és kornyezeti faktorokat
standardizalt kérd6éiv segitségével vizsgaltuk; ezen tényezOk konzisztensnek bizonyultak az
egypetéji ikerparok esetében. Természetesen a kétpetéji ikerparok esetében a fenotipusos
jellemzdk részben eltéréek voltak, de a kornyezeti behatdsok igen hasonlonak bizonyultak a

felnéttkorig.

A Magyarorszagon korabbiakban hasznalt kékfény-lampak emisszios spektruma 370 és 600 nm
kozotti volt (450 nm-es emisszids maximummal), a kibocsajtott fény megkozelitdleg 0,3%-a
UVA tartomanyba esett. Tekintettel arra, hogy a kékfény és az ultraibolya sugarzas egymas
melletti hullamhossz-tartomanyban van, részben hasonlo biologiai hatdssal is rendelkezhetnek.
Az UV-sugarzas a melanocyta proliferaciot indukaldo hatdsa mellett immunmodulétor é€s
immunszuppressziv hatassal is rendelkezik. Ismeretes, hogy ez utdbbi effektus mind a naevusok
kialakuldsat, mind pedig malignus transzformaciojuk rizikojat jelentds mértékben noveli. Ha
figyelembe vessziik az Gjsziilott bér és immunrendszer sajatos, specialis tulajdonsagait, a
postpartum intenziv kékfény-expozicio az 0jsziilott még éretlen melanocytaira sokkszerti hatast

gyakorolhat.

Az NKFT-ban részesiilt ikerpar tagok korében szignifikdnsan magasabb volt az iris szepldk
prevalencidja. Az NKFT sordn az ujsziilottek szemét szemtakardval védik a fénykarosodas
elkeriilése céljabol. A szemet takar6 bandazsok, eszkozok -effektiven csokkentik a

fényexpoziciot, akcidentalis sugarhatas azonban el6fordulhat. A kékfény-expozicid potencialis
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veszélyét elviekben csokkentheti az a tény, hogy az ujsziildttek szemhéja talnyomorészt zart
allapotban van, tudjuk azonban, hogy az alkalmazott fényspektrum egy része penetral a borbe.
A zért szemhéjon keresztiili fénytranszmisszié6 mennyiségét nehéz ugyan megbecsiilni, az
ujsziilottek-korasziilottek corneajanak ¢és szemlencséjének az alkalmazott spektrumra
vonatkozé transzmisszids profilja azonban minden bizonnyal nem jelentéktelen mennyiségii
akcidentalis intraokuléris sugarterhelést jelenthet. A human szemlencse az életkor eldre
haladtéval a révid hullamhosszu fénysugarak jo hatasfoku filtereként védi a retinat ezen sugarak
karositd hatasaival szemben, Ujsziilottkorban azonban még lehetové teszi a 420 nm alatti

fényspektrum 90%-anak transzmisszidjat.

A festéksejtes 1éziok kialakulasaban genetikai és kornyezeti tényezdk egyarant szerepet
jatszanak. A bdrpigmentacidval, a melanoma malignumra val6 fokozott hajlammal, valamint a
bér immunoldgiai folyamataival kapcsolatba hozhat6 MCIR és HAL gén polimorfizmusok
analizisét azon célbol végeztiikk el, hogy megvizsgaljuk a genetikai és kornyezeti tényezok
(jelen esetben az NKFT) egyiittes hatdsat a pigmentalt 1éziok kialakuldsara vonatkozdan. A
statisztikai elemzések alapjan nem taldltunk 6sszefliggést a vizsgalt génpolimorfizmusok és a
nagyszamu bor, illetve a szemészeti pigmentalt 1éziok kozott. A vizsgalt iker-kohortban nem
talaltunk gén-kornyezeti kolcsonhatasra utald 0Osszefliggést, annak ellenére, hogy a
populécioban egyértelmlien kimutathatdé volt az MCIR génpolimorfizmusok bdrszin
kialakuldsara gyakorolt hatdsa. Természetesen nem zarhato ki az az eshetdség sem, hogy a
kohort méretének novelésével néhdny polimorfizmus hatdsa lathaté valik, de jelen
eredményeink alapjan az NKFT a genetikai faktorokhoz képest Iényegesen jelentésebb hatast

gyakorolhat a pigmentalt 1€zi0k kialakulasara.

II. ikervizsgalatunk eredményei szerint a vilagos szemszinli és az I-11.-es bortipust egyénekben
magasabb az anyajegyek prevalencidja. A kornyezeti tényezok koziil az akut, intenziv,
intermittalo és a kronikus, nem folyamatos UV expozicid egyarant lényegesen befolyasolja a
naevogenezist. Ennek megfelelden az anamnézisben szerepld sulyos, korabbi, holyagos
napégések, a tengerparti nyaraldsok, a rendszeres és hosszu ideig tartd napozasok, a rendszeres
szolarium hasznalat, a kiiltéri tevékenység (munka) szignifikdns korrelacidt mutattak az
anyajegyek szamdval. Felmérésiinkben az NKFT (mint akut, intenziv fény-expozicid) is

szignifikans rizikofaktornak bizonyult az anyajegyek kialakuldsa szempontjabol.

A vizsgalt ikerpar tagok 31,4%-a rendelkezett legalabb egy szemészeti pigmentalt 1ézidval, az
iris szeplok gyakorisaga 25,35%, az iris naevusoké 5,98%, a chorioidea naevusoké pedig 3,52%
volt. Korabbi, kisebb 1étszamu ikervizsgalatunkban a szemészeti pigmentalt elvaltozasok szama
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¢letkortol fiiggetlennek bizonyult, jelen felmérésiinkben azonban a pigmentalt 1ézidk
incidenciaja emelkedett az életkor eldrehaladtaval. A fenotipusos jellemz6 tényezok kapcsan
kiemelendd, hogy szignifikdns korrelaciot talaltunk a vilagosabb iris-szin és az ocularis
pigmentalt 1éziok eléfordulasi gyakorisaga kozott (hasonld Osszefiiggést nem talaltunk a
hajszinnel €és a bortipussal kapcsolatban). A vildgos iris jol ismert rizikd faktor az uvea
melanoma kialakuldsa szempontjabol. A gyermekkori stlyos, holyagos napégések, a napozasok
gyakorisaga és a felndttkorban szabadban toltott id6 mennyisége szignifikans korrelaciot
mutatott a benignus ocularis pigmentalt 1éziok szamaval. A korabbi, kisebb esetszamu ¢és a
masodik felmérésben is az NKFT-ban részesiilt egyének korében szignifikansan magasabb volt

az iris szeplok szdma.

A vilagosabb szemszin, a stlyos, az anamnézisben szerepld, hdlyagos napégések, a tengerparti
nyaralasok szama és az NKFT rizikéfaktoroknak bizonyultak mind a bdr, mind az uvea
pigmentalt 1ézidinak kialakuldsa szempontjabol. Természetesen a bor ¢és az uvea
melanocytainak eltéré a biologiai viselkedése; azonban kapcsolatuk egyértelmii: ezen
dendritikus sejtek ko6z6s neuroectodermalis eredetliek, az embriondlis fejlédés soran

migraciojuk révén érik el végleges helyiiket.

Elsé ikervizsgalatunkban a dysplastikus anyajegyekkel rendelkezd egyénekben lényegesen
nagyobb volt az uvea pigmentalt 1ézidinak prevalencidja. Kordbban munkacsoportunk leirta,
hogy az uvea melanomaval rendelkezé betegekben gyakrabban fordul eld dysplastikus
anyajegy. Masodik ikervizsgalatunk eredményei szerint a k6zonséges, a klinikailag atipusos
anyajegyek €s az iris naevusok szdma statisztikailag szignifikdns asszocidciot mutatott az
egypetéjli ikerparokban. Kétpetéjli ikerparokban a klinikailag atipusos anyajegyek

prevalenciaja az iris naevusok és az iris szeplok prevalencidjaval korrelalt.

Ismereteink szerint az eddigi felmérésekben nem vizsgéltdk az ocularis naevusok interklassz
a genetikai tényezOk naevogenezisre gyakorolt hatasarol. Az interklassz korreldcios koefficiens
érteke 0,86 volt az iris naevusok kapcsan egypetéjii ikrekben, ennek alapjan egyértelmi az ezen
pigmentalt 1éziok kialakulasanak hatterében allo genetikai tényezdok szerepe (ellentétben az iris
szeplOk ¢€s a chorioidea naevusok kialakulasaval). Ez a megfigyelés kiilondsen fontos azon
ismeret tiikkrében, miszerint az iris naevusok igen fontos fenotipusos indikatorai az uvea
melanoma fokozott rizikdjanak.

Az ikrek hasonld genetikai dlloméanya, valamint a hasonld kornyezeti behatasok lehetdséget
biztositanak arra, hogy a naevusok kialakulasdban szerepet jatszd exogén és endogén
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tényezoket pontosan és korrekten vizsgalhassuk ebben a specialis populécidoban. Az
irodalomban minddssze néhany ikervizsgalat tanulményozza a festéksejtes anyajegyek
prevalenciajat és rizikofaktorait, dontden a genetikai és kornyezeti tényezOk hatasara
fokuszalva az anyajegyek kialakulasara vonatkozéan. Tanulményunkban eldszor keriilt sor az
ocularis ¢és a cutan festéksejtes 1¢ziok egyiittes vizsgalatara nagy elemszamu ikerpopulacioban.
Az iris naevusok és a klinikailag atipusos festéksejtes anyajegyek kozott talalt szignifikdns
korrelacié egy olyan kaukazusi szubpopulaciot kérvonalaz, amely fokozottan hajlamos mind a
bor, mind az uvea anyajegyek kialakulasara és hordozasara. Természetesen a naevogenezis
Osszetett, ebben genetikai €s kornyezeti hatasok egyarant fontos szerepet jatszanak.

A nagyszdmu atipusos anyajeggyel rendelkez6 egyének rendszeres borgyogyaszati
szir6vizsgélata jelentdsen eldsegiti a melanoma malignum korai diagnozisat, szlirését és
javasolhato a klinikailag atipusos anyajegyeket hordozo személyek rendszeres szemészeti

szurdvizsgalata.

7. A TUDOMANYOS TEZIS UJ MEGALLAPITASAI

Az orvostudomany fejlédésének koszonhetden szamos 1j, érdekes, izgalmas ismerettel boviilt
a neonatologia és a neonatalis borgyogyaszat is: megismerhetjiik az 0jsziilottek, a korasziilottek
boérének felépitését, fejlodését, fiziologiai és patofizioldgiai sajatossagait, a specialis

ujsziilottkori bérmanifesztaciok és borbetegségek igen széles palettdjat.

7.1. A hazai- és a vilagirodalomban egyediilallo6 médon tanulmanyoztuk a II1. progresszivitasi
szintli NIC-en ellatasra kertilé jsziilottek, korasziilottek korében eléforduld bérgydgyaszati
betegségek, elvaltozasok eldforduldsi gyakorisagat és a kialakuldsukban szerepet jatszo

tényezoket.

7.1.1. A NIC-ekben el6forduld bérgyogyaszati elvaltozasok tiillnyomd tobbsége a kora- és
ujsziilott bor Kkifejezett sériilékenységébol szarmazik, illetve iatrogén artalmak
kovetkeztében alakul ki. Bar az utobbi idében az jabb €s jabb terdpiads és diagnosztikus
technikdk bevezetésével jelentdsen javult a kora- és Ujsziildttek tulélési aranya, ezen invaziv
beavatkozasok ugyanakkor szignifikansan megndvelik a kiilonb6z6 borsériilések és fertdzések

kialakulasanak esélyét. Az alabbi iatrogén bérsériilések fordultak elé: az epidermis
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tapaszhasznalat okozta fosztasos sériilései, extravazacios sériilések, miitéti sebek, infekcio
indukalta bértiinetek, termikus égések, pelenka dermatitis, maceracio és erosio, nyomasi
fekélyek, polytraumatizacio, irritativ kontakt dermatitis, mechanikai behatas
kovetkeztében kialakulé suffusio, petechiak, haematomak, hypothermia-indukalta livedo
reticularis, kékfény kezelés altal eléidézett exanthaema, illetve egy esetben umbilicalis

artérias katéterezéshez tarsulé, dopamin indukalta vasospazmus és stilyos necrosis.

7.1.2. A iatrogén borsériiléssel rendelkezé ujsziilottek atlagos gesztaciés kora
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a sériiléssel nem rendelkezd betegcsoporté. A két
csoport atlagos sziiletési sulya kdzott nem volt relevans kiilonbség, de a iatrogén bérsériilések
prevalenciaja szignifikansan nagyobb volt az 1000 g alatti, mint az 1000 g feletti
ujsziilottekben. A bdérsériilésekkel rendelkezé gyermekek atlagos hospitalizacios ideje
hosszabb volt. A iatrogén borartalommal rendelkez6 0jsziilottek mortalitasi aranya 9,64%, a
borsériiléssel nem rendelkezd gyermekeké 8,22% volt; a kiilonbség nem bizonyult

statisztikailag szignifikansnak.

7.1.3. Az intenziv osztalyon &polt Ujsziilottek esetében az alabbi faktorok, intervenciok,
allapotok befolyasoltak szignifikansan a iatrogén borsériilések kialakulasat: INSURE technika
alkalmazasa, surfactant alkalmazasa, mechanikai ventillacié, umbilicalis artérias katéter
felhelyezése, dopaminnal vagy dobutaminnal torténé keringés-tamogatas, ductus
arteriousus Botalli persistens, tiidovérzés, intracranialis vérzés, bronchopulmonaris

dysplasia, pozitiv mikrobiolégiai tenyésztési eredmény.

7.1.4. A nagydoktori tézisben a legfrissebb irodalmi adatok és sajat tapasztalataink alapjan
osszefoglaltuk az ujsziilottek, korasziilottek korében jelentkezd 1atrogén sebtipusok
diagnosztizalasanak ¢és kezelésének legfontosabb alapelveit, és emellett nagy hangsulyt

fektettiink a iatrogén borsériilések megeldzésére is.

7.2. Magyarorszagon elsé alkalommal mértiik fel valamennyi, III. progresszivitasi szintii
NIC bérapolasi gyakorlatat, elsédlegesen azzal a célkitiizéssel, hogy a hazai adottsagok és
a nemzetkozi ajanlasok figyelembevételével egységes, koherens szakmai ajanlast
fogalmazzunk meg az ujsziilottek, korasziillottek borapolasara vonatkozodan.
Elmondhatjuk, hogy a magyarorszagi NIC-ek 1jsziilott borapolasi gyakorlatdban szamos
szempontbol hasonl6 eljarasok, szokasok voltak fellelhetdek. Lényegesen kiilonbozott azonban
az osztalyok kozott az emolliens kezelés gyakorlata. A fiirdetéshez, bdrapolashoz,

koldokapolashoz, borfertdtlenitéshez hasznalt készitmények igen valtozatos képet mutattak.
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Kiilonbségeket talaltunk a borfertdtlenitésre hasznalt anyagok borfelszinrdl torténd

eltavolitasara vonatkozdan, valamint az adheziv kotszerek eltavolitasanak modjait illetden is.

7.3. Hazankban és a vilagirodalomban ugyancsak elséként vallalkoztunk arra, hogy egy
igen nagy létszamu egészséges wjsziilott populacion beliill tanulmanyozzuk a
borgyégyaszati elvaltozasok, sziiletési jegyek pontos prevalenciajat. Az irodalmi adatok
attekintését kovetden elmondhatjuk, hogy vizsgalatunk rendkiviil atfogo, egyediilalld, uj
epidemiologiai adatokat szolgaltat a neonatalis bortiinetek elofordulasi gyakorisagarol és
a kialakulasukban potencialisan szerepet jatszo tényezok kapcsolatarol hazankban és
vilagviszonylatban is. Felmérésiinket Magyarorszag egyik nagy, egyetemi klinikajanak

ujsziilott osztalyan végeztiik, folyamatos, haroméves periodusban.

7.3.1. A vizsgalati idészakban oOsszesen 4658 ujsziilott bérgyogyaszati szakvizsgalatara
Keriilt sor, igy a vizsgalt populacié reprezentativ mintanak tekinthetd. 3463 (74,35%0)
ujsziilott esetében keriilt leirasra legalabb egy bérgydgyaszati jelenség. A borgyogyaszati
eltéréseket a kovetkezdo nagyobb csoportokba soroltuk be: wujsziilottkori tranziens
benignus bdrelvaltozasok (52,5%) vascularis laesiok (34,1%), sériilések, traumak,
velesziiletett vagy szerzett borsériilésekkel jaro elvaltozasok (7,9%), pigmentalt 1éziok

(4,3%), illetve fejlodési rendellenességek, joindulatu bérdaganatok és cystak (1,2%).

7.3.2. Vizsgalatunkban szamos esetben szignifikans korrelaciot talaltunk az ujsziilottek
neme, gesztacios kora és sulya, a sziiletés modja, az anyai életkor, a terhességek szama,
valamint az ujsziilottkori borelvaltozasok eléfordulasi gyakorisaga kozott. Emellett a
szociodemografiai tényezdok, a sziilok fenotipusos jellegzetességei, az édesanya betegségei,
gyogyszerszedési szokasai, karos szenvedélyei is hatast gyakorolhatnak a léziok

kialakulasara.

7.4. Klinikai vizsgalatunkban négy és fél éves vizsgalati periddus alatt Osszesitettiik a
szakrendelésiinkon IH miatt kezelt betegek adatait, valamint a szisztémas és lokalis béta-
blokkolo kezeléssel szerzett eredményeinket. Ismereteink szerint ez Magyarorszagon a

legnagyobb esetszamot felolelo tanulmany.

7.4.1. A 4,5 éves periodus soran 96 gyermeket észleltiink IH diagnézissal (29 fingyermek

és 67 leanygyermek, 1:2,31), dsszesen 163 tumorral.

7.4.2. Részletesen elemeztiik a tumorok anatdomiai régié és altipus szerinti megoszlasat. A

szovodmények, komplikaciok potencialis jelentkezése alapjan alacsony rizikéju (45 f6,
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46,9%), intermedier rizikoju (31 f6, 32,3%) és magas rizikoja (20 f6, 20,8%) tumorokat

kiillonboztettiink meg.

7.4.3. A betegek igen nagy szazalékaban (kozel 44%) helyi vagy szisztémas béta-blokkolo
kezelés beallitasat tartottuk indokolnak.

7.4.4. A béta-blokkolo kezelést igénylé gyermekek atlagos gesztacios kora szignifikansan
alacsonyabb volt a kezelést nem igénylé gyermekekéhez képest (p=0,010). A béta-blokkolo
kezelést igénylo csecsemok sziiletési sulya szignifikansan alacsonyabb volt a kezelést nem
igénylo gyermekekéhez képest (p=0,001). A béta-blokkolo kezelést igényl6é csecsemok
ujsziilottkori anamnézisében szignifikansan gyakrabban szerepelt intenziv osztalyos

ellatas (p=0,009).

7.4.5. A kezelést igénylo esetek 72%-aban teljes vagy jelentés foku, 28%-aban mérsékelt
foku regresszidt tapasztaltunk. 6 gyermek esetében észleltiik a kezelés soran mellékhatés
jelentkezését: éjszakai nyugtalansag, alvaszavar 3 fonél, enyhe foku bradycardia, collapsus,

obstruktiv bronchitis 1-1 fonél jelentkezett.

7.5. A vilagirodalomban egyediilallé médon, ikervizsgalatokban tanulmanyoztuk a bér és
az uvea festéksejtes 1ézioinak kialakuldsaban szerepet jatszo alkati, konstitucionalis,
genetikai és kornyezeti tényezok szerepét, kiilonos hangsilyt fektetve az NKFT
naevogenesisre gyakorolt hatasanak vizsgalatara. Emellett elemeztiik a bor és az uvea

pigmentalt 1€zioi kozotti kapcsolatot is.

7.5.1. Egyvaltozos analizis soran az NKFT-ban részesiilt ikerpar tagok korében
szignifikinsan magasabb volt a kozonséges és a klinikailag atipusos festéksejtes
anyajegyek szama. Amennyiben kiilon-kiilon vizsgéalatuk az egy- és kétpetéjli ikerparokat, ez
a killonbség egyértelmiien fennallt az egypetéjii ikerpartagok kozott. A kétpetéji
ikerparok esetében a kozonséges festéksejtes anyajegyek szama és az dsszes festéksejtes
anyajegy szam mutatott szignifikans eltérést a kékfény kezelésben részesiilt és a kékfény

kezelésben nem részesiilt ikerpartagok kozott (Wilcoxon-teszt).

7.5.2. Az egy- és kétpetéjii ikerparokban részletesen elemeztiik a bor festéksejtes anyajegyeinek
kialakuldsdban szerepet jatszo alkati és konstitucionalis tényezdket. Egyvaltozos analizis
soran a szemszin, a hajszin, a bortipus, a fényvédo hasznalat gyakorisaga és idotartama,
a napozasok gyakorisaga és idétartama, a gyermekkori és serdiilokori holyagos napégések

szama, a gyermekkorban szabadban toltott ido mennyisége, a tengerparti nyaralasok
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szama, a szolariumhasznalat, a csaladban el6fordulé nagyszamu festéksejtes anyajegy
kapcsan észleltiink szignifikans osszefiiggést. A tobbvaltozos linearis regresszios analizis
soran a festéksejtes naevusok szama szignifikans korrelaciot mutatott az életkorral, a

tengerparti nyaralasok szamaval és az NKFT-val.

7.5.3. Statisztikailag szignifikans osszefiiggést talaltunk a szemészeti pigmentalt eltérések
és a bor atipusos festéksejtes anyajegyei kozott (Spearman korrelacios teszt, r=0,036). Az
osszes pigmentalt szemészeti eltérés egyiittes vizsgalatakor a kékfény kezelésben részesiilt
le. Egyvaltozés analizissel a vilagosabb szemszin, a gyermekkori sulyos, holyagos
napégések elofordulasa, a napozasok gyakorisaga, a szabadban toltott ido hosszabb volta
felnéttkorban, a csaladban eléfordulé nagyszamu festéksejtes anyajegy és az NKFT
szignifikans korrelaciot mutatott a benignus ocularis pigmentalt 1éziok prevalencidjaval.
A tobbvaltozos logisztikus regressziés analizis soran az életkor és a napozasok
gyakorisaga szignifikansan korrelalt a 1éziok szamaval. A legerésebb rizikéfaktornak az
ujsziilottkori kékfény kezelés bizonyult, 4,88-szoros relativ rizikot jelentve a szemészeti

pigmentalt elvaltozasok kialakuldsa szempontjabol.

7.5.4. Szintén elsoként irtuk le, hogy a kékfény kezelés anyajegyképzddést befolyasold hatasa
fiiggetlennek tilinik a genetikai sajatossagoktol: a vizsgalt ikerpopulaciéban sem az MC1R
gén, sem a HAL 1439V gén polimorfizmusai nem mutattak kapcsolatot az anyajegyek szama és

a kékfény kezelés viszonylataban.

7.5.5. A kozonséges festéksejtes anyajegyek szama erdsen asszocialt a klinikailag atipusos
anyajegyek szamaval ¢és a lentigok gyakorisdgaval. Az atipusos anyajegyek és az iris
naevusok prevalenciaja kozott statisztikailag szignifikans korrelaciot talaltunk, mind az
egypetéji, mind a kétpetéjii ikerparokban. Az atipusos anyajegyek prevalenciaja,
valamint az iris naevusok, az iris szeplok szama és az dsszes szemészeti pigmentalt 1€zio
szama kozott ugyancsak szignifikans asszociaciot talaltunk a kétpetéjii ikerparok

esetében.
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Az ¢letben szamtalan motivacio l1ézetik. Klinikusként, a betegellatasban aktiv szerepet vallalo
orvosként érzelmi ¢és intellektualis tjaink, motivacidink megkérddjelezhetetlentil
Osszekapcsolodnak. 3. gyermekem, Zsigmond 2008. karacsonyan extrém korasziilott babaként
latta meg a napvilagot. Kiizdelme, élni akarasa akarva-akaratlanul mas megvilagitasba helyezte
a sajat és a csaladom életr6l, vilagrol alkotott véleményét és elgondolasait. Megtanultam az O
szemén keresztiil 1atni és érezni a korasziilottek kemény, embert proébalo harcat. Sziiletése
meghataroz6 szerepet jatszott abban, hogy orvosként is megprobaljak egy kicsit hozzéjarulni a
neonatologia borgyogyaszati aspektusainak megismeréséhez.

Halas koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Kemény Lajos Professzor Urnak, a Szegedi
Tudomanyegyetem Borgyodgyaszati és Allergoldgiai Klinik4janak korabbi tanszékvezetd
egyetemi tanarjanak. Orvostanhallgatd korom ota terel a klinikai és a kutatdi palyan; hihetetlen
emberségével, bolcsességével, tiirelmével, oOriasi szakmai tudasaval egyike a legnagyobb
példaképeimnek.

Igen nagy megtiszteltetés, hogy Dr. Dobozy Attila Professzor Ur iranyitasa alatt kezdhettem
el klinikai palyafutasomat, az O személyében egy igazi nagyvonald, széles latokorii polihisztor
tudost nyilt alkalmam megismerni.

Szeretném megkdszonni Dr. Gyulai Rolland Professzor Urnak, a Borgyogyészati és
Allergologiai Klinika jelenlegi tanszékvezetdjének mindenkori tdmogatésat.

Oriasi koszonettel tartozom Dr. Olah Judit Professzor Asszonynak, akitél nagyon sokat
tanultam az altaldnos borgyodgyaszati €s a dermato-onkologiai diagnosztikdrol ¢és a
betegellatasrol. Szakmai tudésa, atlatasa, Gtletei kardinalis szerepet jatszottak tudomanyos
munkamban. Elképzeléseimet mindig maximalisan tdmogatta, igazi kutatdi szabadsagot
kaptam, s tanultam téle, ugyanakkor a nap 24 orajaban elérhet6 volt és elérheté most is, legyen
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elengedhetetlen volt a nagyszabasi epidemiologiai vizsgalatunk kivitelezéséhez. A
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eldadast tartottunk egyiitt, szdmos kival6 tanulmany megirasaban mikddtek kozre. Ma mar
mindketten édesanydk, és természetesen Ph.D. tudomanyos fokozattal rendelkeznek a
neonatalis dermatoldgia témakdrébol.

Koszonettel tartozom az SZTE Borgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika valamennyi
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Dr. Katona Marta Professzor Asszony, Dr. Talosi Gyula Tanar Ur, Dr. Mader Krisztina
Féorvosnd, Dr. Szabé Hajnalka Tanarné, Dr. Kiss Judit Féorvosnd, Dr. Franczia Péter
Féorvos Ur, az SZTE Gyermekgyogyaszati Klinika NIC-ének valamennyi orvosa és
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mondhatom, szinte csaladtagokka valtunk az Intenziv Osztalyon, hosszi évek utan is orommel
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Zsuzsanna munkajat és kitartasat is szeretném kiemelni a serdiilé- és fiatal feln6tt korosztaly
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valamint a nagydoktori mii beaddsédhoz sziikséges dokumentacidos munka kivitelezésében.

Végiil, de nem utolsé sorban hangsulyozni szeretném csalddom tudomanyos ambicioim
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10. SCIENTOMETRIAI ADATOK

Szama Hivatkozasok®
i el o Osszesen |Részletezve| Fiiggetlen | Osszes

I. Tudomanyos folydiratcikk 88
kilfdldi kiadas szakfolyoiratban idegen nyelvd 25 543 611
kulfdldi kiadasd szakfolydiratban magyar nyelvd 0 1] 1]
hazai kiadasl szakfolydiratban idegen nyehd 0 ] ]
hazai kiadasl szakfolydiratban magyar nyelvi 83 23 26
Il. Kdnyvek 1
a) Kinyv, szerzdkent 1
idegen nyelvi 0 0 0
magyar nyelvi 1 0 ]
b) Kényv, szerkesztdként? 0
idegen nyelvi 0
magyar nyelvl 0
Ill. Konyvrészlet 3
idegen nyelvii 0 ] ]
magyar nyelvi 3 ] 1]
IV. Konferenciakozlemény folydiratban vagy o
konferenciakdtetben
idegen nyelvl 0 1] 1]
magyar nyelvi 0 1] 1]
Kozlemények dsszesen (I-1V.) 92 566 637
Absztrakt® 135 3 3
Kutatasi adat 0 0 0
Tovabbi tudomanyos miivek® 56 n 15
Osszes tudomanyos kizlemény 283 580 655
Hirsch index® 13 14
Oktatasi ma 3
Felsdoktatasi mi 3
Felsdoktatasi tankonyv idegen nyeh(d 0 0 0
Felsdoktatasi tankonyv magyar nyelvi 0 0 0
Felsdoktatasi tankényv része idegen nyelvd 0 1] 1]
Felsdoktatasi tankonyv része magyar nyehe( 3 1] 0
Oktatasi anyag 0 0 0
Oltalmi formak 0 ] ]
|Alkotds 0 0 0
Ismeretterjesztd miivek 3
Folydiratcikk 3 1] 1]
Konyvek 0 ] 0
Tovabbi ismeretterjesztd mi 0 ] 0
Kozérdekd vagy nem besorolt jellegd mi® 1 1] 1]
Tovabbi kozlemények” 3 0 0
Egyéb szerzdségi ma* 2 0 1]
Idézdk szerkesztett mivekre ] 0
Idézdk disszertacidban, egyéb tipusban 19 25
Osszes kozlemény és dsszes idézbik 295 599 680

Osszesitett impakt faktor: 68,603
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