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Halasan koszénom, hogy elvallalta ,,A b6rgyogyaszat neonatologiai aspektusai” cimi MTA doktori
értekezésem biralatat, és ilyen gondosan, nagy szakmai alapossaggal tekintette at munkamat. Kilon
koszonom a klinikai és tudomanyos tevékenységemet méltatd szavait. TObb évtized munkajanak

Osszegzésekor joleso és fontos megerdsités szamomra ez az elismerés.

Orémmel olvastam, hogy az értekezés értékei kozott kiemelte a bérgydgyaszat és a neonatoldgia
egyuttmikodését, valamint az eredmények gyakorlati jelent6ségét. A dolgozatban bemutatott
kutatasok kérdései nagyrészt a mindennapi betegellatas soran fogalmazodtak meg bennem, és a
valaszokat is azzal a szandékkal kerestem, hogy azok az Gjsziilottek és gyermekek gondozasaban

hasznosulhassanak.

Kosz6n6m az elmélyilt kérdéseket és a részletes kritikai észrevételeket is. Megvalaszolasuk soran
tobb olyan szempontot gondolhattam végig, amelyek az eddigi eredmények pontosabb
értelmezését és a kutatasok folytatasat egyarant segitik. A szakmai egytittmikodésre és az oktatasra

vonatkozo javaslatait kiilon is kszonom, ezekben magam is fontos tovabbi feladatokat latok.

Megtisztel6 szamomra, hogy tudomanyos eredményeimet elfogadta, és sikeres nyilvanos védés
esetén tamogatja az MTA doktora cim odaitélését. Eszrevételeit koszonettel fogadom, kérdéseire

és megjegyzéseire az alabbiakban valaszolok.



Vialaszok a biraloi kérdésekre

1. A jelolt a 23. oldalon részletesen kifejti ag infantilis haemangioma kialakuldsinak a legraldszindibb okdt, a
Jelenteg tudomanyosan elfogadott legerdsebb hipotézist, misgerint a placenta-embilia hipotézis szerint az IH-sejtek
a méblepénybil szdarmaznak, mig a szoveti hipoxia endothelidlis progenitorseit- és érproliferdciot valt ki; et
tamasztja ald, hogy ag IH korasziilottekben, iddsebb anyai életkor és placentaris eltérések esetén gyakoribb. Az
lenne a kérdésem, hogy mi a tobbi hipotézis, vannak-e mds alternatiy tedridk a3 infantilis haemangioma
kialaknldsdara vonatkozdan? Ezeknek tovabba milyen klinikai relevancidja lebet, milyen beavatkozidsi lebetdségek

rejlenek abban, ha mis patogenezis szerint formalidnafk ezek a tumorok.

A modern elméletek kialakulasa el6tt sokaig az a hiedelem élt, hogy a terhesség alatti anyai
,benyomasok™ (pl. eper utani talzott vagy, allatvagas latvanya, vérrel valo érintkezés) okozzak az
elvaltozast a magzatban. Virchow 1863-ban a szévet progressziv irritacidja altal kivaltott, Gjonnan
képz6do, proliferald vérerekként irta le a haemangiomakat, Laidlaw és Murray pedig 1933-ban

filogenetikai eredetet feltételezett (1).

A modern molekularis médszerek ellenére az infantilis haemangioma kiindulasi sejttipusa és
elsédleges koreredete ma sem tisztazott. A jelenlegi ismeretek szerint az IH kialakulasaban tobb,
egymast kiegészité folyamat jatszhat szerepet (2). Valaszomban a kovetkezé négy £6 hipotézist

targyalom:

e aszoveti hypoxia elméletét,

e a placentaris eredet (endothelsejt-embolizacio) elméletét,

e a progenitorsejtek és Gssejtek szerepére vonatkozo hipotézist,

e a genetikai, VEGF-receptor-jelatviteli hipotézist.

Ezeket néhany tovabbi elmélet egésziti ki. A dolgozatban targyalt két mechanizmus, a placentaris
embolizacio és a szoveti hypoxia, nem feltétlentil egymas alternativai, hanem egymasra épilhetnek.
Az el6bbi a kiindulasi sejt eredetére, az utdbbi a proliferaciot elindité kornyezeti jelre adhat

magyarazatot (2, 3).



A ma alkalmazott kezelések (propranolol, timolol, kortikoszteroid) klinikai alkalmazasat nem ezek
az elméletek alapoztak meg. A propranolol hatasat példaul véletlenil fedezték fel,
hatasmechanizmusat csak ezt kévetéen kezdték el vizsgalni (4). Az elméletek klinikai relevanciaja
ezért els6sorban abban all, hogy segitenek megmagyarazni a meglévé terapiak hatasat, iranyt

mutatnak a célzottabb kezelések fejlesztéséhez (2).

A szoveti hypoxia elmélete

A hipotézis szerint a méhen belili vagy a perinatalis hypoxia a HIF-1a (hypoxia-altal indukalhaté
faktor-1a) stabilizacidjan keresztiil fokozza a VEGF-A expresszidjat, és ezzel az endothelsejtek

proliferacidja felé billenti a pro- és antiangiogén faktorok egyensulyat (5, 6).

Az elméletet tobb klinikai és sz6vettani megfigyelés timogatja:

Az IH gyakoribb korasztlottekben, alacsony sziiletési suly, placentaris eltérések és idésebb

anyai életkor esetén (5).

e A GLUTI-et kédolo gén a HIF-la egyik célgénje, a GLUT1 fehérje pedig az IH

diagnosztikus immunhisztokémiai markere (6).

e A PHACE-szindromahoz tarsulé szegmentalis haemangiomak kialakulasaban felmertlt a
dysplasias artéridk okozta regionalis hypoperfusio szerepe, de az oksagi kapcsolat nem

tisztazott (7).

e A leanyok korében megfigyelt gyakoribb el6fordulas hatterében az Osztrogén és a hypoxia

szinergikus, endothel-proliferaciét fokozo hatasat is feltételezik (8).

Klinikai relevancia. A propranolol és a timolol hatismechanizmusa részben ehhez a tengelyhez is
kapcsolddhat. Storch és Hoeger modellje szerint a 3-blokkolok feltételezett hatisa harom fazisra

bonthat6 (9):



e Korai hatas (1-3 nap): vasoconstrictio a nitrogén-monoxid-felszabadulas csokkenése révén;

klinikailag ez a hatas a 1ézi6 elhalvanyodasaban nyilvanul meg.

e Kozéptava hatas: a proliferacié mérséklédése a proangiogén mediatorok (VEGF, bFGF,

MMP-2/9) expresszidjanak és mennyiségének csokkentésével.

e Hosszua tavu hatas: apoptdzis indukcidja a proliferalé endothelsejtekben.

Ezen mechanizmusok klinikai jelentésége nem minden részletében tisztazott; tobb kisérletben a
betegekben elérheté plazmaszintet meghalad6 gyodgyszerkoncentraciot alkalmaztak (2). Késébbi
vizsgalatok a HIF-1a-fliged VEGF-expresszié gatlasat is lefrtak (4). Ujabb preklinikai vizsgalatok
szerint a racém propranolol csekély béta-blokkol6 aktivitasi R(+)-enantiomerje is gatolja a
HemSC-k endothel-differencialédasat és az 1j erek képz&dését. Bz a hatas a SOX18 transzkripcios
faktor gatlasan keresztiil, a béta-receptortol flggetlentl érvényestl (2). Mindez arra utal, hogy a
propranolol hatasa nem kizarélag a hypoxidhoz kapcsoloddé VEGF-jelatvitelen keresztil

érvényestl.

A placentaris eredet elmélete

A hipotézis szerint a placenta mikrosériilései nyoman placentaris eredett sejtek juthatnak a magzati
keringésbe. A szovetekben megtelepedve a sziiletésig nyugalmi allapotban maradhatnak, és a
postnatalis koérnyezetben kezdhetnek proliferalni; ezt a folyamatot azonban kézvetlentl nem

igazoltak (2, 3, 10).

Az elméletet els6sorban molekularis megfigyelések tamasztjak ala. Az IH-endothelsejtek olyan
markerkombindciét expresszalnak, amely a placenta mikroereinek endotheljére jellemz6; a vizsgalt

egyéb vascularis tumorokban és vascularis malformacidkban azonban nem volt kimutathat6:



GLUT1, merosin, Lewis Y antigén és FcyRII (11). A két sz6vet transzkriptomprofilja is feltinéen
hasonl6 (10). A klinikai kockazati tényez6k is illeszkednek ide: az IH gyakoribb praeeclampsia,

placenta praevia, lepénylevalas és rendellenes kéldokzsinor-tapadas esetén (5).

Az IH-endothelsejtek magzati, nem pedig anyai eredete nem gyengiti a hipotézist, hiszen a placenta
chorionbolyhainak érendothelje is magzati eredeti. A placentaris endothel- vagy progenitorsejt-
eredetet ugyanakkor meg kell killénbéztetni a trophoblast-eredet feltevésétdl (3, 12). A hipotézis
korlatja, hogy a molekularis hasonlésag nem bizonyitja a sejtek tényleges placentaris szarmazasat.
Ezért pontosabb placentaris fenotipusi, nem feltétlentl placentabdl szarmazé sejtekrél beszélni (2,

3,10, 12).

Klinikai relevancia. Az elmélet eddig nem vezetett kdzvetlen gyogyszeres célpont azonositasahoz.
Hozzéajarulhat viszont a kockazati tényez6k (korasziilés, praececlampsia, placentaris eltérések)
értelmezéséhez és a korai felismeréshez; ezek azonban 6nmagukban nem jelentenek képalkoto
szarési indikaciét (5). A kisebb, szovédménymentes 1ézidk aktiv megfigyelésének alapja az IH
klinikailag megfigyelt spontan involucidja. A placenta véges élettartamaval vont analdgia

Osszhangban van vele, de nem nyujt oki valaszt (2, 3).

A progenitor/3ssejt (HemSC) hipotézis

Ezen elmélet szerint az IH multipotens, haemangioma-eredetd 6ssejtekbdl (HemSC) indul ki. Ezek
a sejtek CD133-at, VEGFR2-t, CD90-et és integrin-a6-ot expresszalnak, egyetlen sejtbdl
klonozhatéak, és  endothelsejtté, pericytava, illetve adipocytava differencialédhatnak.
Immunhianyos egérbe tltetve rovid idén belil human GLUT1-pozitiv ereket képeznek, majd 48
hét elteltével human adipocytak is megjelennek (2). Ez a modell reprodukalja a tumor
érképzédésének és késobbi zsirszOvetes atalakulasanak fontos elemeit, de a teljes természetes

lefolyast nem képezi le (13).



IH-ban szenvedd gyermekek vérében a keringd CD133+/CD34+ endothel-progenitorsejtek

emelkedett szamat {rtak le, a megfigyelés értelmezését azonban a beteg- és kontrollcsoport életkori

eltérése korlatozza (13). A Kklinikai lefolyas id6beli mintazata is Gsszhangban van a sejtszintd

folyamatokkal: a 1ézi6 tobbnyire az elsé hetekben jelenik meg, a névekedés féleg az elsé 3 honapban

zajlik, és a gyors proliferacio jellemzéen 5 honapos korra lezarul. A mély, nagy vagy szegmentalis

1ézi6k novekedése azonban elhuzodhat (5).

Klinikai relevancia. Ez a hipotézis szamos terapias kapcsolédasi pontot ad:

Kortikoszteroidok. A dexametazon kisérletes kortlmények kozott a HemSC-kben
jelentésen csokkenti a VEGF-A mRNS- és fehérjeszintjét, és gatolja az 1j erek képzodését
(2). Ebben az NF-«B-jelut gatlasa is szerepet jatszik (14). A kortikoszteroidok tehat a
progenitor sejtpopulaciot és azon keresztil az angiogén jelatvitelt is célozzak. A
propranololhoz  képest kedvezétlenebb  terapias profiljuk elsésorban  szisztémas

mellékhatasaikkal, példaul a névekedés elmaradasaval magyarazhat6 (4).

Propranolol. Egyes HemSC-kisérletekben nem apoptézist indukal, hanem a sejtciklus
lassitasan és a VEGF-expresszié csokkentésén keresztiil a sejtek nyugalmi allapotat tartja fenn
(4). Ez részben magyarazatot adhat arra, hogy a kezelés leallitasa utan az esetek mintegy 10—
25%-aban Gjranévekedés figyelheté meg, ennek pontos mechanizmusa azonban nem

tisztazott (2, 5).

mTOR-gatlok (sirolimus). Kisérletes modellekben csokkentik a HemSC-k klonalis
expanziojat, elésegitik mesenchymalis differencialédasukat, és gatoljak az 4j erek képz6dését
(2). Infantilis haemangioma kezelésében valé alkalmazasardl féként standard kezelésre
rezisztens, sulyos vagy funkcidt veszélyezteté esetekben szamoltak be, Onalléan vagy
propranolollal kombinalva; a bizonyitékok elsGsorban esetismertetésekbdl és  kisebb
esetsorozatokbodl szarmaznak (15). Hatasossaganak és biztonsagossaganak igazolasihoz

kontrollalt klinikai vizsgalatok sziikségesek, ezért a sirolimus IH-ban nem rutinterapia (2, 15).



Jobban dokumentalt alkalmazasi teriilete a kaposiform haemangioendothelioma, illetve az
ahhoz tarsul6 Kasabach—Merritt-jelenség, amely az infantilis haemangiomara nem jellemzé

(16, 17).

A genetikai hipotézis

Az IH az esetek dontd tébbségében sporadikusan, csaladi el6zmény nélkil jelentkezik, néhany
megfigyelés azonban 6roklott hajlamra utal. Ismert kockazati tényezd, ha az els6foku rokon, vagyis
a szul6 vagy a testvér kozott is el6fordult IH. Emellett leirtak olyan csaladokat is, amelyekben a
tumor tobb generaciéon at, autoszomalis dominans 6rokl6déssel Osszeegyeztetheté moddon

jelentkezett (5, 18).

A legfontosabb genetikai megfigyelések egyike Jinnin és munkatdrsai 2008-as vizsgalatahoz kotédik
(19, 20). A VEGF-A két £6 receptorhoz kétédik az endothelsejtek felszinén. A VEGFR2 (2-es
tipusi VEGF-receptor) a ,,serkent6”: ez tovabbitja a sejt felé az osztddasra és az 4j erek képzésére
6sztonz6 jelet. A VEGFERT1 (1-es tipust VEGF-receptor) ebben a modellben fékezéként mikodik,
mert a VEGF egy részét megkoti, miel6tt az a serkent6 receptorhoz jutna (19, 20). Ez nem jelenti

azt, hogy minden sejttipusban kizardlag gatlé szerepe lenne (4).

A vizsgalt haemangioma-endothelsejtekben ez a fékez6 VEGEFR1 receptor jéval kisebb
mennyiségben van jelen, mint az egészséges endothelsejtekben. Ennek kévetkeztében a VEGFR2
altal kozvetitett jelatvitel tartésan fokozott, de tovabbra is VEGF-fiige6: a sejtek tehat erésebb
névekedési ingert kapnak (19). A betegek egy kisebb csoportjaban ezzel 6sszefiiggésbe hozhato
6roklott génvaltozatot is kimutattak, amely vagy magat a VEGFR2-t kodolé KDR-gént, vagy egy

vele egytittmtkodo sejtfelszini fehérjét, a TEMS8-at kodolé ANTXR1-gént érinti (19, 20).

A szerz6k ugy vélték, hogy az 6roklott génvaltozat Gnmagaban csupan hajlamosit6 tényezé lehet,
¢és a haemangioma kialakuldsahoz egy tovabbi, helyi esemény is sziikséges lehet; enneck azonban

nem feltétlenil szomatikus génhibanak kell lennie (20). Szerzett génhibat valoban talaltak, de csak



ritkan: 15 vizsgalt haemangiomabdl egyben a VEGFR2-t kédolé KDR, egy masikban a VEGFR3-
at kodolé FLT4-génben (18). Ez nem bizonyitja a kétlépcsés genetikai modell altalanos
érvényességét (20). A genetikai és az Ossejt-hipotézis tehat Gsszekapcsolhatd, a HemSC-kben

altalanosan jelen 1évé koroki géneltérést azonban nem igazoltak (2).

Klinikai relevancia. Ez a hipotézis a jelatviteli lancban konkrét, molekularis eltérést nevez meg,
és ezzel a célzott kezelés elvi lehetSségét is felveti. [innin és munkatirsai laboratoriumi kéralmények
kozott helyre tudtak allitani a normalis jelatvitelt, tobbek kozott a VEGF-et semlegesité
ellenanyaggal, és felvetették, hogy hasonld szerek helyi alkalmazasa hatasos lehet (19). Széba jonnek
a jelatviteli lanc alsébb szakaszat célzé, PIBK/AKT/mTOR-gatlé gyégyszerek is (21). A
sirolimusszal szerzett korlatozott klinikai tapasztalatoktdl eltekintve ezek az IH kezelésében
els6sorban  kisérletes lehetéségek; csecsemdkori  szisztémas —alkalmazasukat kilonosen
koriltekintGen kell vizsgalni, mert a VEGF-gatlas a normalis érfejlédést is karosithatja (15, 21).
Hosszabb tavon a genetikai hajlam felismerése a csaladi halmozdédast mutaté esetekben a

kockazatbecslést is segitheti, de ennek rutinszerd klinikai haszna még nem igazolt (2).

Tovabbi elméletek, terapias hatasmechanizmusok

¢ Renin—angiotenzin rendszer (RAS). A hipotézis szerint az angiotenzin II a haemangioma
primitiv sejtjeinek proliferacidjat serkenti, és a propranolol a reninszekrécié csokkentésén
keresztil is hathat. A kérdést klinikailag is vizsgaltak: egy nyolc beteg bevonasaval végzett
nyilt vizsgalatban captoprillal kedvez6 valaszt irtak le, egy 17 beteget vizsgal6 esetsorozatban
viszont a szteroidkezelés soran kialakult hypertonia miatt adott captopril 6nmagaban nem
tartotta fenn a kortikoszteroid altal kivaltott regressziot. Ez utobbi vizsgalat nem a captopril
¢és a propranolol kozvetlen Gsszehasonlitasara iranyult (22). Az ACE-gatlok rutinszert

alkalmazasanak szerepe ma sem igazolt.



e Az ,alvé angioblast” elmélet. Pack és Miller (1950) szerint a haemangioma a magzati
fejlédés soran a keringésbdl elszigetel6d6tt embrionalis angioblast-szigetekbdl ered (1). Ez a

HemSC-hipotézis torténeti el6zményének tekinthetd.

e A ,metasztatikus niche” elmélet. Ez a keringé prekurzorsejtek és az 6ket befogadd szoveti
mikrokornyezet kapcesolatara keres magyarazatot, figyelembe véve t6bbek kozott a placenta
altal termelt faktorok lehetséges szerepét. Az elnevezés nem az IH malignus attétképzését

jelenti; az elméletnek egyelére nincs kozvetlen klinikai relevanciaja (23).

Az elméletek jelentés része allatmodelleken és iz wvitro HemSC-kisérleteken alapul; a tumor
kialakulasanak teljes folyamatat csak részben képezik le. A placentaris eredetet molekularis
hasonlésag tamasztja ala; a kiindulasi sejt tényleges placentaris eredetét azonban koézvetlen
sejtkOvetéses vizsgalat nem igazolta. A genetikai eltérések a betegek kis hanyaddban mutathatéak

ki, ezért a sporadikus esetek tobbségét dnmagukban nem magyarazzak (2).

A jelenlegi terapiak tobbek kozott a proliferaciot és az érképzdédést szabalyozé jelatviteli
folyamatokat befolyasoljak (VEGF, HIF-1a, NF-»B, mTOR), nem pedig egy bizonyitott elsédleges
oki tényez6t szintetnek meg (2, 4, 21). A kezelés leallitasat kbvet6 rebound névekedés 6sszhangban
lehet a proliferaciéra képes sejtek fennmaradasaval, de 6nmagiban nem bizonyitja ezt a

mechanizmust (2).

Egy jovobeli vizsgalatban a placenta szévettani vizsgalata (infarktusok, chorioamnionitis, perfzids
eltérések), valamint a sziletéskori HIF-1a- és VEGTF-szintek mérése segithetné az Osszefiiggések
feltarasat, de o6nmagaban nem tenné lehetévé a placentaris és a hypoxidas mechanizmus
elkilonitését. Csaladi halmozodas esetén célzott genetikai vizsgalat (KDR, ANTXRI1) is
felmeriilhet, elsésorban kutatasi céllal (2). Az SOX18-at gatl6 molekuldk fejlesztése 1) terapias

lehet6ségeket kinalhat a j6vSben (2).



Osszefoglaléan elmondhatjuk, hogy az infantilis haemangioma kialakulisiban tobb, egymast
kiegészité folyamat szerepe feltételezhet6. Egy lehetséges modellben a placentaris fenotipusu
progenitor sejtpopulacio, a genetikai hajlam, a perinatalis hypoxia és a fokozott VEGFR2-jelatvitel
egyarant szerepet kaphat, ez a modell azonban egészében nem bizonyitott. A négy f6 hipotézis
tehat nem feltétlentll zarja ki egymast, hanem részben egymasra épulé magyarazatot kinal (2). A
genetikai és a progenitor-hipotézis kijeloli azokat a célpontokat (VEGFR2, SOXIS,
PIBK/AKT/mTOR), amelyek felé a célzottabb terapidk fejlesztése halad (2, 21). A kezelés
megvalasztasat azonban jelenleg nem az igazolt kéroki alcsoportok, hanem elsésorban a 1ézi6

klinikai jellemz6i és a szovédmények kockazata hatarozza meg (5).
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2. Az IH kegelésében szisztémas és lokdlis béta blokkolok alkalmazdsa is felsorolisra keriil, a gyakorlathan

milyen paraméterek alapjan keriil melyik dgens és milyen formdban alkalmazdsra, létezik ennek protokolfja?

Az Amerikai Gyermekgyogyaszati Akadémia 2019-ben megjelent sszefoglal6 kozleménye, illetve
az europai szakért6i csoport 2015-es utmutatoja kivald tampontot nyujt az infantilis haemangiomak
kezeléséhez. (Krowchuk DP, Frieden 1], Mancini A, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of
Infantile Hemangiomas. Pediatrics. 2019;143(1):e20183475; Hoeger PH, Harper ]I, Baselga E, et al.
Treatment of infantile haemangiomas: recommendations of a Eurgpean expert group. Eur | Pediatr.

2015,174(7):855-865.)

A gyermekek 10-15%-dban a vitalis funkcidkat, az érzékszervek fejlédését és mukodését
veszélyeztet§, maradandd funkcionalis és esztétikai karosodast, deformitast okoz6 tumorokat

diagnosztizalunk; ezekben az esetekben kiemelten fontos a koran megkezdett, megfelelé kezelés.

A kezelést igényl6 tumorok mintegy 15-25%-aban fordul el6 kifekélyesedés a tumor rapid

/////

teriletén. A nagyméretd, a szegmentalis, a szuperficialis és a kevert IH-k gyakrabban fekélyesednek

ki. Az exulceratio mellett gyakran fajdalom, vérzés, feltlfert6zés komplikalja a klinikai képet.
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Az anatémiai lokalizacié fiiggvényében a tumorok szamos esetben okozhatnak funkcionalis
kirosodast. Igy a periocularis TH-k lataszavart, amblyopiat, astigmatismust, strabismust,
exophthalmust, ptosist, proptosist, a szemgolyé dislocatidjat, az ajak tumorai taplalasi
nehezitettséget, a nyak, az un. ,szakall”’-régié, a subglotticus-paraglotticus régié tumorai, az
intratrachealis IH-k, valamint az orr kérnyéki tumorok 1égzési nehezitettséget, obstrukciot, a nyaki
régi6 nagy tumorai torticollist okozhatnak. A mell tertletén (az emlébimbéd és az areola kortl)
kialakult mély vagy kevert IH-k az emlé hypoplasiajat idézhetik el6, emiatt kezelést igényelnek.

Kozmetikai, esztétikai problémakat els6sorban az arc nagy haemangiomai okozhatnak.

Kiemelt kezelési indikaciot jelentenek a belsé szervi eltérésekkel, anomaliakkal jaré IH-szindromak
(PHACE(S), PELVIS). (PHACE(S): P=Posterior fossa malformaciok, Arnold—Chiari és Dandy—
Walker malformacié, H=Haemangioma altalaban cervicofacialis vagy laryngealis lokalizaciéban,
A=Artériak anomaliai, altalaban cerebralis vagy vertebralis artériak, a carotis fejlédési
rendellenességei, C=Cardiac, azaz szivfejlédési rendellenességek, coarctatio aortae, E=Eye,
szemészeti eltérések, S=sternum tejlédési rendellenessége. PELVIS-szindroma
(LUMBAR/SACRAL): angolul Perineal hemangioma, External genitalia malformations,
Lipomyelomeningocele, Vesicorenal abnormalities, Imperforate anus, and Skin tag, magyar
megfelelje: gattaji, perinealis haemangioma, a kiilsé nemi szervek fejlédési rendellenességei,

lipomyelomeningocele, vese- és hugyholyag-malformaciok, anusatresia.)

Osszefoglalva tehat szisztémas kezelés a magas kockazata IH fenndlldsa esetén indokolt: életet
veszélyezteté komplikacié, funkcidzavar vagy annak kockazata, ulceratio, strukturalis anomalia
(PHACEs-, LUMBAR, SACRAL-szindréma), illetve maradandé kozmetikai karosodas veszélye

esetén.

Az esetleges sz6védmények és a kezelési indikacié felméréséhez szamos pontrendszer, skala all
rendelkezésre a szakirodalomban: Haemangioma Severity Scale, Haemangioma Dynamic

Complication Scale, Haemangioma Activity Score, Haemangioma Investigator Group Research



Score. Ezek az alabbi szempontokat értékelik: a tumor legnagyobb atméréje, az anatéomial

lokalizacio, a sz6védmények, komplikaciok megléte, a kozmetikai diszfiguracié valdszintsége.

A kezelés els6vonalbeli szere az oralis propranolol. A propranolol a nem szelektiv béta-receptor-
blokkolék (béta-1 és béta-2 adrenerg) csoportjaba tartozé ,,régi-uj” gyogyszer: tObb évtizedes
tapasztalat all rendelkezésre gyermekkardioldgiai javallatban (arrhythmiak, hypertensio,
hypertrophias cardiomyopathia) térténd alkalmazasaval kapcsolatban. Mar az elsé esetleirasok
soran beszamoltak arrdl, hogy a gyogyszer hatisara a tumor szine és konzisztencidja gyorsan
valtozik, ez a jelenség a propranolol vasoconstrictiés hatasanak koszonhets. Emellett a vascularis
endothelialis novekedési faktor jelatviteli utvonalanak, a GLUT-1-receptorok és a renin-
angiotensin rendszer gatlasa, valamint az endothelialis sejtek apoptozisanak indukcidja is lényeges

szerepet jatszik a gydgyszer hatasmechanizmusaban.

A propranolol ajanlott dézisa 2—-3 mg/kg/nap, kivéve, ha komorbiditas (pl. PHACE-szindroma)
vagy mellékhatas (pl. alvaszavar) alacsonyabb doézist indokol. (PHACE-szindroma esetén,
amelyben az agyi artériak anomaliai miatt a hirtelen vérnyomasesés stroke-kockazattal jarhat, az
AAP a legkisebb hatisos adagot, lassd titralast, a napi adag harom részre osztisat ¢és

gyermekneurolégussal térténd kozos gondozast javasol.)

Az FDA altal j6vahagyott propranolol-hidroklorid belséleges oldat [4,28 mg/ml] leirata naponta
kétszer 0,6 mg/kg-os kezd6 és két hét alatt felépitett, naponta kétszer 1,7 mg/kg-os fenntartd
dozist ad meg, mig a multidiszciplindris szakért6i panel és az eurdpai konszenzus 1 mg/kg/nap
kezd6 dozist és 2-3 mg/kg/nap céldozist javasol. A kezelés idStartama legalabb 6 hoénap; a
rebound-névekedés a betegek 10—25%-aban fordul el6, kockazata akkor a legkisebb, ha a terapiat
12—15 hoénapos kor kozoétt allitjuk le. Ezért szamos szakérté legalabb egy éves korig javasolja a
kezelés folytatasat. (A rebound-ndvekedéssel leginkabb a mély és a kevert tipusu infantilis

haemangiomaknal szamolhatunk.)



Magyarorszagon és az BEurépai Unié valamennyi tagallamaban 2014. aprilis 23. 6ta a Hemangiol
3,75 mg/ml bels6leges oldat (Pierre Fabre Dermatologie) forgalomba hozatali engedéllyel
rendelkezik, igy az alkalmazasi el6irasban szerepl6 indikaciéban hivatalosan, nem ,,off-label”
rendelheté. Amennyiben a propranololt osztott por formajaban alkalmazzak, ,,off-label”, azaz
indikacion tili kezelésnek mindsiil, emiatt a kezeléshez az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-

egészséoloyi Intézet engedélye sziikséges.
g gugy. geacly g

A kezelést korhazi kortulmények kozott kell bevezetni az alabbi esetekben: 8 hetes kor (korrigalt
kor) vagy 3,5 kg-os testsuly alatt, 1éguti obstrukciét okozé tumorok (subglotticus haemangioma),
szignifikans sziv-és érrendszeri, 1égz6szervi, illetve anyagcesere-betegségek (vércukorszint-eltérések,
hypoglykaemiara val6 hajlam) fennallasakor, belszervi eltérésekkel és anomaliakkal, szindromakkal
tarsuld IH esetén. Emellett korhazi felvétel ajanlott, amennyiben a csecsemo szocialis hattere nem
megfelelS. A propranolol kezdd dézisa 0,5-1 mg/kg/nap, ezt kovetSen fokozatosan emelhetjik a
gyogyszer adagjat; ezekben az esetekben a propranololt harom részre osztva ajanlott beadni. Az
els6 gyogyszeradag és az elsé emelt dozisu gyogyszeradag beadasa elStt, majd a bevételt kdvetGen

1 és 2 6ra mulva sziikséges a gyermek vérnyomasanak és pulzusanak monitorozasa.

J6 altalanos allapott, megfeleld silya csecsemok esetében a béta-blokkolo kezelés ambulans médon
torténé bevezetése is lehetséges. A gyermek ellen6rzése havonta mindenképpen javasolt, a

gyogyszer adagjat a gyermek testsulyanak névekedésével parhuzamosan kell névelni.

Az oralis kezelés inditasanak id6zitése igen lényeges: lehetGség szerint 5 hetes és 5 honapos kor

kozott sziikséges annak bevezetése.

A propranolol adagolasara vonatkoz6 fontos informacidk: a propranololt etetés kézben vagy
kozvetlenil utana kell adni, és cs6kkent per os folyadék- és taplalék bevitel vagy hanyas esetén ki kell
hagyni a hypoglykaemia és a hypoglykaemias gércs megelézése érdekében; rutin vércukor-szirés
nem indokolt, a nyolc 6rat meghaladé éhezés kertilend6. A gondozokat tajékoztatni kell az alabbi

lehetséges mellékhatasokrol: alvaszavar, bronchialis irritacid, klinikailag tiinetes bradycardia és



hypotensio. Rutin EKG-sztrés nem sziikséges; célzottan javasolt az életkorhoz képest alacsony
alap-szivfrekvencia, congenitalis szivbetegség vagy a csaladi anamnézisben szereplé arrhythmia
(illetve anyai k6tészoveti betegség), valamint anamnesztikus vagy auszkultaciéval észlelt arrhythmia

esetén.

A propranolol kezelés alkalmazasa az alabbi allapotokban ellenjavallt: sinus bradycardia, sick sinus-
szindroma, cardiogen shock, hypotensio, II-III. fokd atrioventricularis blokk, szivelégtelenség,
asthma bronchiale, a gydgyszerre valé tulérzékenység, phaeochromocytoma, kifejezett
hypoglykaemiaval tarsulé silyos anyagcserebetegségek fennalldsa esetén. Fokozott ovatossag
indokolt a  gybgyszerkolcsonhatasok lehet6sége miatt  pl.  kalcium-csatorna-blokkolok,
antiarrhythmias gyogyszerek, digitalis glycosidok, phenobarbital egyiittes alkalmazasakor. A
propranolol kezelés sorin el6fordulé lehetséges mellékhatasok: hypotensio, bradycardia,
bronchospasmus, hypoglykaemia, hyperkalaemia, alvaszavar, zavartsag, székrekedés, hasmenés.
Taplalasi nehezitettség, gastrointestinalis betegségek, hasmenés, hanyas, obstruktiv bronchitis

esetén a gyogyszeres kezelés atmeneti felfiggesztése javasolt.

Kisméretd, lokalizalt, vékony, szuperficialis IH kezelésére a korai névekedési fazisban elsédlegesen
lokalis béta-blokkol6 készitmények, a timolol-maleat gél (0,1; 0,25; 0,5%-o0s) és a propranolol krém
(1-3%-o0s) alkalmazasat javasolhatjuk. A lokalis kezelés jol toleralhato, hatékonysaga 80% kortl
van. Szisztémas mellékhatisok nagyon ritkan fordulnak el8, a helyi mellékhatasként erythema és
pruritus jelentkezhet. A timolol lényegesen potensebb a propranololnal, és a topikalis alkalmazas
kikerili a first-pass majmetabolizmust; a hatdéanyag egyes kezelt csecsemék vérében vagy
vizeletében kimutathatd, és sporadikusan szisztémas toxicitasrol is beszamoltak. Ezért 6vatossag
indokolt a napi kétszer egy cseppnél nagyobb adag esetén, valamint koraszilotteknél, fiatal
csecsemOknél és borsériilés (ulceratio) fennallasa esetén. Jelentett mellékhatasok: lokalis irritacio,
alvaszavar, hideg végtagok, bronchospasmus, bradycardia. Nagyobb kohorszvizsgalatok alapjan a

mellékhatasok gyakorisaga alacsony (3,4%), egyik sem igényelte a gyogyszer elhagyasat. JelentSs



probléma azonban, hogy egyel6re a lokalis gyogyszerekbdl standardizalt készitmények nem allnak

rendelkezésre a gyogyszertari forgalomban.

Klinikai szempontbol a legfontosabb nyitott kérdés az optimalis kezelési idétartam egyéni
meghatarozasa, vagyis, hogy mely klinikai és ultrahangos jelek alapjan lehet biztonsagosan befejezni
a kezelést az ujranovekedés kockazata nélkil. A lokalis kezelés szempontjabol az lenne a
legfontosabb, hogy prospektiv vizsgalatban értékeljék a timolol felszivodasat és biztonsagossagat

koraszulottekben is.

Osszefoglaléan elmondhatjuk tehat, hogy az infantilis haemangioma béta-blokkolé kezelésének jol
korilirt protokollja van. A kezelési indikacié meghatarozasa elsGsorban a 1ézi6 kockazati
besorolasan alapul. Magas kockazatd haemangiomaban az oralis propranolol az elséként
valasztando szer, amelynek alkalmazasat célszerd 5 hetes és 5 honapos kor kézott elkezdeni, és
legalabb hat honapig, gyakran egy éves korig alkalmazni. A vékony, felszines, sz6védménymentes
1ézi6k esetén a lokalis timolol hatisos és jol toleralhatd alternativa, alkalmazasa azonban
koraszilottekben és nem ép boron dvatossagot igényel. A kezelés sikerének kulcsa a korai

szakorvosi értékelés és a terapia korai beallitasa.

3. A Modszerek résznél rengeteg modszer volt felsorolva a nagyon impozdns, nem is Ricsi) betegpopuldicio
vigsgdlatara. Amennyiben et a vigsgdlatot a jovében folytatndk/ kollabordns csoport folytatnd milyen tovibbi
vigsgdlatokkal| midszerefekel egészitené ki et a koborsy vizsgalatot? Mit ir a nemzetkdzi szakirodalom, mit
lenne még érdemes elvégexni tobbletinformacid kinyerése végett? Fileg ag ikervigsgalat-résgnél, van-e még olyan

genetikai vizsgdlat, amellyel a nemzetkizi szakirodalom alapjan érdemes lenne kiegésziteni a vigsgdlatot a joviben?

A nagydoktori tézis alapvetSen 6t f6 vizsgalat eredményeit mutatja be.



1. A Neonatalis Intenzfv Centrumban (NIC) el6fordulé bérgydgyaszati betegségek és iatrogén
sérilések gyakorisagat mértiik fel, valamint a bérsériilések hatterében allo lehetséges tényezoket

elemeztik kétéves periddus soran, 460 vjsziilott részvételével.

E témahoz kapcsoléddan szamos tovabbi kutatasi irany kérvonalazoédik, igy indokolt lenne
valamennyi, hazai III. progresszivitasi szintG NIC-ben felmérni a iatrogén borsériilések
prevalenciajat. Egy korabbi biraléi kérdésben felmerilt az L., I1. és I11. progresszivitasi szintd NIC-
ekben el6fordul6d bérartalmak feltérképezése és gyakorisaguk Osszehasonlitasa is. A nemzetkozi
gyakorlatban hasznalt bérallapot- és kockazatbecslé skalak magyar nyelv( validalasa és rutinszerd
alkalmazasa segithetné a veszélyeztetett ujszilottek korai kiszrését. A sériilések utan kialakult
hegek és maradvanytinetek iskolaskorig tartd kovetése a hossza tava kovetkezményekrdl adna

képet.

2. A hazai NIC-ek bérapolasi gyakorlatanak felmérését kovetSen egységes, gyakorlati bérapolasi
ajanlast fogalmaztunk meg. Egy ismételt vizsgalattal felmérhet6 lenne, hogy az érintett osztalyok
gyakorlata mennyiben valtozott az ajanlas hatasara. Erdemes lenne ugyancsak megvizsgalni, hogy
hogyan befolyasolna a iatrogén sériilések gyakorisagat, ha valamennyi NIC-ben egységes bérapolasi
¢és sebkezelési protokollt vezetnének be (hatasvizsgalat). Ehhez kapcsolodva felmérhetd lenne az
apolok képzésének szerepe az ajanlas betartasaban, valamint a protokoll koltséghatékonysaga.
Vizsgalhato lenne az is, hogyan befolyasolja a bér allapotat, ha a sziilék aktivan részt vesznek a

bérapolasban és a kenguruztatasban.

3. Az érett, egészséges Ujszilottek korében el6forduld bérgydgyaszati jelenségeket harom éves
peribdus soran, 4658 ujszulott bevonasaval vizsgaltuk; részletesen elemeztik a bértinetek

hatterében all6 lehetséges tényezSket is. A szakirodalmi adatokhoz viszonyitva mintank



kiemelked6en nagy, igy reprezentativnak tekinthet6. Természetesen a kérddives interjaval felmért
tényezSk kore tovabb bévithetd. Ertékes lenne nemzetkdzi, azonos médszertant multicentrikus
vizsgalatot végezni, amelynek segitségével a fenotipusos, életmodbeli, szociodemografiai és
kulturalis tényez6k szerepe is 6sszehasonlithaté és elemezhet6 lenne. Epidemioldgiai vizsgalatunk

egy regiszter létrehozasara is lehet6séget teremt.

4. Az infantilis haemangiomak esetében is hasznos lenne egy hazai regiszter 1étrehozasa a tébbi, a
tumor kezelésben és kovetésében jartas centrum adatainak Osszesitésével. A haemangiomak
kialakulasaban szerepet jatsz6, tovabbi potencialis tényezdk feltarasa szintén igéretes kutatasi irany,
ezen belil kilonosen érdekes lehet a placenta szovettani vizsgalata. A szisztémas és lokalis béta-
blokkolé kezelés hatékonysaganak objektiv, mdszeres nyomon kovetése (nagyfrekvencias
ultrahang, dermatoszképia, 3D-fotédokumentacié) pontosabb informaciét szolgaltathatna a
regresszio id6beli sajatossagairdl, esetleg a kezelés leallitasat kovets rebound-ndvekedés jeleirdl és
esélyérdl is. A rebound névekedés eldrejelzésében az angiogenetikus faktorok szérumszintjének

mérése is segithetne.

5. Az ikervizsgalat folytatasaként a bérgyogyaszati és szemészeti kovetéses vizsgalatok révén értékes
adatokat nyerhetink. A Pediatrics folybiratban megjelent kozleménytnk alapjaul szolgald
vizsgalatban az MCIR gén teljes kodold szakaszat szekvenaltuk, és a HAL gén 1439V
polimorfizmusat vizsgaltuk. Az MCIR a bé6r pigmentképzését szabalyozza, a HAL pedig az
urokansav képzédésén keresztiil az UV-sugarzas okozta helyi immunszuppresszidhoz kapcsolodik.
Egy kovetkezé kutatasban ezt a jelolt gének vizsgalatan alapulé megkozelitést érdemes lenne
kiterjeszteni az anyajegyszammal Osszefiiggd génekre. Az ikervizsgalatok szerint az anyajegyek
szama 58-90%-ban 6rokletes. A legnagyobb, kozel 86 ezer résztvevd adatait Osszesité genetikai
metaanalizis 29 olyan génrégiot azonositott, amely Gsszefligg az anyajegyek szamaval. Ezek kozil

a legismertebbek az IRF4, a KITLG, a PLA2G6, az MTAP/CDKN2A-régi6 és a NID1, igy az



MCIR és a HAL mellett ezek vizsgalata is indokolt. Igy pontosabban megitélheté lenne, hogy a
kékfény-kezelés utan észlelt nagyobb anyajegyszam mennyiben tulajdonithaté a kezelésnek, és
mennyiben az 6roklott hajlamnak. Frdemes lenne azt is megvizsgalni, hogy a kékfény-kezelés
hatasa eltér-e a gyermekek genetikai hatterétdl figgéen. Emellett hasonld felépitésti vizsgalatot
lehetne végezni koraszilétt populacidban is, ahol a kékfény-kezelés feltehetéen robosztusabb

hatasaval szamolhatunk.

4. Az eredményeknél az egyik legfontosabb pont a birdallapot ellendrzése a INIC-ben, viszont ahogyan ag
eredmeényekbil kideriilt sok NIC osztalyon nem kértek borgydgyaszati kongiliumot: Hdarom NIC-ben rendszeres
borgydgydszati vizit torténik, a tobbi 19 centrum mindegyikében van lebetdség helyszini kongilinmra, ugyanakkor
a felmérést megelozd 2 honapban 10 intézmeényben nem keriilt sor birgydgyaszati konzilium kérésére (13. diagram).
Ennek mi az oka? Nem wvolt s3iikség borgydgydszati konzilinmra, vagy nem wvolt lehetdség borgydgydszati

kongilinmra?

A felmérés szerint mind a 19 centrumban van lehetéség helyszini bérgydgyaszati konziliumra, igy
a konziliumkérés elmaraddsait nem a hozzaférés hianya magyarazza. Meglatdsom szerint a
konziliumkérés elmaradasanak tobb oka is lehet. Egyrészt egyes ujsziilottkori bérjelenségek
(erythaema toxicum neonatorum, milia, tranziens pustulosis) spontan gyégyulnak, igy
feltételezhet6, hogy a koérhazi ellatas soran nem fordult el6 konziliumot igénylé eset. Masrészt a
NIC-ekben dolgozé szakszemélyzet borgyogyaszati képzettsége és a korképek felismerésének
biztonsaga intézményenként valtozoé lehet, ami aluldiagnosztizalashoz vezethet; ehhez szervezési
tényezOk (a konziliumkérés nehézkes menete, a leterheltség, a konzilium elhalasztasa nem stirgds
esetekben) is tarsulhatnak. Az, hogy minddssze harom intézményben volt rendszeres
bérgydgyaszati vizit, arra utal, hogy a proaktiv, szir6 jellegli konzultacié még nem valt altalinos

gyakorlatta a hazai NIC-ekben.



Az ujsziléttkorban sdlyos, kiterjedt bértinetekkel jaré genodermatosisok (elszarusodasi zavarok,
holyagképzdédéssel jaré korképek) prevalenciaja alacsony, ezekben az esetekben mindig miel6bbi
bérgydgyaszati konziliumra és gyakorlott centrum bevonasaval végzett multidiszciplinaris ellatasra
van szikség. A iatrogén boérsériilések kezelése feltehet6en a legtobb esetben az osztalyok sajat

gyakorlata szerint torténik.

A bérapolasi ajanlasban célszerd lenne meghatarozni, milyen esetekben javasolt a bérgyodgyaszati
konzilium. A fotdalapu, telemedicinas konzultacié gyors és egyszerd megoldast jelenthetne szamos
esetben. A leggyakoribb korképek felismerésére és a iatrogén sérulések korszerd ellatasara iranyuld
képzés révén a szakapolok megfelel6 jartassagra tennének szert a fenti esetek diagnosztizalasaban
¢és napi ellatasaban. Véleményem szerint ez hozzajarulna az Gjszilott intenziv ellatas szinvonalanak
tovabbi emelkedéséhez.

5. A Megbeszélés résznél a Koldokesonk dpolds targyalisanal a Jelolt kiemeli, hogy a hazai és a nemzetkozi
ajanldsok linyegesen eltérnek és az egyik ilyen sarkalatos pont a hintdpor alkalmazdsa (,,A hazai djsziilott
osztdlyok koldokdapoldsi gyakorlata jelentds kiilinbségeket mutat. A kildik ellitdsa sokszor a belyi szokdsoknak,
tradicidknak megfelelden tirténik. Ezen gyakorlatok sok esetben nem evidencidkon alapuinak és nincsenek
dsszhangban a jelenlegi nemzetkizi kildokdpolisi ajanlasokkal. A koldokapolds esetében Magyarorszdgon nagyon

régre visszanyild hagyomdanya volt/ van a hintdporok hasindlatinak. Ugyanakkor az, akut sebek elldtdsa sorin a

hintdporok alkalmazdsa elavult eljardsnak tekinthetd, igy a koldikdpolds esetében sem javasolhatd.”).

A kérdésem egy gyakorlatias kérdés lenne, lebetne-e esetleg exzel kapesolatban egy orszagos kampdnyt szervezni a
neonatoldgus kollégakkal, abol az elavultnak sgdamito gyermekbirgydgyaszati-neonatoldgiai tévhiteket oszlatiuk el

egy szervezett média/ social média kampany segitségével?

Hasonléan, kérdezném a Jelolt vélemeényét a biripold magisztrilis készitmeények, kevert testipolok, bigitott
magisztrilis - sgteroid  tartalmii - Résitmények  targykorében, ebben  érgi-e  edukdcid  s3likségességét  a

gyermekgyogydasok kirében?

A Neonatalis Intenziv Centrumok és az Gjszulott osztalyok szamara kidolgozott bérapolasi ajanlas

jelentés  segitséget nyujtott a helyes, korszerG moddszerek elsajatitasiban és orszagos



elterjesztésében. A neurotoxikus hatast, hexaklorofén-tartalmu hintépor alkalmazasa teljesen

kiszorult a gyakorlatbol, és hasonloképpen az alkoholos fertétlenitészerek hasznalata is.

A felmérés ota tiz év telt el, ezért elsé 1épésként id6szerl lenne az Ujsziilott osztalyok bérapolasi
gyakorlatanak ismételt felmérése. Teljes mértékben tamogatom olyan szervezett média- és
kozosségimédia-kampanyok  inditasat, amelyekben gyermekgyogyaszok, neonatolégusok,
gyogyszerészek, borgyogyaszok és szakmai tarsasagok vesznek részt, és amelyek soran kozértheto,
evidenciaalapu tartalmak (videok, kozosségimédia-bejegyzések) késziilhetnek. Meggy6z6désem,

hogy egy ilyen kampany megval6sithatd, sét megszervezése szakmai kotelességtink is.

Kosz6n6m a Biralo kérdését a magisztralis bérapold készitményekkel, a kevert testapolokkal és a
higitott, magisztralis szteroidtartalmu externakkal kapcsolatban. A haziorvosi, hazi gyermekorvosi
¢és borgyogyaszati praxisban nagyon sok magisztralis készitményt hasznalnak. A magisztralis
externak és gyogyszerek rendelése Magyarorszagon meglepsé képet mutat: tobb millié vényt
allitanak ki, a vények 85-90%-a egyedi Osszetételd készitményre, minddssze 10-15%-a pedig a
Formulae Normalesben (FoNo) szerepl6 el6irat szerinti készitményre sz6l. Becslések szerint 3000—

4000 receptura van forgalomban.

A magisztralis recepturakkal szamos probléma van:

sok kozuluk elavult;

e nincs érvényben 1évé ajanlas az externak Gsszetételére és elkészitésére vonatkozdan;

e az orvosok eltéré receptgyljteményeket hasznalnak;

e ,szajhagyomany” utjan terjednek;

e ,mutalédnak”, vagyis idénként jabb Osszetevkkel bévilnek vagy osszetételik modosul;

¢ tudomanyos megalapozottsaguk sok esetben megkérdéjelezhetd;



e a gyari készitmények higitasa és keverése stabilitasi, kompatibilitisi és hatékonysagi

problémakat okoz;
o clkészitéstk jelentSs terhet 16 a gyogyszertarakra.

Tovabbi jelentés és gyakori probléma a higitott szteroidkészitmények alkalmazasa; a higftassal
megbontjuk a gyari készitmények segédanyagrendszerét. Egy hidrokortizontartalmua krém 1:2
aranyu higitasa kozel 6tod részére csokkentette a hatéanyag boérbe jutasat, mivel a hozzaadott
vivéanyag felhigitotta a penetraciét fokozé izopropil-mirisztatot (Refai és Miiller-Goymann, 2002),
tehat a higitas mértéke és a hatdsossag csokkenése kézott nem feltétleniil van aranyossag. Tovabbi
gyogyszertechnoldgiai problémit jelent a viz-az-olajban (v/0) és az olaj-a-vizben (o/v) tipusu
vivéanyagok kombinalisa. Osszefoglaléan elmondhaté, hogy nincs elegend§ informacionk
arr6l, hogy a higitashoz hasznalt vivéanyagok hogyan befolyasoljak a gyari
szteroidkészitmények kémiai és mikrobiolégiai stabilitasat, farmakokinetikai

tulajdonsagait, hatasossagat és mellékhatasait.

A kozelmultban el6szor jelent meg hazankban e témardl egy kivald kozlemény .4 magisztrilis
QV0g)serkésités reformyjanak slikségessége és javasolt alapvetése” cimmel, dr. Dobson Szabolcs klinikai
szakgyogyszerész tollabol, az Orvosok Lapja 2023/7. szamaban. A magisztrilis gyogyszerrendelés
reformja tehat rendkivil idészerd, és ehhez elengedhetetlen a gyogyszert rendelé orvosok és a
gyogyszerész kollégak szoros egytittmikodése. A szakmai edukacio terén a szegedi Bérgydgyaszati

¢és Allergologiai Klinika munkatarsai szamos kezdeményezést inditottak: az elmult id6szakban t6bb

bérgydgyaszati és gyermekgyogyaszati forumon tartottunk eléadast a témaban.

6. A NKET esetén NIC-en dpolt sijsziilotreknél milyen protokoll dll rendelkeziésre a terapia megkezdésére? Milyen
gyakorisaggal vigsgaljak a bilirubin szintet, annak emelkedési dinamikdja hatdssal van-e a kezelés bedllitasdra,

esetleg szubjektiv szempontok is s30ba jonnek-e a dintésnél?



Magyarorszagon jelenleg nincs hazai ajanlas az Gjsztléttkori hyperbilirubinaemia kezelésére, ezért
a klinikak nemzetkozi iranyelveket kovetnek. A Szegedi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati
Klinika neonatalis intenziv centrumaban az angol NICE-iranyelvet (Jaundice in newborn babies under
28 days, CG98, utolsd frissités: 2023), az Gjszilott osztalyon pedig az Amerikai Gyermekgyogyaszati
Akadémia (AAP) 2022-ben frissitett iranyelvét alkalmazzak. Ennek oka, hogy az AAP-iranyelv csak
a 35. gesztacios héten vagy azt kovetden sziletett Gjsziilottekre vonatkozik, mig a NICE-iranyelv a
koraszul6ttek szamara is megad gesztacios hetenkénti kezelési gorbéket. A két iranyelv alapelvei

megegyeznek.

A kékfény-kezelés megkezdésérél mindkét iranyelv szerint kizardlag a mért bilirubinszint alapjan
dontenek, a gesztacids korhoz és az 6rakban megadott életkorhoz igazitott kiiszobértékek szerint.
Az icterus vizualis megitélése 6Gnmagaban nem elegendd, mert megtéveszté lehet. Az AAP-iranyelv
a kiiszobérték meghatarozasanal a neurotoxicitas rizikofaktorait (példaul haemolysis, G6PD-hiany,
sepsis, alacsony albuminszint) is figyelembe veszi, ezek fennallasa esetén alacsonyabb bilirubinszint

mellett kezdik meg a kezelést.

A bilirubinszint ellenérzésének gyakorisagat a kiindulasi érték, a rizikofaktorok és a bilirubinszint
emelkedésének titeme hatarozza meg: a kezelés alatt jellemz6en 4—6 6ranként, stabil vagy csékkend
érték esetén 12-24 oranként mérik. Az emelkedés dinamikdja tehat lényegesen befolyasolja a
kezelést. A gyors emelkedés vagy a kezelésre adott elégtelen valasz haemolysisre utalhat, és
intenzivebb fototerapiat, sziikség esetén cseretranszfizidé mérlegelését teszi indokoltta. A kezelést
akkor allitjak le, ha a bilirubinszint megfelelé mértékben a kezelési kiiszob ala csokken; ezt kovetSen

kontrollmérést végeznek a bilirubinszint ismételt emelkedésének kizarasara.

A szubjektiv szempontok szerepe a kezelési dontések soran csekély. Elsésorban a sargasag

gyanujanak felvetésében, az Gjszilott altalanos allapotanak megitélésében és a kezelés gyakorlati



részleteiben, példaul a szoptatasi sziunetek engedélyezésében jelennek meg. A kezelés
megkezdésérdl és leallitasarol azonban az objektiv, mért bilirubin értékek alapjan dontenek.
7. Az 50. oldalon a Jellt a Fitzpatrick féle bortipus osztalyozdst emliti, ennek kapesan érdemes lenne egyértelmiten

Jeliinz, hogy a I-I1" beosztds alkalmazdsandl a kérdéivben korabban szerepld ,,sotet, kizepes, vildgos” kategoridk
hogyan illesgkednek ehbez,.

A Fitzpatrick-féle bértipus-osztalyozas alapjan a vizsgalt populaciéban az alabbi bértipusok

fordultak el8:

e I-es bértipus: mindig leég, soha nem barnul le; nagyon vilagos, gyakran szeplés bér, voros

vagy szOke haj, kék vagy zold szem.

e II-es bértipus: konnyen leég, minimalisan barnul; vilagos bér, széke vagy vilagos haj, kék,

z6ld vagy mogyordbarna szem.

o III-as bértipus: néha leég, fokozatosan barnul; vilagos—kézepes arnyalatd, bézs bérszin,

s6tétszOke vagy barna haj, barna vagy mogyorébarna szem.

e IV-es bértipus: nagyon ritkan ég le, konnyen barnul; kézepesen barna bér, sététbarna haj,

barna szem.

A szem-, a haj- és a bérszint a fizikalis vizsgalat soran allapitottuk meg, a leégési hajlamra vonatkozé

informaciot pedig a sziild, vagy a vizsgalt személy adta meg.

Ennek megfelelen a kérd6iv ,,vildgos™ kategoriajaba az I-es és a 1l-es, a ,,k6zepes” kategoriaba a
III-as, a ,,s6tét” kategdriaba pedig a IV-es bértipust soroltuk. A vizsgalatban kizarélag a kaukazusi
populaciéba tartozé személyek vettek részt, V-0s és VI-os bortipusi résztvevd nem volt. A, sotét”

megjel6lés ezért a vizsgalt populacion beliili relativ besorolast jelent.

Kritikai megjegyzésekre adott valaszok:

1. A tartalomjegyzék



Kosz6ném a Biralo figyelmességét. A tartalomjegyzékbdl valoban kimaradt a 9. fejezet, ezért a

hianyzo bejegyzést potolni kell.

2. Statisztikai analizis

Az Gjszilottkori bérelvaltozasok és a vizsgalt tényez6k kozottl 6sszefliiggéseket Pearson-féle khi-
négyzet-probaval, Fisher-féle egzakt teszttel és binaris logisztikus regresszioval elemeztiik.
Tobbvaltozos analizisre vonatkozé korrekcidt (Bonferroni, FDR) ebben a vizsgalatban nem
alkalmaztunk. Az eredményeket ezért explorativ, hipotézisgeneral6 jelleglinek tekintjiik, és ezt a
dolgozatban is egyértelmibben kellett volna jelezni. Ugyanakkor a legfontosabb Osszefiiggések
tobbsége p = 0,001 szinten volt szignifikans, igy ezek az 6sszefliggések szigorubb korrekcid mellett
is valoszintleg szignifikansak maradnanak. A hatarértékhez kozeli (0,01-0,05 kozotti) p-értékeket
6vatosan kell értelmezni, az altaluk jelzett 6sszefiiggések megerdsitése tovabbi, célzott vizsgalatokat

igényel.

3. Az interklassz korrelacié magyarazata

Az interklassz korrelacios koefficiens azt mutatja meg, mennyire hasonlit egymasra az ikerpar két
tagja az adott jellemz6 tekintetében. Az értéke 0 és 1 kozott valtozik: az 1 teljes egyezést, a 0
semmilyen hasonlésagot nem jelent. Az egypetéjd ikrek génallomanya azonos, a kétpetéjieké
atlagosan csak 50%-ban egyezik, a kérnyezeti hatasok viszont mindkét csoportban hasonléak. Ha
tehat az egypetéja ikrek 1ényegesen jobban hasonlitanak egymasra, az a genetikai tényez6k szerepére
utal. Vizsgalatunkban a festéksejtes anyajegyek teljes szamat tekintve a korrelacios egytitthato értéke
egypetéjl ikrekben 0,81, kétpetéjd ikrekben 0,50 volt. Az iris naevusok esetében a kilonbség még

kifejezettebb volt (0,86 és 0,25), ami erés genetikai hatteret jelez.

4. Fogd és vakuum hasznalat



A retrospektiv adatgytjtés soran nem alltak rendelkezésre a muaszeres sziilésbefejezés indikacidjara
(elhizodo szilés, téraranytalansag, magzati distressz) vonatkozo adatok, ezért az indikaciot nem
tudtuk bevonni a statisztikai modellekbe. Ezért a ,,technikai” és a ,,maternalis—fetalis” tényezok
hatasat vizsgalatunk alapjan nem lehet egyértelmlen elkiiloniteni. A muszeres sztilés maga is
jelezheti a nehezebb, elhtiz6do sziilést. Az elsé sziilés és a nagyobb sziletési suly azonban kilon-
kilon is szignifikansan Osszefliggott a traumas borléziokkal, ami arra utal, hogy a maternalis—fetalis
tényezOk 1s szerepet jatszanak. A muszeres szilések szama viszonylag alacsony volt (86 eset,
1,85%), ezért a két tényezbesoport elkiilonitéséhez nagyobb esetszamu prospektiv vizsgalat

szitkséges, amely a miszeres szilésbefejezés indikacidjat is rogziti.

Stilaris, nvelvhelyességi elemek, hibak, javitasok:

1. (10. oldal) UV-sugarzas terminologia

Kosz6ndm az észrevételt, egyetértek vele. A végleges szévegben az ,ultraviola (UV) sugarzas"

kifejezést kovetkezetesen ,,ultraibolya sugarzas"-ra javitottam.
2. (10. oldal) Latin szakkifejezések dolt bettis formazasa

Elfogadom a javitast. A ,,vernix caseosa" és az egy¢b latin eredetd terminusok a dolgozat egészében

kovetkezetesen dolt bettvel szerepelnek.
3. (11-12. oldal) Abrafeliratok — gesztaciés hetek

Ko6sz6n6m a hasznos javaslatot. A tidé és az agy sematikus fejlédését bemutaté abrak feliratait
kiegészitettem a megfelel6 magzati életkorral (gesztaciés hetekkel), ami valéban néveli az abrak

informativ értékét.

4. Roviditésjegyzék — elsé eléfordulaskori feloldas



Egyetértek az észrevétellel. A réviditések jegyzéke a dolgozat elején szerepel, és az esetek tulnyomd
tobbségében a szabalyoknak megfeleléen tintettem fel a sz&vegben el6forduld réviditéseket és

azok magyarazatat, néhany esetben azonban valéban elé6fordulhatott hiba a feloldas kapcsan.
5. (23. oldal) Kozpontozasi javitas

Kosz6ném a pontos észrevételt, a mondatba a jelzett helyen vesszét illesztettem: ,,...szOveti

hipoxia, az endothelialis progenitor sejtek és a vasculatura kifejezett proliferacidjat idézi el6."
6. (30. oldal) Bulletpontos tagolas

Ko6sz6n6m a Biralo javaslatat. Egyetértek azzal, hogy az IH-k altipusai felsorolasszertien, pontokba
rendezve attekinthetébbek lennének. Az értekezés esetleges tovabbi felhasznalasa, illetve

publikalasa soran ezt a formai javitast elvégzem.
7. (32. oldal) Elutés javitasa

K6sz6n6m, hogy jelezte — valdban eliitésrdl van sz6. Az abraalairasban ,cseresznyesznyényi"

helyett a szandéknak megfelel6en ,,cseresznyényi" szerepel a javitott valtozatban.
8. (33. oldal) Terminolo6giai pontositas

Ko6sz6n6m a Biralé terminoldgiai javaslatat. Egyetértek azzal, hogy a magyar szakirodalomban az
“uvealis melanoma malignum” illetve a ”melanoma malighum uveae” kifejezés a pontosabb és

elterjedtebb.
9. Klinikai foték forrasmegjelolése

Kosz6n6m az észrevételt. A sajat klinikai anyagbol szarmazé abraknal egységesen feltiintettem a
forrast (,,Sajat gytjtés, SZTE Bérgyogyaszati Klinika"), a mashol mar publikalt képeknél pedig a

megfelel6 hivatkozast.
10. (39. oldal) Nyelvhelyességi javitasok

Elfogadom mindkét javitast: a ,,kohort-vizsgalatunkat" helyett ,,kohorsz-vizsgalatunkat", illetve az

»exmisszio" helyett ,,emisszié" kifejezések hasznalatat.
11. (41. oldal) Alcimek tipografiaja

Kosz6n6m a javaslatot, egyetértek vele. Az alcimek betiméretét a f6cimekhez kozelebb allo, de

attol még jol megkulonboztetheté méretre allitottam, ami segiti az alfejezetek elkiilonitését.

12. (43. oldal) Etikai engedély szama



Egyetértek az észrevétellel, a pontossag érdekében a végleges verzidban a Human Orvosbioldgiai
Intézményi és Regionalis Kutatasetikai Bizottsag engedélyének pontos szamat szikséges

feltintetni.
13. (43. oldal) Statisztikai teszt elnevezése

Ko6sz6n6m a pontositast. A, Friedman ANOVA-teszt" kifejezést a magyar szaknyelvben

elterjedtebb ,,Friedman-préba (illetve ,,Friedman-féle ANOVA") elnevezésre javitottam.
14. (80. oldal) Definici6 el6rehozasa

Elfogadom a javaslatot. A ,,tranziens, benignus bérelvaltozasok" fogalmat (idétartam, spontan
regresszio) mar ezen a ponton roviden (1-2 mondatban) régzitettem, a 163. oldalon részletezett

fejezetre val6 hivatkozassal.
15. (107. oldal) Kézpontozasi javitas

Ko6sz6n6m, hogy felhivta ra a figyelmet. A tdblazat alairdsaban a hibas ,,...tesztben., ezért..."
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szerkezetbdl a pont utani felesleges vessz6t eltavolitottam.

Még egyszer szeretném megkoszonni Professzor Urnak az id6t, a szakmai figyelmet és azt a

megtisztel6 tamogatast, amellyel értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat javasolta.

Szeged, 2026. szeptember 26.

Tisztelettel és koszonettel:

Csoma Zsanett Renata



