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A neonatoldgiai gyakorlatban az Gjsziilottet sjtéd perinatalis asphyxia kialakuldsa akut teend6t igényld, stalyos klinikai
allapot, amely a leggondosabb azonnali ellitds ellenére is komoly kévetkezményekkel, hypoxids-ischaemids encepha-
lopathia (HIE) kialakuldsdval jarhat. A terdpidban nagy el8relépést jelentett a teljestest-hypothermia, amely évekkel
ezelStt beépiilt a terdpids protokollba. A javul6 klinikai eredmények ellenére a HIE-nek még ma is van mortalitdsa, a
taléld Gjsziilottek korében pedig a neurolégiai szovédmények az egyénre és a csalddra is sok terhet rénak. Fontos
kutatasi teriilet a kimenetel korai el6rejelzésének kérdéskore. Még ma is nehézséget jelent a HIE korai szakaszaban
megitélni, hogy az Gjszilottkori események, adatok, terapids valaszok ismeretében mi virhat6 az adott taléls jszii-
16tt késGbbi fejlédése soran, milyen célzott korai intervencidk lehetnek indokoltak. Munkacsoportunk a Semmelweis
Egyetem Gyermekgyégyaszati Klinikdjanak Neonatolégiai Tanszékén az elmalt években a kozépsulyos-stlyos HIE-
ben szenvedd Gjsziilottek intenziv terdpidjanak optimalizdlasan tdl klinikai kutatdsokat végzett annak érdekében,
hogy a HIE korlefolyasanak korai el6rejelzését biztosabba, megalapozottabbd lehessen tenni. A jelenlegi kozlemény
az ezzel kapcsolatos, négy kérdés koré csoportosithatd eredményeinket tekinti at. Vizsgaltuk 1) a terapids hypother-
mia alatt végzett, amplitdddintegrilt elektroencefalogrifia longitudindlis elemzésének, 2) a terdpids hypothermia
alatti folyamatos hemodinamikai monitorozdsnak, 3) a kozponti idegrendszer proton mdigneses rezonancids spekt-
roszkoépidjanak és 4) a sztil6k szociookondémiai helyzetének a jelentSségét a fejlédésneurologiai kimenetellel Gssze-
fiiggésben, kiilonos tekintettel a korai elSrejelzés lehetGségére. A kialakitott HIE-regisztertinket hasznalva, a kozép-
stlyos-stlyos allapota Gjsziilottek szisztematikus, strukturalt adatregisztrdldsa nyoman pontosabbd tudtuk tenni a
virhat6 fejlédésneurolégiai kimenetel korai elérejelzését.
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Early prediction of neurodevelopmental outcomes in neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy

Perinatal asphyxia can result in severe complications in neonates, with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) being
one of the most serious consequences. While whole-body hypothermia has reduced both mortality and neurodevel-
opmental impairment, significant challenges remain in clinical practice. One of the most pressing issues is the early
prediction of long-term outcomes, which is crucial during parental consultations. Relying solely on clinical data from
the first few days of life makes it difficult to accurately predict neurodevelopmental trajectories and recommend
timely interventions. In recent years, our research team at the Neonatology Department of the Pediatric Center at
Semmelweis University, Budapest, Hungary, has conducted clinical investigations aimed at improving outcome pre-
diction in neonates with moderate to severe HIE. Our research has focused on four key areas: (1) the role of longi-
tudinal analysis of amplitude-integrated electroencephalography in outcome prediction, (2) the value of time-series
analysis of non-invasive hemodynamic monitoring for prognostic assessment, (3) the predictive performance and
metabolite dynamics observed through proton magnetic resonance spectroscopy, (4) the influence of parental socio-
economic status on neurodevelopmental outcomes. Through systematic and structured data collection in our HIE
clinical registry, we have made significant progress in enhancing early prediction of neurodevelopmental outcomes in
neonates with moderate to severe HIE.
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Roviditések

aEEG = amplitdddintegrilt elektroencefalogrifia; AUC-ROC =
(area under receiver operating characteristic curve) ROC-gor-
be alatti teriilet; CI = (confidence interval) megbizhat6sagi tar-
tomany; Cr = (creatine) kreatin; EKG = elektrokardiogrifia;
HIE = hypoxids-ischaemids encephalopathia; H-MRS = proton
madgneses rezonancids spektroszképia; HOPE = (HIE Out-
come Prediction using aEEG); IR = (interquartile range) in-
terkvartilis tartomany; Lac = (lactate) laktit; MDI = (mental
development index) mentdlis fejlédési index; mI = mio-ino-
zitol; MRI = (magnetic resonance imaging) mdagneses rezo-
nancids képalkotds; NAA = N-acetil-aszpartit; OR = (odds ra-
tio) esélyhidnyados; PDI = (psychomotor development index)
pszichomotoros fejlédési index; ROC = (receiver operating
characteristic) vev6 miikodési karakterisztika; TE = (time of
echo) echéidé

A sziilészeti-nGgyodgyaszati és neonatologiai gyakorlat-
ban az Gjsziilottet sujtd perinatalis asphyxia kialakuldsa
akut teenddt igényld, stlyos klinikai dllapot. Létrejotté-
ben szerepelhetnek anyai betegségek, placentaris eltéré-
sek, koldokzsinor-rendellenességek és magzati korokok.
Az akut teend8k egy része (a sziil§ né ellatasa) a sziilé-
szeti-ndgyogyaszati szakma képviselSire hirul, mig az
Ujsziilott sziilés utani azonnali ellatdsa a neonatolégusok
feladatat jelenti. Természetesen a két szakma képviseldi-
nek szoros egyiittmtikodése nélkiilozhetetlen ahhoz,
hogy az olykor sulyos allapot uralhaté legyen.

A perinatalis asphyxia a leggondosabb azonnali ellatas
ellenére is salyos kovetkezményekkel jarhat. Az Gjsziilott-
korban elszenvedett asphyxia a neonatalis mortalitis kér-
okai kozott a harmadik helyen all [1]. A talél§ Gjszilot-
tek korében hypoxias-ischaemias encephalopathia (HIE)
alakulhat ki, amelynek el6fordulasi gyakorisigit a fejlett
orszigokban az élvesziilések kb. 2 ezrelékére teszik [2].
A HIE azonban maradandé kirosodashoz vezethet, az
érintettek  kb. 10%-aban cerebralis paresis, mintegy
40%-ukban pedig kiilonb6z6 stlyossigt mentalis és pszi-
chomotoros fogyatékossig maradhat vissza [ 3, 4]. Mind-
ezek miatt a HIE-ben szenvedd ajsziilottek intenziv ke-
zelése a neonatoldgiai ellatas kiemelt feladatat jelenti.

A kozépsulyos-sulyos HIE-ben szenved6 ujsziilottek
cllitdsiban a teljestest-hypothermia alkalmazdsa alapvets
valtozast hozott, alkalmazdsa napjainkban a terdpids pro-
tokoll alapvetd elemét jelenti [5]. Munkacsoportunk az
elmult években olyan klinikai vizsgilatokrdl szamolt be,
amelyek eredményei a terdpids hypothermia rendszeres

alkalmazasa mellett annak tovabbi optimalizilasa terén
hasznosithatonak latszanak [ 6-11]; az angol nyelvi pub-
likdciok eredményeit korabban kozoltik [12].

A HIE kozépsulyos-stlyos tiineteit mutatd Gjszilot-
tek terdpids hypothermidja ellenére a napi gyakorlatban
még mindig szembesiiliink megoldasra var6 feladatok-
kal, nehézségekkel. Az egyik legfontosabb gond a késéi
kimenetel korai el6rejelzése, ami azt jelenti, hogy az in-
tenziv ellatast végz6 neonatolégus milyen felvilagositast
tud adni az aggddo sziilbk szamara a késébbi kimenetelt
illetéen, és milyen korai, célzott terapidkat, fejlesztéseket
tud javasolni. Visszatér§ kérdés, hogy az ujsziilottkori
események, adatok, terdpids valaszok ismeretében mi
varhat6 az adott taléls Gjsziilott késGbbi fejlédése soran,
milyen esélye van annak, hogy az jsziilottkorban HIE-t
atélt gyermekek élete a késébbiekben ne térjen el lénye-
gesen egészséges kortarsaikétol.

Munkacsoportunk az elmult években az intenziv terd-
pia optimalizilasin tdl olyan vizsgilatokat is végzett,
amelyek azt céloztik, hogy a HIE korlefolyasanak korai
elbrejelzését pontosabba lehessen tenni. A jelenlegi koz-
lemény Osszevontan tekinti at az ezzel kapcsolatos, négy
kérdés koré csoportosithaté eredményeinket. Vizsgaltuk
1) a terdpids hypothermia alatt végzett folyamatos, amp-
litadéintegralt elektroencefalogrifia (aEEG) longitudina-
lis elemzésének, 2) a hiités alatti folyamatos hemodinami-
kai monitorozasnak, 3) a kdzponti idegrendszer proton
mdgneses rezonancias spektroszkopidjanak (H-MRS) és
4) a sziil6k szociookondémiai helyzetének jelentGségét a
késGbbi neurologiai kimenetellel 6sszefiiggésben, kiilo-
nos tekintettel a korai predikcié lehetSségére. Vizsgala-
taink sordn sajit fejlesztésti HIE-regisztert hasznaltunk,
amely pontosabba és megbizhatobba tette a szimos adat
clemzését. A vizsgilatokat kutatdsetikai engedéllyel
végeztik (IF-56-7,/2016), a prospektiv vizsgilatokban a
sziil6i beleegyezd nyilatkozatok rendelkezésre alltak.

A terapias hypothermia alatt végzett
folyamatos, amplitidointegralt
elektroencefalografia (aEEG) prognosztikai
szerepe a neurologiai kimenetel
elGrejelzésében

A HIE-ben szenvedd tjsziilottek neuroldgiai allapotfel-
mérésében, a hltéses kezelésrdl valé dontésben, a kli-
nikai dllapot kovetésében, a gorcsok felismerésében
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— a képalkotas mellett — alapvets jelentSsége van az elsé
életnapokban folytatott aEEG-vizsgalatnak. Az aEEG-
leletnek mindemellett prognosztikai jelentésége is van.
Korabban, a 48. életériban keresztmetszeti jelleggel
végzett aEEG-értékelés soran a hattéraktivitds normali-
zalodasit tartottak jo prognosztikai tényezének.

Miutan klinikinkon a kozponti idegrendszer elektro-
mos aktivitdsinak méréséhez rendelkezésre 4ll a folyama-
tos, egycsatornas aEEG-monitor (Olym0 CFMTM 6000
Monitor, Toki6, Japan), vizsgilatot terveztiink a folya-
matos aEEG-monitorozis hasznossiginak megitélésére,
és adatokat gydjtottiink arra nézve, hogy a folyamatosan
regisztralt aEEG-adatok hasznosithatok-e a neuroldgiai
tejlédés elbrejelzésében. Az aEEG-monitorozast az 4j-
szUlott osztalyos felvételét kovetSen a lehetd legkorab-
ban, de minden esetben a 6 6rés életkor elétt megkezd-
tiik, és a hypothermia, illetve a felmelegités teljes ideje
alatt, dsszesen 84 6ran keresztiil folyamatosan végeztiik.
Hipotézisiink szerint a folyamatos aEEG longitudinalis
elemzése pontosabban tiitkrozi a kdzponti idegrendszer
karosodasanak mértékét, mint az egy adott idépontban
torténd barmely értékelés, és a vizsgalat eredménye alap-
jan a kimenetel el6rejelzése megalapozottabbd tehetd
[13].

Az alapvizsgalatba 149, kozépstlyos-sulyos HIE-vel
diagnosztizalt Gjsziilottet vontunk be, minden esetben
protokoll szerinti terdpids hypothermiat alkalmaztunk.
A fejlédésneurologiai vizsgilat medidn 24 hénapos kor-
ban tortént. A hosszu tava fejlédésneuroldgiai kimenetel
megitélésére a Bayley-féle fejlédési szlirGvizsgalat maso-
dik kiadasat haszniltuk. Kedvez$ kimenetelt allapitot-
tunk meg, amennyiben mind a mentalis fejlédési index
(MDI = mental development index), mind a psychomo-
toros fejlédési index (PDI = psychomotor development
index) 270 pont volt, kedvezétlen kimenetelnek ming-
stilt, ha a beteg elhunyt, vagy ha akir az MDI, akar a PDI
<70 pont volt. Ezek alapjan a vizsgalati csoportban 93
(62%) gyermek mutatott kedvezd kimenetelt, mig 56
(38%) beteg esetében kedvezdtlen volt a kimenetel; 6sz-
szesen 19 (13%) beteget veszitettiink el.

Az aEEG-vizsgilat sordn a hattéraktivitdst a klinikai
paraméterek ismerete nélkiil, 6 6ras intervallumokra fel-
osztva elemeztiik, és a Hellstrom—Westas-kritériumrend-
szer alapjan pontoztuk 1-t8l 5-ig terjedd skaldn, ahol az
alacsonyabb pontszim jobb hattéraktivitasra utalt. A
gorcsaktivitdst szintén pontrendszert haszndlva értékel-
tik. Vizsgaltuk az alvas-ébrenlét ciklus megjelenését is
mint j6 prognosztikai jelet.

Az aEEG-pontszamok 6 6riankénti medidnértéke az
id6 mulasaval mind a kedvezGStlen, mind a kedvezd ki-
meneteld csoportban javul6 tendenciat mutatott, ugyan-
akkor a 84 ora soran mért median aEEG-pontszam szig-
nifikdnsan kilonbozott a két csoportban (3,4 vs. 1,4,
p<0,0001) (1. dbra).

Elektrofiziologiai konvulziot 68 (46%) gyermeknél di-
agnosztiziltunk, a kedvezétlen (vs. kedvezd) kimeneteli
csoportban gyakrabban (64% vs. 34%, p<0,001).
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1. 4bra Hypoxids-ischaemids encephalopathidban szenved§ ujsziilottek
folyamatos, amplitadéintegrilt elektroencefalogrifiai (aEEG-)
vizsgilatinak eredménye a terdpids hypothermia és a felmelegi-
tés idGszakaban (6-84. életdra), kiilon feltiintetve a 2 éves kor-
ban kedvezd és kedvezbtlen neuroldgiai kimenetelt mutaté be-
tegek csoportjit. Az dbra a medidn aEEG-pontszdmokat tiinteti
fel (a Hellstrom-Westas-kritériumok alapjan). A sziirkén drnyalt

rész a normdlis aEEG-pontszdmok tartomdnyat jelzi

Forrds: Méder U, etal. [13]

Az alvas-ébrenlét ciklus megjelenését 112 (76,7%) j-
szlottnél észleltiik, amely medidn a 14. 6riaban (IQR:
8-26) jelent meg. A kedvezdétlen (vs. kedvezd) kimene-
teld csoportban az alvas-ébrenlét ciklus szignifikinsan
késébb alakult ki (36,5 6ra vs. 13,0 6ra, p<0,001), illetve
szignifikinsan nagyobb ardnyban egydltalin nem jelent
meg (56,4% vs. 3,3%, p<0,001).

Az aEEG-vizsgalat predikciés alapértékének megalla-
pitidsahoz el@szor minden egyes 6 6rds intervallum 6n-
allo predikcios értékét itéltiik meg a ROC-gorbék gorbe
alatti teriiletének (AUC-ROC = area under receiver ope-
rating characteristic curve) meghatarozasaval. Ezt kove-
téen 7 killonboz regresszids modell koziil vilasztottuk
ki a legjobbat, az ismételten mért predikcids tényezSk
(6 o6ranként pontozott aEEG-hattértevékenység) kezelé-
sére. A modell validalasat elGszor belsS, 1000-szer ismé-
telt, 6tszoros keresztvalidacioval végeztiik. Ezt kovetGen
egy figgetlen validiciés kohorszban (n = 55) is ellen-
Oriztiik a modell helyességét. A modell prognosztikai
értéke a validiciés csoportban is nagy volt (AUC = 0,87,
95%-0s CI: 0,62-1,0), és a modell alkalmazhaténak bi-
zonyult (Hosmer-Lemeshow-teszt, p = 0,2753). Ered-
ményeink felhasznalasaval végiil egy HOPE nevl (HIE
Outcome Prediction using aEEG), online elérhetd, an-
gol nyelvd predikcids alkalmazast fejlesztettiink ki, amely
szabadon elérhetd és ingyenesen felhasznilhat6 [14].

Eredményeinket 6sszefoglalva megallapithatd, hogy a
kozépsualyos-sulyos HIE-ben szenvedd tjsziilottek tera-
pids hypothermiis kezelésének és felmelegitésének perio-
dusaban végzett folyamatos aEEG-vizsgilat adataibol
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megbizhaté elbrejelzés adhaté az érintettek késGbbi
(2 éves) korban varhaté mentalis és pszichomotoros fej-
16désére vonatkozdan. Kiemelendd, hogy nemrégiben
egy holland munkacsoport (Department of Pediatrics,
Willem-Alexander Children’s Hospital, Leiden Univer-
sity Medical Center) eredményeink kiils§ validaciéjit is
elvégezte, megerdsitve az altalunk fejlesztett HOPE kal-
kuldtor jelentGségét [15].

A folyamatos hemodinamikai monitorozas
adatainak szerepe a késGbbi neurologiai
kimenetel elGrejelzésében

A kozépsulyos-sulyos HIE-ben kibontakozé tobbszervi
elégtelenség részeként hypotensio, hemodinamikai insta-
bilitas alakulhat ki, amelynek hatterében hypovolaemia,
hités alatti periférids vasoconstrictio, myocardialis ischae-
mia okozta csokkent perctérfogat allhat. A hemodinami-
kai instabilitds ronthatja a cerebralis perfaziét, ami tovabb
stlyosbithatja az érintett Gjsziilottek neurologiai kiroso-
désat. A hemodinamikai instabilitas szempontjabdl kiilo-
nosen kritikus periddus a terdpias hypothermia befejezése
utani felmelegités megkezdésének idészaka, amikor a ke-
ringési helyzetnek alkalmazkodnia kell a szervezet foko-
zatosan novekvé metabolikus sziikségleteihez. Az iroda-
lom egyértelmden dllast foglal abban a tekintetben, hogy
a HIE-ben szenvedd tjszilottek intenziv ellatidsanak
egyik fontos részét képezi a hemodinamikai dllapot moni-
torozdsa, stabilizalasa és az észlelt eltérések lehetséges
korrekcidja (volumenpdtlas, pozitiv inotrop szerek alkal-
mazasa, hidrokortizon adasa) [16].

A terdpids hypothermia alatti hagyomdnyos monitoro-
zas a legfontosabb paraméterek (vérnyomas, szivirekven-
cia, EKG) folyamatos regisztrildsat jelenti, sziikség sze-
rint célzott neonatalis echocardiographiai vizsgalatokkal
kiegészitve.

A nem invaziv hemodinamikai monitorozas 0j lehetd-
séget jelent a szivirekvencia, a vers- és perctérfogat fo-
lyamatos regisztralasara, a tendenciak nyomon kovetésé-
re és idGsoros analizisek elvégzésére [17]. Az utobbi
években erre intézetiinkben is lehet6ség van (ICON
monitor, Osypka Medical GmbH, Berlin). A monitoro-
zassal nyert tapasztalatok nyoman klinikai vizsgilatot
terveztiink annak érdekében, hogy adatokat nyerjiink a
HIE-ben szenved§ 4jsziilottek hemodinamikai allapota-
rol a hités és a felmelegités idGszakaban. Vizsgaltuk,
hogy az igy nyert adatoknak van-e¢ prediktiv értékiik az
Gjsziilottek kés6bbi mentilis és pszichomotoros fejlédé-
sének vonatkozasiban.

A prospektiv vizsgilatba kozépsulyos-stlyos HIE-ben
szenvedd 26 Gjszilottet vontunk be [18]. A neurologiai
fejlédés megitéléséhez a Bayley-féle fejlédési sziirévizs-
galat masodik kiadasat alkalmaztuk 2 éves életkorban; a
vizsgalatokat pszichologus végezte, az értékelés az el6z6
vizsgalatnal leirtaknak felelt meg. A vizsgalatba vont 26
Gjsziilott koziil 14 (54%) a kedvez és 12 (46%) a kedve-

Melegités
kezdete

Szivfrekvencia (1/min)

-24 -12

1dé (6ra)

Kedvezétlen
kimenetel

= = = Kedvezd

kimenetel
2. dbra A szivfrekvencia alakuldsa a hypoxids-ischaemids encephalopa-
thidban szenvedd Gjsziilottek korében a terdpids hiités alatt (-24
6ra — 0 pont), a felmelegités megkezdésének idSpontjaban (0
pont) és a felmelegités utdni 6. éraban (0 pont — 6 6ra). Az dbra
az egyes Gjsziilottek (vékony vonal) és a kedvezd/kedvezStlen
kimeneteld két csoport dtlagdnak (vastag vonal) regresszids gor-
béit mutatja

Forrds: Balog V, et al. [18]

z6tlen kimeneteld csoportba kerilt. Valamennyi jszii-
lottnél elvégeztiik a folyamatos, nem invaziv hemodina-
mikai monitorozast, és értékeltiik a szivfrekvencia, a
verG- és perctérfogat alakuldsat a terdpidas hypothermia
alatt és a felmelegités megkezdése utin. A folyamatos
monitorozas az Gjsziilottek medidn 11,8. életérajaban
indult és medidn a 80. életérdig tartott. A statisztikai
elemzés sordn a felmelegités megkezdése volt a torés-
pont (cut-off point), és az ezt megel6zG 24 6ra, valamint
az ezt kovet§ 6 6ra adatsorat elemeztiik.

A szivfrekvencia a hypothermids kezelés alatt szignifi-
kansan alacsonyabb volt a kedvezs6 (vs. kedvezétlen) ki-
menetelii csoportban (80 + 13 /min »s. 104 = 18 /min,
p = 0,01); a felmelegités sordn a szivtrekvencia mindkét
csoportban emelkedett (2. 4bra).

A verGtérfogat alakulasit a felmelegités nem befolya-
solta, az érték lassan, folyamatosan nétt. A verGtérfogat
szignifikinsan magasabb volt a kedvez6 (vs. kedvez6tlen)
kimeneteld csoportban (1,55 + 0,12 ml/kg »s. 1,29 +
0,30 ml/kg, p = 0,035) (3. dbra).

A perctérfogat az el6z6ekbdl adéddan nem kiilonbo-
z0ott a két csoportban (kedvezd vs. kedvezétlen kimene-
tel: 136 = 27 ml/kg/min »s. 134 + 36 ml/kg,/min), és
az érték 25%-kal novekedett a felmelegités peribdusiban
(4. dbra).

Tobbszoros regresszids analizis alapjan a felmelegités
megkezdésének idSpontjaban észlelt szivirekvencia szig-
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3. dbra A sziv verStérfogatianak alakuldsa a hypoxids-ischaemids ence-
phalopathiaban szenved§ Gjsziilottek korében a terapias hités
alatt (—24 6ra— 0 pont), a felmelegités megkezdésének id6pont-
jaban (0 pont) és a felmelegités utini 6 éraban (0 pont — 6 6ra).
Az dbra az egyes Gjsziilottek (vékony vonal) és a kedvez/ked-
vez6tlen kimeneteli két csoport atlagdnak (vastag vonal) reg-
resszids gorbéit mutatja

Forrds: Balog V, et al. [18]

nifikins 6sszefiiggésben volt a késébbi neurologiai kime-
netellel: a 10/min értékkel nagyobb szivirekvencia tobb
mint haromszorosira novelte a 2 éves korban észlelt
kedvez6tlen kimenetel esélyét (OR: 3,2; CI: 1,38-10,81;
p =0,020).

Adataink nyoman megdallapithaté, hogy a HIE-ben
szenvedS jsziilottek terdpids hypothermija sorin a
szivfrekvencia a késGi (2 éves korban észlelt) mentilis és
pszichomotoros fejlédés figgetlen prediktoraként szere-
pel (a magasabb szivirekvencia rontja a kimeneteli esélyt).

A proton magneses rezonancias

spektroszkopia szerepe

a fejlédésneuroldgiai kimenetel
’7 . /7 /

elorejelzésében

Kézenfekvd, hogy a HIE-ben szenvedd jsziilottek ce-
rebralis karosoddsinak mértékérsl az agyi elektromos
tevékenység regisztralasa (aEEG) és a hemodinamikai
paraméterek (szivirekvencia, vers- és perctérfogat) meg-
itélése mellett a képalkoto eljarasoktol is fontos informa-
ciok virhatok. A klasszikus magneses rezonancids képal-
kotas (MRI = magnetic resonance imaging) az esetleges
morfologiai jellegl kirosodasok felismerésében segit, a
H-MRS az agyi tevékenységben szerepet kapé metaboli-
tok alakulasardl tdjékoztat. Ez utdbbi modszerrel sajat
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4. dbra A sziv perctérfogatinak alakuldsa a hypoxids-ischaemids ence-
phalopathidban szenvedd Gjsziilottek korében a terdpids hités
alatt (—24 6ra — 0 pont), a felmelegités megkezdésének idGpont-
jaban (0 pont) és a felmelegités utini 6 6riban (0 pont — 6 6ra).
Az dbra az egyes Gjsziilottek (vékony vonal) és a kedvez§/ked-
vezGtlen kimeneteld két csoport dtlagdnak (vastag vonal) reg-
resszids gorbéit mutatja

Forrdis: Balog V, et al. [18]

tapasztalatokat szerezve vizsgilatot terveztiink HIE-ben
szenvedd Gjsziilottek korében annak megitélésére, hogy
a korai életkorban (elsé 96 életoéra, illetve 1-14 nap) el-
végzett H-MRS-vizsgalat paraméterei mutatnak-e 9ssze-
fiiggést a késGbbi (2 éves korban) megitélt mentélis és
pszichomotoros fejl6déssel, azaz ennek a vizsgalati mod-
szernek van-e helye a kimenetel el6rejelzésében.

Az agyi H-MRS-vizsgilatok a HIE-ben szenvedd 6j-
szlilottek rutinszerten elvégzett agyi MR-vizsgalatinak
részeként torténtek a Semmelweis Egyetem Orvosi
Képalkot6é Klinikdjanak Neuroradiolégiai Tanszékén.
A H-MRS-spektrumot konvencionilis szekvencidn re-
gisztraltuk, harom kiilonb6z6 echéidén (TE = time of
echo): 35 ms-on, 144 ms-on és 288 ms-on, az Gjsziilot-
tek thalamusdnak 1 cm3-es térfogatibdl. A spektrum
alapjan meghataroztuk az N-acetil-aszpartat (NAA), a
kolin (Cho), a kreatin (Cr), a mio-inozitol (mlI) és a lak-
tat (Lac) metabolitok spektrumgorbéinek magassagit és
gorbe alatti tertiletét, amelyek alapjan metabolitarinyo-
kat szamoltunk. A fejlédésneurolégiai kimenetelt a tal-
¢16 Gjsziilottek atlag 2 éves koraban vizsgaltuk, a Bayley-
téle fejlédési szlirGvizsgalat masodik kiadasit haszndlva.
Az Gjsziilotteket két csoportba soroltuk (kedvezs és ked-
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vezbtlen fejlédésneuroldgiai kimenetel a 2. életévben),
a mindsités a kordbban leirt kritériumok alapjan tortént.

A korai, konvenciondlis agyi H-MRS prediktiv értékét
megitéld vizsgalatunkban [19] HIE-ben szenvedd olyan
Gjsziilottek szerepeltek (n = 51), akiknél rendelkezésre
allt a 6-96. életéra kozott elvégzett H-MRS lelet és a
2 éves kori fejlédésneurologiai vizsgilat eredménye
(kedvez& kimenetel: n = 35, kedvezStlen kimenetel:
n =16). A 36 vizsgilt metabolitarinybol hairom metabo-
litardny mutatott erds Osszefiiggést a fejlédésneurologiai
kimenetellel: a mI/Cr magassig TE = 35 ms-on (p =
0,0005), a mI/NAA magassig TE = 35 ms-on
(p<0,0001) és a NAA/Cr magassig TE = 144 ms-on
(p<0,0001). Ezek a metabolitarinyok nem mutattak 6sz-
szefiiggést az életkorral az elsé 96 életériban. A ROC-
analizis eredményei alapjan a mI/NAA magassag erd-
sebb prediktiv értéket mutatott, mint a mI/Cr és a
NAA/Cr magassagi ardanyok (cut-oft értékek: 0,679,
0,627, illetve 0,779, AUC: 0,908, 0,846, illetve 0,839
[p<0,00001]) (5. 4bra). Kovetkezésképpen a mI/NAA
magassagi arany képes a legpontosabb predikciora a
HIE-ben szenvedd ujsziilottek elsé 96 életérdja sordn,
84,6% szenzitivitassal és 95,2% specificitissal.

Szenzitivitas (%)

0 L] L] L] L] L] L}

0 20 40 60 80 100
100 - Specificitas (%)

mI/NAA magassag
(TE=35ms)

NAA/Cr magassag
(TE=144 ms)

ml/Cr magassag

(TE=144 ms)
5. dbra A hypoxids-ischaemids encephalopathidban szenvedd Gjsziilot-
tek proton mdgneses rezonancids spektroszkopidja (H-MRS)
sordn taldlt metabolitardinyok koziil a mio-inozitol/N-acetil-
aszpartat magassigi arany rendelkezett a legjobb prediktiv ér-
tékkel a késébbi fejlédésneurolégiai kimenetelre vonatkozodan.
Az dbra a ROC-analizis eredményeit mutatja

Forrds: Barta H, et al. [19]

Cr = kreatin; mI = mio-inozitol; NAA = N-acetil-aszpartat;
ROC = vevs mikodési karakterisztika; TE = echéidd

Egy masik tanulminyban [20] azt vizsgiltuk, hogy
hogyan viltozik az agyi H-MRS prediktiv értéke a HIE-
vel érintett Gjszilottek elsG 2 élethete soran. Ebben a
tanulmanyban HIE-ben szenvedd 169 olyan 4jsziilott
szerepelt, akiknél legalabb egy H-MRS-vizsgalat tortént
a sziiletés utani 1-14 napon beliil, és rendelkezésre dlltak
a 2 éves korban felvett fejlédésneurolégiai adatok is. Az
ujsziilotteket az els6 H-MRS-vizsgilat idSpontja alapjan
harom csoportba soroltuk: korai (1-3. életnapi; n = 91),
kozépidSs (4-6. életnapi; n = 50) és kés6i (7-14. életna-
pi; n = 28) H-MRS. A metabolitarinyok és a kimenetel
osszefliggésének mindhdrom életkori kategoériaban el-
végzett vizsgilata alapjan a NAA/Cr magassagi arany, a
ml/NAA magassagi arany és a mI/NAA teriileti ardny
volt alkalmas a jo és a rossz kimenetel elkiilonitésére, vé-
gig az elsé 14 életnap soran. A teljes betegcsoportban a
NAA/Cr és a mI /NAA magassagi aranyok voltak a leg-
szorosabb 0Osszefiiggésben (p<0,0001 mindkét esetben)
a kedvezdtlen kimenettel, fliggetleniil a gestatios kortol
és az Gjsziilottek életkordtol (az élet elsé 2 hetében).
A kimenetel szerinti kiilon elemzésben azonban a
NAA/Cr és a mI/NAA arinyoknak a j6 kimeneteld
HIE-s jsziilottekben észlelt gestatids korral vald 6ssze-
fiiggése a rossz kimeneteld csoportban eltlint, ami a sa-
lyosabb hypoxids inzultus kovetkeztében megszakado
fizioldgiai agyi folyamatokra utalt. Osszességében véve,
az inzultus salyossiga és a kovetkezményes kimenetel el-
nyomta a gestatios kor és a postnatalis életkor metabolit-
aranyokra kifejtett hatasit, ezért az agyi H-MRS meg-
bizhaté eszkoz a kozépsilyos-stlyos HIE-ben szenved§
Gjsziilottek fejlédésneurologiai kimenetelének becslé-
sében.

A sziil6k szocio6konomiai helyzetének
jelentGsége a fejlédésneurologiai kimenetel
elGrejelzésében

A csaladi szociookonémiai helyzet (foglalkoztatottsig,
bevétel, iskolazottsig) kozvetve vagy kozvetlentl jelen-
tésen befolyasolja a gyermekek fejlédését, minden élet-
korban. Ennek a koriilménynek a jelent8ségét szamos
vizsgalat igazolta egészséges gyermekek és korasziilottek
korében is. Viszonylag kevés adat all rendelkezésre arrdl,
hogy a sziil6k szociodkonémiai helyzete milyen Ossze-
fiiggésben van a HIE-ben szenvedd Gjsziilottek fejlédés-
neurolégiai kimeneteli mutatoéival.

Prospektiv, egycentrumos kohorszvizsgilat sorin ko-
zépsulyos-sulyos HIE-ben szenvedd, teljestest-hypo-
thermiaval kezelt Gjsziilottek adatait regisztraltuk 2014
és 2019 kozott. A vizsgalt betegecsoportban 93 Gjsziilott
(59% fitr) szerepelt. Az Gjsziilotteknél koponya-MRI-re
kerilt sor, az agyi kirosodas mértékét a Barkovich-téle
pontozasi rendszerrel itéltiikk meg. A csalad szociodko-
némiai helyzetérél onbevallisos kérdGivet haszndlva
gy(jtottiink adatokat. Vizsgiltuk, hogy hol lakik a csaldd
(f6varos, vidéki varos, falu), a gyermeket két szils egytitt
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vagy egy sziil6 egyediil neveli-e. Feljegyeztiik a sziil6k
iskolai végzettségét (dltalinos iskola, kozépiskola, fSisko-
la/egyetem), illetve a csalad havi anyagi bevételét (nem-
zeti medidn [112 500 Ft] alatt, illetve felett). A csaldd
miveltségi szintjét az otthon taldlhaté irodalmi kényvek
szamaval (150 alatt, illetve felett) jellemeztiik. Az Gjszii-
lotteket 2 éves korig kovettiik, a fejlédésneurologiai ki-
menetelt a Bayley-féle fejlédési szlrGvizsgilat masodik
kiadasa alapjan allapitottuk meg (kedvez&tlen kimenetel
a jelen vizsgalatban: <85 pontszdm). A 93 {Gs vizsgalati
csoportban a kognitiv fejlédést tekintve 53 {6 a jo, 40 {6
a rossz fejlédést mutatd csoportba, a motoros fejlédést
tekintve pedig 52 {6 a j6 és 41 £6 a rossz fejlédést mutatod
csoportba keriilt [21].

Tobbszoros regresszios modellt hasznilva (a gestatiods
¢életkort, a korai szérumlaktatszintet és az MRI-n észlelt
agykarosodast figyelembe véve) azt taldltuk, hogy a ma-
gasabb sziil6i iskolai végzettség szoros Osszefliggésben
allt a j6 kognitiv fejlédéssel (OR: 2,205 95% CI: 1,16-
4,36). A sziil6i iskolazottsag hatdsainak mértéke (B =
0,786) nagyobb volt, mint a Barkovich-féle pontozasi
rendszerben az agykarosodas sutlyossigit megitél§ 1
ponté (B = -0,356). A csalad mtveltségi szintje (otthon
talilhaté konyvek szdma) szignifikins Osszefiiggésben
allt az agysériilést szenvedett 21 Gjsziilott kognitiv fejlé-
désével (OR: 40,0; 95% CI: 3,70-1352).

Noha eredményeinkbdl nem kovetkezik, hogy a szii-
16k szociookonémiai helyzete és a HIE-ben szenvedd
ujsziilottek kognitiv fejlédése kozott az Osszefiiggés ok-
sagi jellegli, a kimutatott szoros egyiittes el6fordulds
alapjan —a gyermek jobb fejlédésneuroldgiai kimenetelé-
nek elérése érdekében — csalddi szinten indokolt minden
olyan valtozast megvaldsitani, amelyre az adott helyzet-
ben lehetGség van.

Kovetkeztetés

Vizsgilataink sordn a kozépsulyos-salyos HIE-ben szen-
ved6 Gjsziilottek kimenetelének korai elérejelzését valo-
sitottuk meg. Vizsgalomoddszereink korszertiek, bizo-
nyos vonatkozasban wjszertieck voltak. A kimenetel
elérejelzését az tette lehet6vé, hogy a betegeket nyomon
kovettiik, és 2 éves korukban fel tudtuk mérni a mentélis
és pszichomotoros fejlédésiiket. A hypothermids kezelés
és felmelegités periodusaban végzett folyamatos aEEG-
vizsgilat longitudindlisan elemzett adataibél igazoltuk,
hogy megbizhat6 el6rejelzés adhaté az érintettek késGb-
bi, 2 éves korban varhaté mentilis és pszichomotoros
tejlédésére vonatkozoan. Kimutattuk, hogy a hypother-
mids kezelés alatti szivfrekvencia a késéi mentdlis és pszi-
chomotoros fejlédés fiiggetlen prediktoraként szerepel,
a magasabb szivfrekvencia rosszabb kimeneteli eséllyel
tarsul. Igazoltuk, hogy a korai agyi H-MRS megbizhat6
eszkoz a kozépsulyos-sulyos HIE-ben szenvedd jszii-
lottek kimenetelének becslésében, a thalamusban mérhe-
t6 metabolitarinyok mérésével. Végiil a csalidok szocio-
Okonomiai helyzetének hatasat vizsgilva kimutattuk,
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hogy a magasabb sziil6i iskolai végzettség szoros Ossze-
fiiggésben allt a j6 kognitiv fejlédéssel. A csalad mUvelt-
ségi szintje, az otthon talalhat6é konyvek szamaban mér-
ve, az agykirosodast szenvedett gyermekek korében is
szoros Osszefiiggést mutatott a kognitiv kimenetellel.
Vizsgalati eredményeink nyoman a HIE-ben szenvedd
Ujsziilottek varhaté kimenetelét pontosabban tudjuk el6-
re jelezni mar a sztlést kovetS korhazi kezelés ideje alatt.
Ennek jelent8sége van a napi klinikai gyakorlatban a szii-
16k tdjékoztatdsa terén, a korai célzott intervenciok mér-
legelésekor, de az Osszesitett adatok elemzése segitheti
az egészségiigyi ellatas szervezési feladataival foglalko-
zok munkajat is.

Anyagi tamogatds: 2016-2019: MTA Prémium Poszt-
doktori Osztondij timogatis (PPD460004). 2018-
2021: FIKP Neurolégia Tématerilet, Asphyxia-munka-
csoport 2020-2024: OTKA FK 20 (135222).
2022-2026: OTKA PD_22 (142288). 2021-2024: Fel-
tedezd, klinikai és kognitiv idegtudomanyi kutatasok a
Semmelweis Egyetemen (TKP2021-EGA-25). 2022-
2026: Transzliaciés Idegtudomdnyi Nemzeti Labor
(RRF-2.3.1-21-2022-00011).

Szerzdi munkamegosztis: J. A.: A kézirat terve, irdsa és
véglegesitése. A vizsgilatsorozat koncepcidja, egyes vizs-
galatok tervezése, iranyitasa. Statisztikai analizis, ered-
mények interpreticiéja. M. U., B. V., B. H.,, V. Zs., K.
K.: Egyes vizsgalatok végzése, irodalomkutatais. Statiszti-
kai analizis, eredmények interpretacidja. Sz. M.: A kéz-
irat kritikai atnézése, kiegészitése, egyes vizsgalatok ird-
nyitasa. A kozlemény végsé viltozatit valamennyi szerzd
clolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenck érdekeltségeik.
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LA jozan ész nem ajdndék, hanem blintetés,
mert meg kell kiizdened azokkal, akik nem rendelkeznek vele.”
(Albert Einstein)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehaijtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

2025 m 166. &vfolyam, 39. szam m ORVOSI HETILAP

Brought to you by MTA Konyvtar és Informécios Kozpont olvasok | Unauthenticated | Downloaded 10/06/25 07:18 AM UTC


https://suneonatalgroup.shinyapps.io/aeegpredictiontool/

