Vilaszok Professzor Dr. Szabo Attila tanszékvezetd egyetemi tanar részére

Tisztelt Professzor Utr!

Mély tisztelettel és Gszinte halaval koszonom, hogy elvallalta akadémiai doktori értekezésem
biralatat, és azt rendkivili alapossaggal, klinikai és tudomanyos igényességgel készitette el.
Professzor Ur, mint a Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinikajanak tanszékvezetd
egyetemi tandra olyan szakmai mércét képvisel, amelynek fényében kilondsen megtisztelGek
szamomra biralatanak elismerd szavai. Kulon készonettel tartozom a kritikai észrevételekért is. A
megbeszélés fejezet terjedelmére és az 4j tudomdanyos megallapitasok tagolasira vonatkozo
megjegyzéseket megalapozottnak tartom, és nagy hasznomra valnak a dolgozat esetleges tovabbi

feldolgozasa, illetve j6vébeli publikaciéim megszerkesztése soran.

A kovetkezbkben szeretném pontonként megvalaszolni a feltett kérdéseket.

1. kérdés — Az apai életkor szerepe

Biriloi kérdés: Az apai életkor szerepe. A Jelilt igen alaposan vizgsgilta az anyai tényezik (életkor, betegségek,
Qogyszersedes, karos sgenvedélyek) szerepét. 1ehet-e szerepe az, apai életkornak ag infantilis haemangiomdik vagy

badrmely egyéb djszidilottkori birelvaltozds kialakuldsaban, és tervegi-e ennek felmérését?

A kérdbives vizsgalat soran szamos apai tényezGt is felmértiink, igy elemeztiik az apai életkor
szerepét is az egyes borgyogyaszati elvaltozasok kialakuldsaban. Az apai életkor és a bérléziok

prevalencidja kéz6tt nem talaltunk szignifikans kapcsolatot.

A kérd6iv az alabbi apai tényezSkre is kiterjedt: az édesapa legmagasabb iskolai végzettsége,

fenotipusos jellemz6i (szem-, haj- és bérszin, bértipus), valamint az anamnézisében szerepld



nagyszamu festéksejtes anyajegy, rosszindulati bérdaganat, allergias betegség vagy barmely egyéb

bérbetegség fennallasa.

Az apai fenotipusos jellemzdk szerepét tobb elvaltozas esetében is igazoltuk. A pigmentaltabb
fenotipus (sotétebb szem- és hajszin, bértipus) és a hypertrichosis, a genitalis hyperpigmentacio, a
dermalis melanocytosis, valamint a kongenitalis festéksejtes anyajegyek el6fordulasa kozott

szignifikans 6sszefiiggést talaltunk.

Az infantilis haemangiomak és az apai életkor k6z6tt nem talaltunk kapesolatot. A szakirodalomban
e témaban kevés adat all rendelkezésre. Sahin és munkatarsai retrospektiv vizsgalatukban (240
haemangiomas gyermek és 100 kontroll) azt talaltak, hogy a 35 évnél fiatalabb apai életkor 1,82-
szeresére noveli a haemangioma kockazatat (OR 1,82; 95% CI 1,09-3,04; p = 0,022) (Turk J Pediatr,
2017). Ez az irany ellentétes azzal, amit az el6rehaladott apai életkor mas betegségeknél ismert
hatasa alapjan varnank. Egy lengyel, orszagos regiszteren alapuld, 4538 haemangiomas gyermeket
¢és ugyanennyi kontrollt magaban foglalé vizsgalatban a fiatal apai életkor az egyvaltozos
elemzésben még a kockazat névekedésével jart. A gesztacios korra, a sziiletési silyra, a nemre és az
anyal tényezbkre korrigalt tobbvaltozés modellben azonban ez az 6sszefiiggés mar nem igazolddott
(Materna-Kiryluk és mtsai., Children [Basel], 2020). Ez arra utal, hogy az apai életkor latszélagos hatasa

mogott valdjaban mas, vele Osszefiigg tényezok allhatnak.

Az anyai életkor szerepét tobb Gsszefoglald kézlemény is vizsgalta, az apai életkor 6nallé hatasat
igazol6 adat azonban jelenleg nem all rendelkezésre. Ennek tisztazasahoz nagy esetszamd,
multicentrikus, tobbvaltozos elemzést alkalmazé vizsgalatokra lenne szikség. A tervezett
ujszulottkori bérgyogyaszati regiszterben az apai életkort és egyéb apai tényezdket is rogziteni

kivanjuk, {gy ez a kérdés a jovében nagyobb esetszamon is vizsgalhat6 lesz.

Az apai életkor elméletileg az 1j, tgynevezett, de novo mutaciok felhalmozodasan keresztil fejthet
ki hatast. A férfi csirasejtek a pubertds utan folyamatosan osztoédnak, és minden osztédas soran

masolasi hiba keletkezhet. Az Gjsziiléttekben talalhaté G mutaciok korilbelil 80%-a apai eredetd,



szamuk az apa életkoraval évente atlagosan 1-2-vel nS. Igy egy 40 éves apa gyermeke kériilbelil
kétszer annyi 4 mutaciot hordoz, mint egy 20 éves apaé (Wood és Goriely, Fertil Steril, 2022). Ehhez
az életkorral fokoz6do oxidativ stressz és a DNS-javité mechanizmusok hatékonysaganak
csokkenése is hozzajarul. Bar a relativ kockazat az apai életkorral n6, a legtobb érintett betegség

abszolut kockazata alacsony, és az id6sebb apak gyermekeinek donté tébbsége egészséges.

2. kérdés — Az asszisztalt reprodukcio szerepe

Birdloi kérdés: Az asszisztalt reprodukcid. A bevezetésben részletesen targyalt rizikdfaktorok kizott az
asszisztdlt reprodukcids technikdk nem s3erepelnek a vizsgdlt neonatalis/ anyai tényezik kizott. Mi ennek az oka,
tekintettel arra, hogy ag, ass3isztalt reprodukcid dsszefiiggést mutat a korasiilottséggel, az alacsony siiletési sillyal

és egyes koglemények szerint az infantilis haemangiomak gyakorisagaval is?

Valéban részletesen vizsgaltuk az anyai és a neonatalis tényez6k szerepét a kilonféle bérgydgyaszati
elvaltozasok kialakulasaban. Epidemiolégiai vizsgalatunk keretében 2014. aprilisa és 2015. aprilisa
kozott Osszesen 1629 édesanya toltott ki strukturalt, standardizalt kérdéivet (az értekezés 1. szamu
melléklete). A 37 kérdést tartalmazé kérd6iv kitért az asszisztalt reprodukcids technikak (ART)
alkalmazasara is: ,,Alkalmaztak-e asszisztalt reprodukcids technikat (ART) a varanddssagot
megel6z6en?” A felmérés soran 81 édesanya (5,0%) szamolt be ART alkalmazasarél. Az ART és a
vizsgalt bérelvaltozasok, koéztik a haemangioma prekurzor 1ézidk és az infantilis haemangiomak
kozott nem talaltunk statisztikailag szignifikans Osszefiiggést. Mivel az értekezésben csak a

szignifikans 6sszefliggéseket tintettik fel, az ART nem szerepel a tablazatokban.

Eredményeinket tobb tényezd is magyarazhatja. Egyrészt a viszonylag alacsony esetszam, masrészt
a kérdoives vizsgalatban a sziilészeti osztalyon ellatott, dontéen érett Gjszulottek és édesanyaik
vettek részt (gesztaciés kor 34—41 hét, atlagosan 38,9 hét), mig az ART és az infantilis

haemangiomak kozotti Osszefiiggést elsésorban a nagyon éretlen koraszilotteknél irtak le.



Harmadrészt az infantilis haemangiomak tobbsége csak az els6 élethetekben valik lathatéva, ezért
a néhany napos korhazi tartézkodas alatt végzett vizsgalatunk soran ezek egy részét nem

észlelhettik.

Az ART alkalmazasa egyre elterjedtebb, és jol ismert, hogy néveli a tobbes terhesség, a
koraszilottség és az alacsony sziletési suly gyakorisagat. Egy 2026-ban megjelent, 870 nagyon és
extrém éretlen koraszulott részvételével végzett tanulmany szerint a n6i nem mellett az ART a
legkifejezettebb rizikofaktor az infantilis haemangiomak kialakulasa szempontjabol (Maticé és Mati,
Clin Exp Dermatol, 2026). Egy 35 évet atfogd amerikai populacios vizsgalat szerint az ART egyre
gyakoribb alkalmazasa id6ben egybeesett az infantilis haemangiomak gyakorisaganak

novekedésével (Schoch és mtsai., Pediatr Dermatol, 2018).

A kérdés tisztazasara a koraszilottek bevondsaval, nagyobb esetszamon végzett vizsgalatot
tartanank célszerinek, amelyben az ART tipusat (példaul IVF, ICSI, fagyasztott embrio betiltetése)

is rogzitenénk.

3. kérdés — Korai hazaadas és a szlirés kérdése

Biriloi kérdés: A korai hazaadds és a sziirés kérdése. A vizsgdlatok idején az SZTE-n és orszdagosan ag
djsziilottek  dtlagosan a 3. napon fkeriiltek elbocsdtdsra; ma e az idd gyakran 24—36 drira rovidiilt.
Befolyasolhatia-e a korai hazaadds az djsziilottkori birelvaltozdsok felismerését — azag vannak-e olyan
elvdltozdsok (példanl erythaema toxicum neonatorum), amelyek inkdibb 48 dra utdan jelentkeznek? A vizsgdlati
eredmenyek alapjdan javasol-e a Jelolt rendszeres borgydgydszati vizsgdlatot vagy s3sirést ag rijsiilotteknél, és ha igen,

milyen tartalommal és idizitéssel?

Vizsgalatunk idején az Gjsziiléttek valoban hosszabb ideig tartézkodtak az Gjsziilottosztalyon, mint

napjainkban, amikor hazabocsatasukra lényegesen korabban keril sor. Ez a tény természetesen



jelentésen befolyasolja az djszulottkori bérelvaltozasok felismerését, tekintettel arra, hogy szamos
tranziens, benignus 1€zi6 a sziiletést koveté néhany napban, esetleg az elsé-masodik élethéten valik
lathat6éva (erythaema toxicum neonatorum, szaraz, hamlé bor, milia, miliaria, neonatalis cephalicus
pustulosis), de ez az allitas igaz a vascularis tumorok ko6zé sorolhaté infantilis haemangiomara is. A
dolgozat megbeszélés fejezetében emiatt kilon kiemeltem, hogy pl. az erythaema toxicum
neonatorum a sziiletést koveté 24—48 o6raban jelentkezik leggyakrabban, lefolyasa pedig napokig
hullamz6 — vagyis a 24-36 6ras életkorban torténé hazabocsatas miatt az elvaltozas sok esetben
csak az otthon toltott elsé napokban valik felismerhet6vé. A sajat vizsgalati populacionkban
22,76%-0s volt a 1ézi6 el6fordulasi gyakorisaga. Ezen adat igen széles hatarok kozott mozog a
nemzetkozi szakirodalomban (1,3-41%); a szerzok egy része szerint éppen a vizsgalat és a hazaadas
idézitése az egyik f6 oka annak, hogy pontos, 6sszehasonlithatd prevalencia-adatok nem allnak

rendelkezésre.

A korai hazaadas miatt javasolt egy célzott, révid boérgydgyaszati allapotfelmérés beillesztése a
védond vagy a hazi gyermekorvos altal a 3-5. életnapon végzett elsé kontrollvizsgalat protokolljaba,
egyszerd, standardizalt bérstatusz-ellenérz6 listaval kiegészitve. A vizsgalatnak ki kell terjednie a
teljes borfeliletre, a hajas fejbérre és a koldokesonkra, valamint a sziiletési jegyekre (pigmentalt és
vascularis elvaltozasok), a fertézésre utald jelekre és a sargasagra is. Az infantilis haemangiomak
miatt 4-6 hetes korban egy masodik vizsgalat is indokolt, mivel ekkor a leggyorsabb a tumorok
névekedése. Az arcon, a periocularis régidban, a szaj kornyékén 1évé vagy nagyméretti, nagy rizikoja
tumorok esetén mar egy honapos kor kortl javasolt a szakvizsgalat elvégzése. Hazaadaskor érdemes
a szul6knek egy egyszer tajékoztaté anyagot adni a leggyakoribb, néhany nap mulva megjelené
joindulatt bérelvaltozasokrdl (erythaema toxicum neonatorum, hamlas, miliaria), hogy ne keltsenek

indokolatlan aggodalmat, ugyanakkor aggaszté tinetek (gyorsan névekvé haemangiomak,

hoélyagok, gennyes pustulak) esetén a szil6k idében forduljanak orvoshoz.

4. kérdés — Nemek szerinti eltérés az intenziv osztalyon



Birdloi kérdés: A nemek s3erinti eltérés az intenziv osxtalyon. Az intenziv ellatdst igényld sjsziilittek korében
az elsd évben birgydgydszati eltérést a fiik 24%-dban, a linyok 39,5%-dban diagnosztizalt. E3 ag elemszdanibol
adddo  bizonytalansdg kovetkezménye, vagy valdban gyakoribh lehet a birgydgydszati eltérések eldforduldsa
lanyokndl — és ha igen, van-e erve elfogadhat bioldgiai magyarazat, kiilinds tekintettel a késébb leirt vasgfularis

eltéréseke megnovekedett sgdamdra lanyokban?

A vizsgalat elsé éve soran 211 Gjsziléttet vizsgaltunk meg a Neonatalis Intenziv Centrumban (125
fia és 86 leany), kozilik 64 Gjsziilott esetében kertlt leirasra legalabb egy borgyogyaszati eltérés. A
fiaggyermekek 24%-dban (30/125), a leinygyermekek 39,5%-dban (34/86) kertlt leirasra legalabb
egy lézi6, tehat a leanygyermekek korében gyakrabban diagnosztizaltunk bérgydgyaszati
elvaltozasokat. Természetesen figyelembe kell venni a viszonylag alacsony elemszamot, valamint
azt is, hogy igen kiilonb6z6 tipusu korképeket, jelenségeket észleltiink. Négy esetben vascularis
malformaciot, nyolc gyermeknél infantilis haemangiomat talaltunk, ezen 1ézidk tilnyomé t6bbsége
(10 eset) leanyoknal fordult el6. Ez megfelel a szakirodalmi adatoknak: az infantilis haemangiomak
leanyokban két-haromszor gyakrabban alakulnak ki, és a n6i nem korasziléttekben is az egyik
legerésebb rizikofaktor (az Gsztrogén serkenti a tumorsejtek osztodasat és az érképzédést). A

vascularis malformaciok esetében ilyen egyértelmd nemi killénbség nem ismert.

A Dbér éretlenségébdl adodo és a iatrogén eltérések esetében nem taldltunk nemek szerinti
kilonbséget. Az elsé évben specialis sebkezelést igényld elvaltozas 17 fianal (13,6%) és 15 leanynal
(17,4%) tordult el6 (p=0,44). A teljes, kétéves vizsgalati idGszakban a 460 djszilott kozil 83-nal
irtunk le iatrogén bérsérilést: 41 fiunal (a fidk 16,4%-anal) és 42 leanynal (a leanyok 20,0%-anal),
ez a kiillénbség sem volt szignifikins. Osszességében tehit a bér éretlenségébdl adddo, illetve a
iatrogén artalom kévetkeztében kialakult bérproblémak eléfordulasi gyakorisaga kézel azonos volt

a két nemben.

5. kérdés — A korrelaciok klinikai relevanciaja (8. és 9. tablazat)



Biriloi kérdés: A korrelaciok klinikai relevancidja (8. és 9. tablazat). A tranziens, benignus, illetve a vascularis
lézidk elfordulisa és a neonatdlis, perinatdlis, valamint s34ildi tényezik kizott tbb szignifikdns korreldcidt taldlt.
Jelen ismereteink szerint a pathomechanizmus s3empontiabol egeke kiziil melyek tekinthetok klinikailag is relevins,

mechanizmusaban ismert vagy gyanitott oss3efiiggésnek?

Ko6sz6ném Professzor Ur kérdését, amely a dolgozat egyik legfontosabb értelmezési kérdésére
iranyul. Egyetértek azzal, hogy a talalt szignifikans korrelacick nem egyenértékiek: eltérd
mértékben tamaszkodnak ismert pathomechanizmusra, és eltéré a klinikai relevancidjuk is.

Vilaszomban ezért az Osszefiiggéseket két csoportba rendezve targyalom:
e 1. csoport — mechanizmusaban ismert, klinikailag is relevans 6sszefiiggések;

e II. csoport — bioldgiailag plauzibilis, mechanizmusaban feltételezett, de nem bizonyitott

Osszefiggések.

Vizsgalatunkban szamos bérelvaltozas Osszefiiggését elemeztik neonatalis, perinatalis és sztléi
tényezbkkel, tObb szaz statisztikai Osszehasonlitast végezve. A tObbszoros tesztelés néveli a
véletlenil szignifikansnak talalt Osszefiiggések kockazatat, ezért eredményeink feltard,

hipotézisgenerald jellegtiek.

Fontos megemliteni, hogy a megfigyelt 6sszefiiggések részben kézos hattértényezokre vezethetdek
vissza. A gesztacios kor csaknem valamennyi tranziens 1ézi6 el6fordulasaval dsszetfiigg, mig az anyai
BM]I, a hypertonia, a diabetes mellitus és az inzulinrezisztencia egymassal 0sszefliigeé metabolikus
tényezbk, amelyek fuggetlen hatasa nehezen kiilonithet6 el; a szilésmaod, a sziiletési suly és a paritas
egymassal is szorosan korrelal; a hospitalizacié hossza pedig szinte minden esetben kévetkezmény,
nem pedig kockazati tényez6. A klinikailag értelmezhet6 allitasokat ezért csak ott teszem meg, ahol

a hatas iranya és a bioldgiai kozvetité mechanizmus is megnevezhetd.

I. csoport — Mechanizmusaban ismert, klinikailag is relevans 6sszefiiggések



Ezekben az esetekben a talalt korrelaci6 iranya és erdssége a bor, illetve a szervezet ismert
éretlenségi vagy fejlédésbiologiai jellemz6ibol kovetkezik, és az Osszefliggés a klinikai gyakorlatban

is hasznosithato.

Az Gjszilott érettsége és a tranziens 1éziok megjelenése

Ez a vizsgalat legmeggy6z6bb és klinikailag legjelentésebb eredménye: a gesztacids kor
gyakorlatilag valamennyi tranziens 1ézi6 esetében meghatarozo volt, attdl fiiggéen, hogy az adott

jelenség érett vagy éretlen mikodést tikroz.

Neonatalis icterus (alacsonyabb gesztaciés kor). A koraszilottekben a bilirubin hepaticus
konjugacios kapacitasanak éretlensége, a bélmotilitds lassusaga és a fokozott enterohepaticus
recirkulacié miatt nagyobb a hyperbilirubinaemia kockazata. Ez a mechanizmus teljes korden
tisztazott, és kdzvetlen klinikai konzekvenciaja van. A férfi nemhez tarsulé nagyobb kockazat tobb
epidemioldgiai vizsgalatban megfigyelt jelenség; a primiparitas és a hiivelyi sziilés hatasa részben a
szulés soran bekovetkezd kisebb vérzésekbdl és traumakbdl eredd bilirubinterhelésen, részben a
szoptatas beindulasanak késésén (elégtelen folyadékfelvétel, fokozott enterohepaticus recirkulacio)
keresztil érvényesil — mindkét tényezé a szakirodalomban dokumentalt. A magasabb anyai BMI
mellett gyakoribb anyai tarsbetegségek novelik a terhességi és a sziilési komplikaciok esélyét, igy
kozvetve az icterus prevalencidjat is; a hosszabb hospitalizacidé az icterus kovetkezményének

tulajdonithato.

Erythaema toxicum neonatorum (magasabb gesztacids kor és suly). A 1ézi6 hatterében a bor
els6 mikrobialis kolonizacidjara adott velesziletett immunvalasz all: perifollicularis, eosinophil-
dominanciaja gyulladasos reakcié alakul ki, amelyet a kommenzalis baktériumok penetraciéja indit
el. Bz magyarazza, hogy a jelenség az érett Gjsziilottek sajatossaga, koraszilottekben — akiknél az
immunvalasz éretlen — gyakorlatilag nem észlelhetd. Sajat eredményeink Osszhangban allnak a

feltételezett immunoldgiai mechanizmussal.



Miliaria (alacsonyabb gesztaciés kor). A verejtékmirigyek és a hdészabalyozas éretlensége,
valamint a neonatalis intenzfv osztilyos kornyezet melegebb, parasabb milieu-je egytittesen

magyarazza a magasabb prevalenciat az éretlenebb ujsziilottek korében.

Milia (magasabb gesztaciés kor és suly). Az érett keratinizacié és a follicularis struktarak
fejlettsége a keratinretencids cisztak kialakulasanak feltétele, igy az érettséggel val6é pozitiv

korrelacié6 mechanizmusa j6l érthetd.

Cutis marmorata és a vasomotoros éretlenség

A borelvaltozas gyakrabban fordult el6 alacsonyabb gesztacios koru és salya ujszilottekben,
valamint csaszarmetszéssel sziletetteknél. Az Osszefiiggés hatterében a vascularis és a
termoregulaciés rendszer éretlensége, a vasomotoros instabilitds és az atmeneti adaptacios
nehézségek allnak. A csdszarmetszéssel valé Osszefiiggést nem tekintem 6nallé hatdsnak: a
csaszarmetszés indikacioi gyakran éppen az éretlenség, a korasziilottség és az alacsonyabb sziiletési

saly. A hosszabb hospitalizaciés id6 ugyancsak kovetkezmény.

Sziilési trauma és a mechanikai tényezék

Vizsgalatunkban az jszilottek 9,17%-anal kertlt leirasra velesziletett vagy szerzett bSrsériilés;
leggyakrabban haematoma és petechia (266 eset, 5,71%), laceratio (74 eset, 1,59%), valamint caput

succedaneum (65 eset, 1,40%) fordult el6.

A nagyobb sztletési suly, a primiparitas, a hiivelyi sziilés és a miszeres sziilésbefejezés sszefiiggése
a traumas 1ézidkkal mechanikai szempontbdl egyértelma: a sziilécsatornan valé athaladast neheziti
a magzat nagyobb mérete, az elsé sziilésnél pedig a kismedence és a sziilécsatorna kisebb mértékt
flexibilitasa és tagassaga. Tovabbi ismert hajlamosité tényezdk a téraranytalansag, az alacsony anyai
termet, valamint a magzati rendellenességek és a medence anatoémiai eltérései. A fia Gjsztlottek

szignifikansan nagyobb szlletési hossza és silya magyarazhatja a traumas 1ézidk nagyobb



prevalencidjat is — vagyis a fid nem hatasa itt nagy valoszindséggel nem 6nall6, hanem a

testméreten keresztil érvényesil.

A caput succedaneum kialakulasainak mechanizmusa ismert: koponyatartas esetén a méhszaj a
fejb6rre nyomodik, vénas pangas, extravasatio és subcutan bevérzés alakul ki. Mivel a felgytlemlett
folyadék a periosteum felett helyezkedik el, atlépi a koponyavarratok hatarait, és diffaz duzzanatot
okoz — ellentétben a cephalhaematomaval. Jellemz6en elhuzédé, komplikalt sziiléshez tarsul, és
néhany 6ran, vagy napon belil felszivodik; ritkan lokalis szovetelhalas és alopecia kisérheti.
Vizsgalatunkban a caput succedaneum gyakrabban fordult el6 elsé és hivelyi sztlések soran, a
vakuum és a fogd hasznalata pedig szignifikinsan névelte mind a vérzések, mind a caput

succedaneum kialakulasanak esélyét.

Ez a megtigyelés klinikailag kozvetlentl hasznosithaté: a rizikotényezSk felismerése a sziilés

vezetésében és az Gjszulott célzott vizsgalataban egyarant tampontot ad.

Sziil6i fenotipus és a pigmentalt 1ézidk

Dermalis melanocytosis. A vizsgalt Gjsziilottek 3,09%-anal (N = 144) észleltiik a 1éziot, tobbnyire
a tipikus lumbosacralis, sacrococcygealis és glutealis régidban. A dermalis melanocytosis
pathomechanizmusa ismert: a melanocytak az epidermis felé t6rténé migraciéjuk sorin a
dermisben rekednek. A sotétebb sziiléi fenotipussal (hajszin, szemszin, bérszin) talalt szoros
Osszefiggés tehat a melanocytaaktivitas genetikailag meghatarozott kilonbségeinek ol
értelmezhet6 kévetkezménye, és 6sszhangban van a 1éz16 ismert, kifejezett etnikai gradiensével. Az

alacsonyabb sziiletési sullyal megfigyelt 6sszefiiggés hattere nem tisztazott.

Genitalis, illetve tranziens lokalizalt hyperpigmentacié. A jelenség a genitalidk (scrotum,
nagyajkak), az alhas (linea nigra), az axillaris régi6é és a periungualis teriilet atmeneti, benignus
fokozott pigmentacidja. Hatterében az #n utero melanocyta-stimulalé hormon (MSH) hatasa

feltételezhets. Felmérésiinkben szignifikansan gyakoribb volt s6tét szuléi szemszin, hajszin és



bérszin esetén, valamint — korabbi felmérésekhez hasonléan — fia 4jszilottekben; a szil6i
fenotipussal megfigyelt Osszefliggés hasonléan értelmezhetd, mint a dermalis melanocytosis
esetében. Adataink szerint a 1ézié prevalencidja magasabb volt, ha az édesanya jelentSs
sulygyarapodast mutatott a terhesség soran, és csokkent az anyai életkor elérehaladtaval; e két
Osszefuggés hatterében hormonadlis tényez6k hatasa feltételezhets, de mechanizmusuk nem

tisztazott.

Hypertrichosis. Az ujszilottek 6,08%-aban figyeltik meg. A sotétebb anyai és apai szemszin,
hajszin és bérszin melletti szignifikinsan magasabb gyakorisdg Osszhangban van a
szérzetmennyiség ismert familiaris és etnikai meghatarozottsagaval. A terhesség el6tti magasabb
anyai BMI-vel talalt Osszefiiggés hatterében a metabolikus és hormonalis tényezok szerepe

teltételezhetd, de kézvetlen bizonyiték nélkil.
I1. csoport— Bioldgiailag plauzibilis, feltételezett 6sszefiiggések

Ezekben az esetekben megnevezheté egy konzisztens biologiai kozvetité mechanizmus, de az
Osszefuggés kozvetlen bizonyitasa — hormonszintek, placentaszovet, biomarkerek vizsgalata és
mérése — a jelen felmérésben nem tértént meg. Ezért ezeket hipotézisként, nem megallapitasként

fogalmazom meg.
Faggyumirigy-hyperplasia és az anyai hormonalis, metabolikus statusz

A 1éziot — a jellegzetes sargas-fehéres follicularis papulakat — a sebaceus mirigyek
androgénhatasra bekévetkez6 hypertrophiaja okozza; a stimulust részben a maternalis androgének,
részben a neonatalis androgéntermelés adja. A vizsgalt populacioban a faggyumirigy-hyperplasia
lényegesen gyakrabban fordult el fidgyermekekben, ami a faggyumirigyek fokozott

androgénérzékenységével magyarazhato.

Id6ésebb anyai életkor, anyai akut vagy krénikus betegség, hypertonia, diabetes mellitus vagy

inzulinrezisztencia fennallasa esetén ugyancsak gyakoribb volt a bértinet. Hypertonia és



inzulinrezisztencia mellett gyakran emelkedett androgénszint igazolhatd, ami magyarazatot adhat
az Osszefliggésre; emellett a metabolikus és placentaris valtozasok is befolyasolhatjak a magzati

hormonalis milieu-t.

A szakirodalom szerint a faggyumirigy-hyperplasia prevalencidja a maturitas fokaval korrelal, tehat

korasztlottekben ritkabb — vizsgalatunkban azonban ezt a korrelaciot nem tudtuk megerdsiteni.

Neonatalis cephalicus pustulosis és az anyai metabolikus allapot

A 1éziok kialakulasaban szerepet jatszhat az anyai és a magzati androgének sebaceus mirigyekre
gyakorolt stimulalé hatasa; emellett a Malassezia speciesekkel (M. furfur, M. sympodialis, M. globosa)
szemben kialakulé gyulladasos reakcid is befolyasolja a folyamatot. A tiinetek néhany hét alatt

spontan remissziét mutatnak.

A prevalencia magasabb volt akkor, ha az édesanyanal diabetes mellitus vagy inzulinrezisztencia
kerilt diagnosztizalasra. Feltételezésem szerint a metabolikus allapot a magzati hormonalis és
immunoldgiai kornyezetet, valamint a neonatalis b6r mikrobialis kolonizacidjat egyarant
befolyasolhatja. Hangstlyozom, hogy ez hipotézis: a neonatalis bér microbiomjanak vizsgalata a

jelen munkanak nem képezte részét.

Az anyai dohanyzas és a barrier allapota, illetve a vascularis 1éziok kozotti 6sszefiiggés

A szaraz, hamlé bor szignifikansan gyakoribb volt, ha az édesanya a terhesség alatt vagy az azt
megel6z6 hat honapban dohanyzott; a cutis marmorata pedig anyai dohanyzas és hypertonia esetén.
Mindkét Osszefuggés mogott ugyanazon tényezSk allnak: a nikotin és a szén-monoxid placentaris,

vascularis és fejl6dési hatasai, a kronikus intrauterin hypoxia és a relatfv névekedési elmaradas.

Ez a magyarazat konzisztens és biologiailag jol értelmezhetd; azonban az eredmények értékelését

korlatozza a dohanyzasra vonatkozé 6nbevallasos adatok bizonytalansaga.

Az Gjszulott érettsége, a vernix és a bérbarrier allapota



A szaraz, haml6 boér gyakoribb volt magasabb gesztacids kora és nagyobb sulyu djszilotteknél,
valamint hiivelyi sziilés és meconiummal festenyzett magzatviz esetén. A neonatalis epidermalis
barrier a sziletés korili id&szakban gyorsan valtozik: a stratum corneum hidratacidja, a
transepidermalis vizvesztés és a vernix caseosa jelenléte egyarant befolyasolja a bér klinikai

megjelenését.

A talhordashoz tarsuld kifejezett hamlas elsédleges és legjobban dokumentalt mechanizmusa a
vernix caseosa fokozatos elvesztése; a vernix architektiraja eleve eltér a stratum corneumétol, és
nem rendelkezik lamellaris lipidmatrixszal. Tovabbi lehetséges tényezé az elhuzédd magzatviz-
expozicié hatasa a stratum corneum lipidszervezédésére, a differencialédas akceleracidja és a
kovetkezményes hyperproliferatio. A vernix eloszlasa fiigg a gesztacios kortol, a sztlés modjatol és
a meconium-expoziciotol, ami magyarazza, hogy mindharom tényez6 6sszefiiggést mutatott a

szaraz, hamlo bér eléfordulasaval.

Az anyai vitaminszupplementacié és az erythaema toxicum neonatorum

Az erythaema toxicum neonatorum gyakoribb volt azokban az Gjsztléttekben, akiknek édesanyja

a terhesség alatt multivitamin-készitményt szedett, illetve C-; D-, E-vitamin- ¢és

b
jodszupplementaciéban részesilt. Mivel a 1ézi6 immunoloégiai reakcié eredménye, elvileg

elképzelhetd, hogy a megfelel6 mikrotapanyag-ellatottsag az immunvalasz hatékonysagan keresztul

hat.

Ezt az 6sszefiiggést mégis fenntartassal kezelem, mert a vitaminszedés kifejezett szocialis gradienst
hordoz: tervezett terhességet, korai gondozasba vételt, magasabb iskolazottsagot és jobb
terthesgondozasi adherenciat feltételez — ezek pedig mind korrelalnak a magasabb gesztacios
korral. Nem zarhato ki tehat, hogy a latszélagos vitaminhatas valojaban az érettség kozvetitésén

keresztil jelenik meg. Ennek eldontéséhez a gesztacios korra korrigalt elemzés sziikséges.



Vizsgalatunk keresztmetszeti, obszervacios felmérés, amely Osszefliggések feltarasara alkalmas, ok-
okozati kapcsolatok igazolasira azonban nem. Az expoziciés adatok jelentés része, igy a
dohanyzasra, az alkoholfogyasztasra és a vitaminszedésre vonatkozé informacidk, anyai
onbevallason alapul, ami a vizsgalt faktorok aluljelentéséhez vezethet. A t6bbsz6ros tesztelés miatt
egyes szignifikans Osszefliggések véletlen eredettiek lehetnek. A bérvizsgalat egyetlen id6pontban
tortént, mikozben tobb tranziens 1ézi6 megjelenése dinamikusan valtozik az elsé hetekben, ezért a
vizsgalat id6zitése és a korhazi tartézkodas idétartama befolyasolhatja a mért prevalenciat. A
megfigyelt 6sszefliggések hatterében részben kozos tényezdk, elsésorban a gesztacios kor és az
anyal metabolikus allapot allhatnak, ezért az egyes valtozok 6nallo szerepe tébbvaltozos elemzéssel

vizsgalhato.

A fenti korlatok kijel6lik a tovabbi vizsgalatok iranyait. Els6ként az 6sszefiiggések gesztacios korra
¢és anyai metabolikus allapotra korrigalt, tobbvaltozos, ismételt elemzése indokolt, a tObbsz6ros
Osszehasonlitasbol adédé hibalehetéség korrekcidjaval. Ez segithetné az 6nallé Osszefiggések
elkiilonitését a hattértényezbkkel vagy a tobbszoros teszteléssel magyarazhatéd eredményektdl. A 11
csoportba sorolt hormonalis hipotézisek célzott biomarker-vizsgalatokkal tesztelhetéek: a
fagoyamirigy-hyperplasia és a tranziens hyperpigmentacié esetében az anyai vér és a
koldokzsinorvér androgén- és MSH-szintjének mérésével. A dohanyzasra és az alkoholfogyasztasra
vonatkozo Onbevallisos adatok kotinin-, illetve etil-glikuronid-meghatarozassal

objektivizalhatoak.

A talalt korrelaciok kozil klinikailag relevans, mechanizmusaban ismert Osszefiiggésnek az Gjszulott
érettségéhez kotott tranziens jelenségeket (icterus, erythaema toxicum neonatorum, miliaria, milia),
a cutis marmorata vasomotoros éretlenséggel valé kapcsolatat, a sziilési trauma mechanikai
rizikotényezGit, valamint a pigmentalt 1ézidk sziiléi fenotipussal vald Gsszefiiggését tartom.

Biolégiailag plauzibilis, de bizonyitasra vard 6sszefiiggés az anyai androgén- és metabolikus statusz



szerepe a faggyumirigy-hyperplasia és a neonatalis cephalicus pustulosis hatterében, tovabba az

anyal dohanyzas vasculatis, illetve az epidermalis barrierre gyakorolt hatasa.

6. kérdés — Ellentmondé irodalmi adatok a kékfény terapiarol

Biriloi kérdés: Ellentmonds irodalmi adatok a kékfény terapiardl. Tobb munkacsoport a Jelolt origindlis
munkdjat kovetden (Baner és mtsai, 2004, Matichard és mitsai, 2006, Mahé és mtsai, 2009) nem talalt
dsszefiiggést a neonaldlis fototerapia és ag anyajegysgdm kio0tl, és a témdban késiilt metaanalizisek is
ellentmonddsosak. Hogyan egyezteti dssze sajit eredményeit egekkel a vigsgilatokkal? Magyarazhatia-e a
kiilinbséget a lampafk eltérd emisszids spektruma (a korabban Magyarorszagon haszndlt, kis UV A-hdnyadot is
kibocsdtd hagyomdnyos lampak a modern, keskeny savii kék/1LED-limpdkkal szemben), és korlitozza-e e a

kdvetketetések érvényességét a mai fototerapidara négve?

A jelenleg rendelkezésre allé irodalmi adatok valdban ellentmondasosak a kékfény terapia
anyajegyek kialakulasara gyakorolt hatasat illetéen. Fontos azonban kiemelni, hogy ikervizsgalatunk
(monozigdta ¢és dizigbta ikerparok expozicid-diszkordancidjan alapuld vizsgalata) genetikailag
kontrollalt, ezért modszertanilag erésebb, mint a korabbi keresztmetszeti (Bawuer, 2004) vagy kis
elemszamu prospektiv (Matichard, 2006) vizsgalatok, mivel kikiisz6boli a genetikai hattér és jelentSs
részben a kornyezeti tényezok zavard hatasat. A szakirodalomban egyéb, hasonl6 ikervizsgalat a
témaban nem all rendelkezésre. JelentSs eltéréseket talalunk a vizsgalt populacié nagysaga és a
résztvevék életkora kozott is (a kutatasok jelentds részében kizardlag évodas és kisiskolas kora
gyermekeket, preadolescens populaciét vizsgalnak, alapvetéen viszonylag alacsonyabb atlagos
anyajegyszammal). Vizsgalatunk ugyancsak egyedilallé abbdl a szempontbdl, hogy az uvea
festéksejtes 1ézioit, valamint a bor és az uvea pigmentalt elvaltozasai koézotti kapcesolatot is

elemeztuk.



Sajat méréseink szerint a Magyarorszagon korabban hasznalt kékfény-lampak emisszids spektruma
370 és 600 nm kozotti volt, 450 nm-es emisszids maximummal, és a kibocsatott fény mintegy 0,3%-
a esett az UVA-tartomanyba — ez a kismértékli, de nem elhanyagolhat6 UVA-komponens
biolégiailag hozzajarulhatott az altalunk talalt naevus-asszociacidhoz, mivel az UV-sugarzas
ismerten proliferativ és immunmodulalé hatassal bir a melanocytakra. A jelenleg hasznalt, keskeny
sava (kb. 450—470, illetve 470—490 nm) LED-lampak emisszidja szinte kizardlag a terapias kék
tartomanyra korlatozodik, gyakorlatilag UVA-komponens nélkil — ez a spektralis eltérés

plauzibilis magyarazatot adhat az eltéré eredményekre.

Ugyanakkor szintén fontos megjegyezni, hogy az UV-fény és a kék fény részben hasonlé biologiai

hatasokkal is rendelkezik.

e Mindkett6 stimulalja a melanocytakat, azaz fokozza a pigmenttermelést
(melanogenezist). Az UV és a kékfény is aktivalja a tirozinaz enzimet és néveli a
melanintartalmat. A kozepes intenzitisu kék fény (10 mW/cm?, 15 J/cm?) primer humén
sejtekben szignifikinsan emelte a melanocytak tirozinaz-szintjét, és a besugarzott
keratinocytak paracrin uton — a tirozinaz és a dopachrom-tautomeraz expresszidjanak
fokozasaval — szintén fokoztak a pigmentképzést.

e Mindkett§ reaktiv oxigén szabad gyokoket (ROS) termel, ami oxidativ stresszt és
béroregedést (photoaging) okoz.

e Mindkett6 hozzajarulhat a bér korai 6regedéséhez — kollagénbontas, a DNS-javito

mechanizmusok karosodasa révén.

A hatasmechanizmusuk eltéré:

e Az UV — els6sorban az UVB — koézvetlen DNS-karosodason (ciklobutan-pirimidin-
dimerek, 6-4 fototermékek) keresztil hat, ami a p53 — POMC — «-MSH — MCIR —

MITF dtvonalon inditja be a pigmentképzést: ez tehat DNS karosodasra adott sejtvalasz.



A kék fény ezzel szemben 6nall6 fényérzékel6 receptoron, az opsin-3-on (OPN3) keresztul
hat a melanocytakra: kalciumbedramlast indit, amely a CaMKII — CREB/ERK/p38 —
MITT jelatviteli uton aktivalja a tirozinazt, ez a pigmentacios valasz DNS-karosodas nélkil
is kialakulhat.

e Az OPN3 emellett a melanocortin-1-receptorral kialakitott funkcionalis kapcsolat révén
ténytdl fliggetlen mddon is részt vesz a pigmentacio szabalyozasaban.

e Az UV (elsésorban UVB) igazolt, kézvetlen mutagén és karcinogén hatasa. A kékfényt
eddig nem sikeriilt kézvetleniil 6sszefiiggésbe hozni bérdaganatok kialakulasaval
— bar karositja a DNS-javité mechanizmusokat, és igy kozvetve fokozhatja az UV-
karosodas hatdsat.

e Az UV altal kivaltott barnulas atmeneti (napok-hetek alatt elhalvanyul), mig a kékfény altal
kivaltott hiperpigmentaci6 — fbleg soététebb bértipusokban — tartésabb, akar
hénapokig fennallhat.

e Vildgos bértipusok szempontjabdl figyelemre mélté megfigyelés, hogy human bér-
hisztokultarakban a kék (450 nm) és a z6ld (530 nm) fény 6nmagaban, UV nélkil is
melanintermelést valtott ki I. bértipusban, mikozben az UV-sugarzas (311 nm) ugyanebben
a bértipusban erre nem volt képes. A lathat6 fény altal indukalt melanogenezis 1., I1., I11.
bértipus esetén sem jart kimutathaté DNS-karosodassal vagy apoptozissal, ellentétben az

UV-expozicidval.

Az a tény, hogy a modern, kizarélag kékfényt kibocsaté LED-lampak (UVA-komponens nélkil) is
6nallé, UV-independens mechanizmuson (OPN3) keresztiil képesek fokozni a melanocyta-
aktivitast, azt jelenti, hogy a kékfény terapia és az anyajegyszam kozotti Gsszefiiggés bioldgiailag
plauzibilis maradhat akkor is, ha a régi lampak UV A-szennyezettségét (ami eddig a £6 magyarazat

volt) kizarjuk. Vagyis nem csak az UVA-hanyad kilonbsége (régi vs. LED lampak) magyarazhatja



az ellentmondé irodalmi eredményeket, hanem a kékfény 6nmagaban is hordoz egy téle fiiggetlen,

direkt melanocyta-stimulal6 hatast.

Osszefoglaldan elmondhatjuk tehat, hogy a kiillonbség valészintileg részben médszertani (vizsgalati

modszer, elemszam, naevus méret szerinti kategorizalas), részben a lampak spektralis jellemz&inek

eltérésébdl fakad; ugyanakkor a kékfény 6nmagaban is igazolt, UV-fliiggetlen melanocyta-stimulalo

mechanizmusa (OPN3-utvonal) miatt a kévetkeztetések bioldgiai relevancidja a mai LED-alapa

fototerapiara nézve sem zarhato ki teljesen.
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7. kérdés — Az ikerparokon beliili expozicié diszkordanciaja

Biriloi kérdés: Az ikerpdrokon beliili expozicio diszkordancidja. Az ikermodellben az egyik tag részesiilt
kékfény terapidban, a madsik nem. Mivel ag ikerpar tagiai egyiitt sgiiletnek és a sargasdg kockdzata is ko30S,
hogyan igazolta ag expozicid diszkordancidjdt (dokumenticid vagy visszaemlékezés alapjan), és mennyi idd telt el
azg expozicid és a vizsgdlat ko3ot1? Kizdrhatd-e, hogy nem maga a fototerapia, hanem az, indikdciot jelentd dallapot

(1mélyebb icterus, éretlenebb iker) dall az, Oss3efiiggés hatterében?

Az ikermodellben az egyik tag részesult kékfény terapiaban, a masik nem. Az Gjszuléttkori kékfény
kezelésre vonatkozé anamnesztikus adatot a Szegedi Tudomanyegyetem Szilészeti és
Négyogyaszati Klinikajanak adatbazisabol, nyilvantartasabol szereztik, igy ez véleményem szerint
igen megbizhato adat. A vizsgalatot végzd borgyogyasz és szemész szakorvos a vizsgalat soran nem
tudta, melyik ikertag részestlt kékfény-kezelésben. A kezelés és a vizsgalat k6zott 3—30 év telt el,
ez az id6tartam valoban tag. A Birald joggal veti fel, hogy az ikerpar egyik tagja nem véletlenszertien
részesult kékfény-kezelésben: a kezelés indikacidjat éretlenebb allapota, silyosabb icterusa, illetve
magasabb szérumbilirubin-szintje jelentette. Ezért e tényez6k szerepe sem zarhato ki a pigmentalt

1ézi6k késébbi nagyobb szamanak hatterében.

A rendelkezésre allé adatok felvetik a fototerapia lehetséges szerepét, az indikaciobdl eredé torzitas
azonban nem zarhat6 ki teljesen, ami vizsgalatunk egyik korlatja. Egy jov6beli vizsgalatban a
bilirubinszint csucsértékének, a sziletési sulynak és a fénykezelés idétartamanak kovariansként

torténd bevonasa segithetné e tényezok szerepének elktlonitését.

8. kérdés — A hatasnagysag és a szemvédelem

Biriloi kérdés: A hatisnagysdg és a sgemvédelem. A kékfeny terdpia a benignus sgemés3eti pigmentalt léziok

legerdsebb, ondllo rizikdfaktoranak bizonynlt (4,88-sz0ros relativ rizikd), mikozben a kegelés alatt az fjsiilotrek



szemeét rutinserden takarjak. Hogyan egyeztethetd dssze ez a nagy hatdsnagysdg a szemvédelem alkalmazdsaval,
és becslése szerint mekkora sugdrterbelés éri ag nvea melanocytdit? Igazolhato-e bioldgiai dozis-hatds osszefiigges,

amely az ok-okozati isszefiiggést tamogatia?

A 4,88-szoros relativ rizikét (28. tablazat, 7.5.3. pont) a tobbvaltozos logisztikus regresszidés modell
azonositotta: az Gjszilottkori kékfény kezelés bizonyult a benignus ocularis pigmentalt elvaltozasok
legerésebb 6nallé rizikofaktoranak, az életkor és a napozasok gyakorisaga mellett. A 4,88-szoros
kockazat és a rutinszeri szemvédelem kozotti latszolagos ellentmondas 6nmagaban nem oldhato

fel a jelen vizsgalat adataibol.

A szemvédSk megfelelS felhelyezés esetén jelentésen csokkentik, de a klinikai gyakorlatban nem
feltétlenil sziintetik meg teljesen az ocularis expoziciot. Laboratoriumi mérések szerint a vizsgalt
szemvédSk 460 nm-en legfeljebb korilbelil 0,04%-os transzmissziét mutattak. Ugyanakkor a
védelem tényleges hatasossagat nemcsak az anyag optikai tulajdonsaga, hanem els6sorban annak
illeszkedése és rogzitése hatarozza meg. (A szemtakardk félrecsuszasa a gyakorlatban gyakori
jelenség — egy idézett vizsgalat szerint a kezelt Gjsziilottek kozel 50%-aban detektalhatd volt a
védbeszkoz elmozdulasa —, igy a takaras nem jelent hermetikus védelmet.) A fedé elmozdulasa, a
szélek menti fénybesziirédés, az apolasi miveletek és az etetés soran torténd id6szakos eltavolitas,
valamint a kezelés id6tartama alatt felhalmozodo ismételt révid expozicid 1ényegesen nagyobb
tényleges dozist eredményezhet, mint az anyagon keresztili transzmisszié (Chin és mtsai, Archives of

Disease in Childhood, 1987).

Adataink alapjan bioldgiai doézis - hatas Osszefiiggés nem igazolhaté. Vizsgalatunk a neonatalis
fototerapiat jellemz&en binaris valtozoként - tortént vagy nem tortént kezelés - értékelte, nem alltak
rendelkezésre individualizalt spektralis dozisadatok. Nem vizsgaltuk szisztematikusan, hogy a 1éziok
gyakorisaga né-e a kezelés id6tartamaval, irradiancidjaval, kumulativ energiaddzisaval vagy a
szemvédo elégtelenségének mértékével. A cutan és uvealis pigmentalt 1éziok parhuzamos gyakoribb

el6fordulasa, a r6évid hullamhossza lathaté fény melanint elnyelé és oxidativ stresszt kivaltd



képessége, valamint a neonatalis szovetek fokozott érzékenysége racionalis magyarazata lehet a

talalt eredményeknek.

Az uvealis expozicié becsléséhez fontos figyelembe venni az Gjsziilott szem optikai torékozegeinek
transzmisszios sajatossagait is. A human szemlencse az életkor el6rehaladtaval — a kumulal6do
xantophyll tartalma és fokoz6dé optikai denzitasa miatt - a révid hullimhosszu fénysugarak jo
hatasfokd filtereként védi a retinat ezen sugarak karosité hatasaival szemben, Gjszilott korban
azonban még lehetévé teszi a 420 nm alatti fényspektrum 90%-anak transzmisszidjat.
Kovetkezésképpen elégtelen szemvédelem esetén a neonatalis fototerapia kékfénye - azonos kiilsé
expozicié mellett - a felnétt szemhez képest aranyosan nagyobb mértékben érheti el az Gjszilott
retindgjat és uvealis pigmentsejtjeit. A kékfény-expozicid potencialis veszélyét elviekben
csokkentheti az a tény, hogy az Gjszilottek szemhéja tdlnyomorészt zart allapotban van, tudjuk
azonban, hogy az alkalmazott fényspektrum egy része penetral a bérbe. A zart szemhéjon keresztili
fénytranszmisszié mennyiségét nehéz ugyan megbecstlni, az Gjszilottek-koraszilottek cornedjanak

és szemlencséjének az alkalmazott spektrumra vonatkozo transzmisszios profilja azonban minden

bizonnyal nem jelentéktelen mennyiségt akcidentalis intraokularis sugarterhelést jelenthet.

Ezek a tényez6k bizonyosan lehetévé teszik az uvealis expoziciot, de nem bizonyitjak, hogy annak

nagysaga elegendé lenne az uvealis melanocytak bioldgiai viselkedésének befolyasolasahoz.

Osszességében tehat a 4,88-as korrigalt kockazati mutaté figyelemreméltd, hipotézist tamogatd
eredmény, amely a szemvédelem ellenére is magyarazhaté annak klinikai kérilmények kézott nem
tokéletes hatasossagaval. A pontos uvealis dézis azonban retrospektiven nem rekonstrualhato, és
igazolt dozis - hatas 6sszefiigeés hianyaban az eredmények asszociacioként, nem pedig bizonyitott
kauzalis kapcsolatként értelmezendbek. Ennek igazolasahoz prospektiv, késztlék- és
betegspecifikus  spektroradiometriai  mérésekre, a szemfedSk valds ideji illeszkedésének
dokumentaldsara, valamint hossza tavi szemészeti kovetésre, a 1ézidk szamanak és tipusanak

dozisfiiged vizsgalatara lenne szikség.



9. kérdés — Klinikai kovetkeztetések és utankovetés

Biriloi kérdés: Klinikai kivetkeztetések és utankivetés. A felhalmozott bizonyitékok alapjin javasol-e
barmilyen mddositast a kékfény terdpia indikdcidiaban, dogimetridjaban, illetve a szem- és borvédelemben?
Indokoltnak tartia-e a fototerapidban részesiilt egyének hosszii tavi dermato-onkoldgiai és szemészeti (uvea-

melanoma iranyi) utankivetését?

A neonatalis kékfény-terapiat (NKFT) évtizedek ota széles kérben és sikeresen alkalmazzak az
ujszulottkori sargasag kezelésére, ezért kilondsen fontos, hogy tovabbi vizsgalatok tisztazzak a
kezelés hosszu tava hatasait. Az NKFT alkalmazasi protokolljanak szigoritasa, vagyis a sztletési
sulyhoz és a gesztacidés korhoz igazitott, aktualis bilirubin-kiiszobértékek szerinti alkalmazas és a
szitkségtelenil hosszu, intenziv kezelés kertilése, csokkentheti a nem feltétlentil sziikséges kékfény-
expoziciot, és ezaltal a lehetséges mellékhatasokat is. Ez egyben a b6ér védelmének leghatékonyabb
modja, hiszen a kezelés hatasa éppen a bér megvilagitasan alapul, igy a bért nem lehet letakarni. A
vizsgalataink idején alkalmazott kékfény-lampak emisszids spektruma jelentésen eltért a ma
hasznalt LED-lampakétol, ezért eredményeink a modern fototerapiara csak korlatozottan
vonatkoztathatoak. A kezelés dézisanak és id6tartamanak pontos dokumentalasa lehet6vé tenné a

doézis és a hatas kozotti 6sszefiiggés késGbbi vizsgalatat.

Publikaciéinkban t6bb helyen is felhivtuk a figyelmet a megfelel6 szemvédelem fontossagara. Egy
tanulmany szerint a kezelt Gjsztilottek kozel felénél félrecsuszik a szemtakard, ezért igen fontos a

biztonsagos, jol rogzithet6 szemvédo eszkozok alkalmazasa.

A rendelkezésre allé adatok alapjan az intenziv kékfény-terapidban részestlt egyének rendszeres
dermatoonkoldgiai és szemészeti ellenérzését elsésorban akkor javasoljuk, ha a melanoma
malignum kialakuldsara hajlamosité egyéb rizikdfaktorral is rendelkeznek (példaul vilagos bértipus,

nagyszamu vagy atipusos anyajegy, pozitiv csaladi anamnézis melanoma malignum kapcsan).



10. kérdés — A bdérapolasi ajanlas gyakorlati bevezetése

Birdloi kérdés: A birapolisi ajanlds gyakorlati bevegetése. A Jelolt egységes, koberens hazai borapoldsi ajdanldst
dolgozott ki ag; fijsiilottek és korasziilottek szamdra. Bevegetésre keriilt-e e ag ajanlds a hagai gyakorlatha, és
rendelkezésre dll-e adat arrdl, hogy alkalmazdsa csokkentette-e a iatrogén birsériilések vagy fertdzések eldforduldsdt

a magyarorszagi NI1C-ekben?

Az egységes, koherens ujsziilottek és koraszilottek bérapolasara vonatkozé ajanlas bevezetésre
kerilt a legtobb hazai neonatalis centrumban és neonatalis intenziv centrumban, ebben jelentSs
segitséget nyujtottak kivalé neonatolégus kollégaink. Az ajanlas kidolgozasat megeléz6en
Magyarorszagon elsé alkalommal mértik fel valamennyi II1. progresszivitasi szintd NIC bérapolasi
gyakorlatat. A centrumok 100%-a részt vett a felmérésben, de akkor még csak hat centrumban allt
rendelkezésre specialis bérapolasi protokoll. A bérapolasi protokoll-javaslatot bemutattuk szamos
szakmai férumon, ugyanakkor szisztematikus, tobb centrumos utankovetéses hatasvizsgalat

mindeddig nem tortént.

Véleményem szerint szignifikansan csokkent az elmult egy évtizedben a iatrogén borsériilések
gyakorisaga, bar errdl csak kozvetett informaciéim vannak. Szamos hazai NIC szamara végeztem
konzultacids tevékenységet, a stlyosabb sériilések tobbségét megbeszéltik a centrumvezetékkel.
Konzultacids tapasztalataim alapjan az elmult évtizedben csékkent a silyos iatrogén bérsériilések
gyakorisaga, ezt azonban szisztematikus adatgydjtés nem tamasztja ala. A kedvezé valtozasban az

egységes borapolasi protokoll alkalmazasa is szerepet jatszhatott.

A hatas igazolasara érdemes lenne a Szegedi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klinika és
Gyermekegészségiigyi Koézpont NIC-ében, vagy akar valamennyi hazai NIC-ben ismételten
felmérni az iatrogén bérsérilések gyakorisagat és sulyossagat, valamint a jelenlegi bérapolasi
gyakorlatot. Sajat kétéves adatfelvételink, amelyben a 460 hospitalizalt Gjsziltt 18%-anal irtunk le

iatrogén bérsériilést, jo kiindulasi alapot jelenthet egy ilyen 6sszehasonlitashoz.



Még egyszer szeretném megkoszonni Professzor Urnak az 1d6t, a szakmai figyelmet és azt a

megtisztel§ timogatast, amellyel értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat javasolta.

Szeged, 2026. szeptember 23.
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