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2. Bevezetés

A vérnyomads ismerete elengedhetetlen a korasziilottek €s érett ujsziildttek kardiovaszkularis
stabilitasdnak megitéléséhez. A hipotenzi6 €s a magas vérnyomas diagnosztizalasa €s idében
torténd kezelése fontos a korasziilottség életre szold kovetkezményeinek csokkentése
érdekében. Az elmult 40 év sordn szdmos vizsgalat tlizte ki célul a korasziildttek és érett
yjsziildttek normal vérnyomasanak meghatarozasat, amely azonban tovabbra is nagy kihivast
jelent ebben a betegcsoportban. A nehézségek az eltéré mérési modszerekbdl és
betegpopulaciobol, valamint a prenatélis és posztnatalis befolyasold tényezok sokféleségébol
adodnak. A normal vérnyomas meghatarozasa céljabol végzett vizsgalatok kozott az egyik
alapveto kiilonbség a betegek bevalogatési kritériumaiban van. Néhany korai vizsgalat minden
beteget bevont és statisztikai modszerekkel probalta meg azonositani a befolyasolo tényezoket.
A normal vérnyomas meghatdrozasanak masik megkozelitése a vizsgalat elvégzése soran egy
hemodinamikailag stabil betegcsoport kivalasztasa. Szamos tanulmany vizsgalta az anyai
betegségeket ¢és az ¢édesanyaknal alkalmazott terapia 0jsziilottkori vérnyomasra gyakorolt
hatasat, de a vizsgalati eredmények még mindig ellentmondasosak.

A korasziilottek bizonyos betegségei, mint példaul a bronchopulmonalis dysplasia
(BPD) befolyésolhatjadk a vérnyomds alakuldsat és a betegek késébbi kardiovaszkuldris
kimenetelét. Korabban tobb munkacsoport vizsgalta a BPD vérnyomadsra gyakorolt hatasat és
kimutattak, hogy a BPD-ben szenvedd korasziildtteknél 1ényegesen nagyobb a szisztémas
magas vérnyomas kialakuldasdnak kockazata, melynek incidenciaja 12-43% kozotti lehet. A
fejlodd korasziilottellatds ellenére a BPD tovabbra is a korasziilés egyik leggyakoribb
szOvOdménye, vilagszerte a 28. terhességi hét eldtt sziiletett korasziilottek 17-75%-at érinti. A
BPD ¢és a kdvetkezményes magas vérnyomas jelentdsen befolyasolhatja a korasziilottek rovid

¢és hosszl tavu életmindségét.



3. Célkitiizések

Kutatasunk fobb tudomdnyos kérdései ¢és a kérdések alapjan megfogalmazott célok a
kovetkezdek:

1. Mennyi a hemodinamikailag stabil 0jsziilottek normal vérnyomasa? Hogyan befolyasoljak
az ujsziilottkori jellemzok (sziiletési suly, posztnatalis kor, gesztacios kor) az ujsziilottek
vérnyomasat?

- Célkittizésiink volt, hogy hemodinamikailag stabil 0jsziildttekbdl és korasziilottekbdl allo
betegcsoportban meghatarozzuk a normal vérnyomast a kiillonb6z0 gesztacios koroknak és
szliletési sulyoknak megfelelden.

- Célunk volt az élet elsé 6t napjara vonatkozd vérnyomdés adatokat tartalmazod percentilis
tablazat elkészitése, a kiilonb6z6 gesztacids korokra €s sziiletési stilyokra vonatkozoan.

2. Hogyan befolyasolja az antenatalis szteroid adasa a korasziilottek vérnyomasat?

- Célunk volt az antenatalis szteroid ujsziilottkori vérnyomas stabilizald hatasanak bizonyitasa.
3. A kozepesen sulyos ¢€s sulyos BPD-s betegcsoport vérnyomasa eltér-e a kontrollcsoporttol?
- Célunk volt a kdzepesen sulyos €s stlyos BPD-s betegekbdl allé betegcsoport vérnyomas
adatainak 0sszehasonlitasa a referencia adatokkal.

4. Kimutathaté-e a magas vérnyomds a BPD-s betegek vérnyomésadatainak egyedi
vizsgalataval?

- Célunk volt a kozepesen sulyos és sulyos BPD-s betegek vérnyomas ingadozasanak
vizsgélata az ¢€let elsd harom honapjaban. Az egyes betegek vérnyomasat a 95. percentilis

értékhez hasonlitottuk.

4. Anyagok és modszerek

A Szegedi Tudoményegyetem Perinatélis Intenziv Centruméban (PIC) két retrospektiv kutatéast
végeztiink. E16szor a hemodinamikailag stabil betegcsoport normal vérnyomasat és percentilis
értékeit, majd a BPD ujsziilottkori vérnyomasvaltozasokra gyakorolt hatasat vizsgaltuk. Harom
¢v alatt (2019. januar 1. és 2021. december 3 1. kozott) az osztalyra felvett Osszes beteg relevans
klinikai adatait €s az 6sszes vérnyomasértékét 6sszegyijtottiik.

Els6 vizsgalatunk soran a normal atlag vérnyomast és a percentilis értékeket hataroztuk
meg hemodinamikailag stabil Gjsziilottekben. A megfeleld betegcsoport kivalasztasahoz
minden olyan ujsziilottet kizartunk a vizsgalatbol, akiknél a hipotenzid vagy a hipertonia
kockédzata jelentds volt. A kizarasi kritériumok a kovetkezOk wvoltak: (1) inotrop
keringéstamogatas sziikségessége, (2) posztnatalis szteroid adasa, (3) 24 6ranal hosszabb ideig

tartd invaziv 1élegeztetés, (4) parenchymas vesebetegség, renovaszkularis megbetegedés és



akut veseelégtelenség, (5) sulyos velesziiletett szivfejlodési rendellenesség, (6) kromoszoma
rendellenesség, (7) emelkedett intracranialis nyomads, (8) magas vérnyomas diagndzisa az
ujsziilottnél, (9) anyai kabitoészer-haszndlat és elvonasi tiinetek az 1jsziilottnél, (10)
koldokartérias katéter hasznalata, (11) sulyos és mérsékelten sulyos BPD, (12) magas
vérnyomast okozd endokrin betegségek ¢és az (13) elhalalozéas. Mivel a korabbi kutatdsok ota
eltelt iddben a neonatoldgiai ellatas jelentdsen megvaltozott, nem zartuk ki azokat a
beavatkozasokat, amelyek ma mdar a rutin ellatds részét képezik. Osszegyiijtottiik anyai
anamnesztikus adatokat, de a vizsgalt anyai egészségligyi problémak alapjan nem zértunk ki
betegeket, mivel az kiilonb6z6 vizsgalatok még mindig ellentmondasos eredményeket adnak
az jszilottkori vérnyomadsra gyakorolt hatasukat illetden.

A masodik vizsgalatunkba bevontunk a hdrom év alatt a PIC-be felvételre keriilt minden
olyan 30. terhességi hét el6tt sziiletett korasziilottet, aki kozepesen sulyos vagy sulyos BPD-
ben szenvedett. Kizartuk a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiket a 36. posztmenstruacios hét
elott masik korhazba helyeztiink at, illetve azokat, akik meghaltak.

A vizsgalat soran hasznalt definiciok

A terhességi kor meghatirozasara az utols6 menstrudcid és a korai sziilészeti ultrahang
vizsgalat alapjan keriilt sor. A teljes szteroid profilaxis a 12 oranként intramuszkularisan
beadott 4x6 mg-os dexametazon dozist jelentette. A betegek Iégzéstdmogatasi igényét
egyénenként attekintve allitottuk fel a kdzépsulyos és sulyos BPD diagndzisat, a National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) 2001. évi definiciojat véve alapul.
A vizsgalt populacioban minden beteg megfelelt az 1-3. stddiumt BPD kritériumainak is a
NICHD 2019-es vizsgalat alapjan. Az ujsziildttkori magasvérnyomast a 95. percentil feletti
tartds szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomasértékek esetén diagnosztizaltunk. Tartds
vérnyomas emelkedésen a harom vagy annal tobb napig fennallo 95. percentil feletti magas
vérnyomas értékeket értettiik. Az ujsziilottkori akut veseelégtelenség (AKI) diagnosztizalasara
a médositott Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) definiciot alkalmaztuk.
A vérnyomas mérése

A vérnyomast oszcillometrikus modszerrel (GE Dash 3000 tobbparaméteres monitorrendszer
GE DINAMAP vérnyomas algoritmussal) mértiikk, megfeleld6 méreti mandzsettaval (a
mandzsetta szélessége - kar kertiilete arany a legkozelebb esik a 0,50-h6z). A mérésre az osztaly
protokolljanak megfeleléen csendes, éber vagy alvo allapotban keriilt sor. A vérnyomads
mérésére a jobb felkart hasznaljuk. A vérnyomasmérésre a bal karon vagy a labszaron keriilt
sor, ha a jobb karon a mérés kontraindikalt volt (pl.: szovetsériilés, periférias kaniil vagy PICC-

katéter a jobb karon).



Az adatgyiijtés és az adatok kezelése

A vérnyomasértékeket, valamint a betegek és az anydk demografiai adatait a Phillips
IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA) elektronikus lazlaprendszerbdl és a Medsol
kérhézi informécios rendszerbdl gytjtottik ki. Az ICCA korhdzi adminisztracios rendszer
automatikusan adatbazisokban tarolja a betegmonitorizalasi adatokat. Az ICCA adatbazisban
szerepld Osszes noninvaziv vérnyomasértéket SQL lekérdezés segitségével nyertiik ki, majd az
igy kapott CSV szovegfijl ellendrzését kvetden sajat SQL adatbazist alakitottunk ki. Egy erre
a célra kifejlesztett program, a PDAnalyzer segitségével végeztik el a mért numerikus
vérnyomasértékek €és az adatbazisunkban talalhat6 tovabbi nyers adatok alapjan az 6sszes fobb
szamitast. Ez az adatkezelési modszer garantdlta az adatmindséget, megdrizte az adatok
megbizhatosagit és pontossagat. Osszesen 360507 szisztolés, diasztolés és artérids
kozépnyomas adatot elemeztink. A PDAnalyzer program kiszamitotta a napi atlagos
vérnyomasértékeket, a szorast és a napi percentilis értékeket.

Az els6 vizsgéalatunk sordn Osszegyljtottiik az Osszes vérnyomasmérési adatot, az
antenatalis szteroidok addséara vonatkoz6 adatokat, az 1 és 5 perces Apgar értékeket, a sziiletési
sulyt, a 1élegeztetett napok szamat, az 0jsziilottek gyogyszeres kezelését, az anyai kortorténet
relevans elemeit és az 0jsziilottek diagnozisat. Vizsgalatunk soran meghataroztuk a napi atlag
vérnyomast a 30. gesztacios hét eldtt vilagra jott betegek olyan korasziilott csoportja esetében,
ahol a betegeknek nem volt kdzépsulyos vagy stulyos BPD-je vagy egyéb kockazata magas
vérnyomas kialakuldsara. Tovabba meghataroztuk ennek a betegcsoportnak a 95 vérnyomas
percentilis értékét napi és heti felbontasban, linearis regresszids egyenes segitségével. Masodik
vizsgalatunkban ezek az eredmények referenciaként szolgaltak.

Masodik  vizsgalatunkban a kozépsulyos és sulyos BPD-s betegcsoport
vérnyomasadatait vizsgiltuk. Osszehasonlitottuk a BPD betegcsoport eredményeit a kordbban
meghatarozott normal napi atlaggal, melyet a 30 hetesnél fiatalabb gesztacios korban sziiletett
korasziilott betegek csoportjabdl szamitottunk ki. Mivel a két csoport napi atlag
vérnyomasgorbéje kozott eltérést talaltunk, ezért napi és heti rendszerességgel egyénileg is
megvizsgaltuk a beteg vérnyomaséanak alakuldsat.

Alkalmazott statisztikai elemzés

A legtobb esetben a statisztikai vizsgalatot az IBM SPSS Statistics program (29-es verzid) ¢s
a Microsoft Excel Data Analysis modul segitségével végeztiik el. Az egy probas Kolmogorov-
Smirnov tesztet hasznaltuk a vérnyomas adatok normalis eloszlasanak bizonyitasara. Folytonos
valtozok esetén kétmintds T-probat alkalmaztunk a mintdk Osszehasonlitasara, diszkrét

valtozok esetén pedig egyszerii binomidlis tesztet. Az ellendrzéshez a szignifikancia szintet



altalaban p <0.05 értékre allitottuk be. Linedris regresszids analizis segitségével hoztuk 1étre a
trendvonalakat, hogy kozelitsiik a nyers vérnyomasértékekbdl szamitott szamtani atlagot. A
grafikonok a Microsoft Excel 2209-es verziojaval késziiltek.

Etikai engedély

Az etikai engedélyt a Szegedi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsdga és az Egyészségiigyi
Tudomanyos Tanacs, Tudoményos Kutatasetikai Bizottsdga adta meg. Az etikai engedélyek

szamai: 78/2021-SZTE RKEB, BM/15221-1/2023.

5. Eredmények

Harom év alatt (2019-2021) 839 beteget kezeliink a PIC osztalyon. A kizérasi kritériumok
alkalmazdsa utan 629 ujsziilott adatait vontuk be a vizsgalatba, akik koziil 378 (60%)
korasziilott €s 251 (40%) érett 0jsziilott volt. Az elektronikus adatbézis a harom év alatt 119714
szisztolés, 119700 diasztolés és 121093 artérias kozépnyomads adatbol (azaz 6sszesen 360507
adatbol) allt. A kizarasi kritériumok alkalmazasa utan a fennmarad6 629 betegnél 44990
szisztolés, 44977 diasztolés vérnyomas és 44971 artérias kozépnyomas allt rendelkezésiinkre.
A vérnyomas vizsgalata a gesztacios korok szerint az elsé 14 életnapon

A vizsgalatunk els6 részében meghataroztuk a kiilonb6z6 gesztacids koroknak megfeleld napi
atlag vérnyomasértékeket az elsé két élethéten és minden gesztacidos korra jellemzden
elkészitettiik a vérnyomasgdrbét. A napi vérnyomdsmérésekbdl kiszamitottuk az adott
terhességi korra jellemzd napi vérnyomasok matematikai atlagat és a szorast. Az extrém
korasziilott csoport alacsony betegszama miatt a 25-28. terhességi héten sziiletett
korasziilotteket egy csoportban vizsgalatuk. Az alacsony mérési szam miatt a 40-42. terhességi
héten vilagra jott ujsziilotteket szintén kdzosen vizsgaltuk. Reprezentativ példaként bemutatjuk
a napi atlagos szisztolés vérnyomas gorbét az iddé fliggvényében kiilonbozdé gesztacios
csoportokban az elsé két élethéten (lasd 1. abra). Statisztikailag szignifikans eltérést talaltunk
a kiilonboz6 gesztacios héten vilagra jott betegcsoportok atlagos vérnyomasértékei kozott az
SPSS program kétmintas T-probédja segitségével. Megallapitottuk, hogy a vérnyomas
emelkedik a sziiletés utani napok szamdaval és a terhességi kor ndvekedésével (lasd 1. abra).
Eredményeink szerint a szisztolés vérnyomas emelkedése az élet els6é harom napjaban
meredekebb a koraszilotteknél (25-36. hetes terhesség), mint az érett Ujsziildtteknél. A
szisztolés vérnyomas a korasziilotteknél napi 3.75 Hgmm-rel, az éretteknél pedig 1.60 Hgmm-
rel emelkedett az elsé harom napban. Az elsé 6t nap utdn az atlagos szisztolés vérnyomas
értékek enyhe csokkenést mutathatnak (lasd 1. abra), de a tendencia az els6 két héten tovabbra

1s emelked6 marad.
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1. abra Szisztolés vérnyomas gorbék a kiilonbozo gesztacios korokban

Hasonl6 mintazatot tapasztaltunk a diasztolés vérnyomads ¢és az artérias kozépnyomas adatait
vizsgélva. Az els6 harom napban a napi diasztolés vérnyomas emelkedés korasziilotteknél 3.57
Hgmm, érett ujsziildtteknél 1.95 Hgmm volt, a napi artérias kdzépnyomas emelkedés pedig
3.73 Hgmm volt a korasziilotteknél és 1.93 Hgmm az érett 01jsziilotteknél.
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2. abra A szisztolés vérnyomas a terhességi korok fiiggvényében az élet els0, harmadik ¢€s
otodik napjan

"oz

Tekintettel arra, hogy a legkifejezettebb vérnyomas valtozasok az els6 ¢lethéten kovetkeznek

be, ezt az id6szakot részletesen elemeztiik és az elsd, harmadik és 6tddik napon kiszamitottuk



az atlagos napi vérnyomast. Az eredmények grafikus dbrazolasa a 2. dbran lathato, mely a
szisztolés vérnyomas értékeket és a linearis regresszids egyeneseket mutatja be a kiilonb6zo
gesztacios korok szerint az élet elsé (Trend 1), harmadik (Trend 3) és 6todik (Trend 5) napjan.
Elemzésiink szerint a linedris regresszids egyenesek erdsen korreldlnak a napi atlagos
vérnyomas adatokkal. A 2. dbran lathaté méodon a trendvonalak meredekebben nének az ¢élet
elsé napjan, mint a harmadik vagy 6todik napon. Ebbdl lathato, hogy az ¢€let elsd, harmadik és
otodik napja kozotti vérnyomaskiilonbség a terhességi kor ndvekedésével csokken.
Vizsgalatunk soran létrehoztunk egy percentilis tablazatot mely az elsd, harmadik és 6tddik
¢letnapon megadja a 10-es, 50-es és 90-es vérnyomas percentilis értékeket mind a szisztolés,
mind a diasztolés, mind az artérias kozépnyomas esetén. A tadblazat a megjelent publikacio
mellékletében megtekinthetd.

Vérnyomas alakulasa a sziiletési suly fiiggvényében

Megvizsgaltuk az 0jsziilottkori vérnyomas valtozasat a sziiletési stly novelésével, és nyolc
betegcsoportot hoztunk 1étre. Minden betegcsoportban 500g kiilonbség volt a sziiletési sulyban.
A vizsgalat sordn 613 beteg vérnyomadsadatait elemeztiikk. A 4500g-nal nagyobb testsulya
betegek adatait a mérések alacsony szdma ¢€s a rovid korhazi tartozkodas miatt nem hasznaltuk

fel a szamitashoz.
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3. abra A szisztolés vérnyomas alakuldsa a sziiletési stuly fliiggvényében
A szisztolés vérnyomas értékeket és a linedris regresszids egyeneseket a 3. abra mutatja. A

vizsgélat soran létrehoztuk a kiilonb6zd sziiletési stlycsoportokra vonatkozd percentilis



tablazatot, amely az élet elsé harmadik és 6todik napjara vonatkozdan tartalmazza a 10-es, 50-
es €s a 90-es vérnyomas percentilis értékeket (lasd 1. tablazat).

1. tablazat Az atlagos vérnyomasértékek és 10., 50. és 90. percentilis értékek a sziiletési suly
szerint az ¢€let elsd, harmadik és 6todik napjan.

Sziiletési stily , 1. nap BP ’ 3. nap BP , S.nap BP
At- | 10. | 50. | 90. | At- | 10. | 50. | 90. | At- | 10. | 50. | 90.
) lag | Pc | Pc | Pc | lag | Pc | Pc | Pc | lag | Pc | Pc | Pc
- SBP 56 | 40 | 55 | 72 | 60 | 46 | 59 | 7T | 62 | 49 | 62 | 77
§ DBP | 35 | 21 | 36 | 48 | 40 | 27 | 38 | 56 | 39 | 29 | 38 | 51
vi MBP | 43 | 27 | 41 | 56 | 48 | 35 | 46 | 64 | 47 | 36 | 47 | 59
e SBP | 56 | 43 | 55 | 71 | 65 | 53 | 65 | 78 | 67 | 54 | 68 | 79
S T DBP | 35 | 24 | 36 | 45 | 42 | 32 | 42 | 53 | 43 | 33 | 43 | 54
=" MBP | 43 | 31 | 43 | 56 | 51 | 40 | 51 | 61 | 52 | 41 | 52 | 62
e SBP | 59 | 48 | 58 | 70 | 65 | 54 | 65 | 77 | 68 | 57 | 68 | 81
F S DBP | 35 |26 | 35| 44 | 42 | 33 | 41 | 52 | 42 | 32 | 42 | 53
= MBP | 44 | 34 | 44 | 54 | 51 | 42 | 51 | 60 | 52 | 42 | 52 | 64
e SBP 60 | 50 | 59 | 72 | 68 | 58 | 68 | 79 | 73 | 60 | 73 | 86
2 @ DBP | 37 | 27 | 36 | 46 | 44 | 35 | 44 | 53 | 45 | 35 | 44 | 57
a o MBP | 46 | 36 | 45 | 55 | 53 | 44 | 53 | 62 | 56 | 45 | 55 | 69
e SBP | 67 | 54 | 64 | 82 | 71 | 59 | 71 | 84 | 73 | 63 | 74 | 83
F S DBP | 43 | 30 | 41 | 58 | 45 | 34 | 44 | 56 | 43 | 35 | 42 | 54
oo MBP | 52 | 40 | 50 | 68 | 55 | 44 | 54 | 67 | 55 | 45 | 54 | 66
e SBP 69 | 56 | 69 | 82 | 74 | 62 | 73 | 8T | 75 | 63 | 75 | 88
2 @ DBP | 42 | 32 | 42 | 52 | 47 | 37 | 46 | 58 | 46 | 37 | 45 | 56
“ T "MBP | 52 |42 | 52 | 63 | 58 | 46 | 57 | 70 | 57 | 48 | 57 | 68
e SBP | 70 | 59 | 70 | 81 | 75 | 62 | 74 | 86 | 80 | 69 | 80 | 91
Q S DBP | 42 | 32 | 41 | 52 | 48 | 37 | 47 | 59 | 48 | 39 | 48 | 59
- ¥ MBP | 53 | 43 | 52 | 64 | 58 | 46 | 58 | 70 | 60 | 50 | 60 | 71
e SBP 71 | 58 | 70 | 88 | 75 | 62 | 75 | 88 | 77 | 61 | 78 | 90
S q DBP | 43 | 35 | 42 | 54 | 47 | 36 | 45 | 59 | 46 | 36 | 44 | 58
¥ MBP | 53 | 43 | 52 | 66 | 58 | 45 | 58 | 71 | 58 | 45 | 58 | 69

SBP: szisztolés vérnyomds, DBP: diasztolés vérnyomas, MBP: artérids kozépnyomas, BP:
vérnyomas, Pc: percentil

Az antenatalis szteroid profilaxis ujsziilottkori vérnyomasra gyakorolt hatasanak
vizsgalata

Az ¢€let els6 két hetének vérnyomadsai alapjan Osszehasonlitottuk a teljes antenatalis szteroid
profilaxisban részesiilt (n=170, 55%) korasziilott (gesztacios kor: 25-34. hét, 6ssz betegszam:
306) csoport atlagos vérnyomasértékeit, azzal a betegcsoporttal, akik nem (n=54, 18%) vagy
csak részleges szteroid profilaxisban (n=82, 27%) részesiiltek. A két csoport vérnyoméasa

kozott nem volt szignifikans kiilonbség.



Vérnyomasvaltozasok vizsgalata kozepesen stlyos és stlyos BPD-s betegekben
Vizsgalatunk célja a vérnyomas valtozasainak vizsgalata volt a BPD-s korasziilottek
csoportjaban az ¢élet elsd harom honapjaban. Harom év alatt osztdlyunkra 126, 30. hétnél
fiatalabb gesztacios koru korasziilott kertilt felvételre, akik koziil 26 betegnél diagnosztizaltunk
kozepesen sulyos vagy stlyos BPD-t. Adatbazisunk 19481 mért vérnyomasadatot tartalmazott
kiilon-kiilon a szisztolés, a diasztolés vérnyomasra €s az artérias kozépnyomasra vonatkozdan
az élet elsé 90 napjaban. Igy betegenként atlagosan 749.3 vérnyomaésadatot, vagyis betegenként
napi 8.3 vérnyomérést elemeztiink.

Az atlagos szisztolés, diasztolés ¢és artérias kozépnyomas alakulisa a BPD-s
betegcsoportban a referencia adatokhoz képest

Kiszamoltuk a BPD-s betegcsoport napi atlagos szisztolés, diasztolés és artérias kozépnyomas
értékeit. A napi atlagos vérnyomasadatok alapjan két trendvonalat hoztunk létre: az egyik a
BPD-s betegcsoport, a masikat a referencia vérnyomdasadatok alakulasat szemlélteti (lasd
4.abra). Vizsgalatunk els6 részében a két vérnyomasgorbét és a hozzajuk tartozo
trendvonalakat hasonlitottuk 6ssze. A BPD-s betegek szisztolés vérnyomds trendvonala
kezdetben alacsonyabb értékeket mutatott, és fokozatosan emelkedett egészen a 70. életnapig,
amikor is atlépte a referencia trendvonalat. A diasztolés vérnyomas ¢és az artérias kozépnyomas
(lasd 4. abra) is hasonld tendenciat mutatott, mint a szisztolés vérnyomas, de a trendvonalak

hamarabb a 30., illetve 45. nap koriil érték el a referencia trendvonalat.
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Linear (MBP_ref)

4. abra A BPD csoport és a referenciacsoport atlagos vérnyomdasgorbéi €s linearis trendvonalai
az id6 fliggvényében. MBP: artérids kozépnyomds, BPD: bronchopulmonalis dysplasia, ref:
referencia csoport, Linear: linedris trendvonal



A napi vérnyomas atlag 6sszehasonlitasa a 95 percentilis értékkel

A vizsgalat méasodik részében kiszamoltuk minden BPD-s beteg napi vérnyomas atlagat és a
referencia adatokbol nyert 95 percentilis értékkel hasonlitottuk Ossze. A 2340 betegnapot
figyelembe véve 38 szisztolés (1.6%) és 50 diasztolés (2.1%) napi atlag mérés volt a 95
percentilis felett. A teljes mintankban csak kilenc betegnél nem tapasztaltuk a napi atlag
vérnyomas kiugrasat (vagyis a napi szisztolés vagy diasztolés atlag vérnyomas a 95 percentilis
érték folé emelkedését). Az elsé harom honapban a betegek 65%-ban (n=17) volt legalabb egy
nap, amikor az atlag vérnyomas a hipertonias tartomanyban volt. A betegcsoportban 13
betegnek (50%) a napi szisztolés atlag vérnyomasa €s 16 betegnek (61.5%) a napi diasztolés
atlag vérnyomadsa haladta meg a 95 percentilis értéket. A legtobbszor alkalomszerii, napi
vérnyomas kiugrasokat észleltiink. Tizenegy betegnél (42%) azonban harom vagy tobb napig
volt az atlag vérnyomas a 95 percentilis érték felett. A harom vagy tobb napig emelkedett
vérnyomasu betegeket Gsszehasonlitottuk a betegcsoport tobbi betegével. Statisztikailag a
harom vagy tobb napig emelkedett napi atlag vérnyomdasu betegcsoportnal az akut
veseelégtelenség meglétének esélye szignifikdnsan magasabb volt (legalabb 25%). Az akut
veseelégtelenség dontden (91.6%) az élet elsd két hetében fordult eld. Valamennyi vizsgélt
BPD-s beteg szérum kreatinin szintje és vizeletiirités az életkoranak megfelel6 normal
tartomanyban volt az 6todik ¢lethetet kovetéen. Megvizsgaltuk a vérnyomas-emelkedés
kezdetét, a legtobbszor a napi atlag vérnyomas az élet 2., 9., 12. és 13. hetében volt emelkedett,

ami a korrigalt 28., 35., 38. és 39. terhességi hétnek felel meg (lasd 5. abra).

-
o

Vérnyomas kiugrasok szama
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5. abra A szisztolés, diasztolés és az Osszesitett vérnyomas kiugrasok szama a 13 hét alatt
total: szisztolés és/vagy diasztolés vérnyomaskiugrasok szama
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Megvizsgaltuk egyes terapids beavatkozasok (folyadék bolus, vértranszfiizio, pozitiv inotrop
gyogyszerek alkalmazasa) és a vérnyomas kiugrasok idébeliségét és megallapitottuk, hogy
ezen kezelések id6pontja nem egyezik a magas vérnyomasos iddszakokkal. A vizsgalt
terapidkat foleg az élet els6 harom hetében alkalmaztuk: a transzfiziok 44%-at, a folyadék
bolusok 88%-at €s a pozitiv inotrop kezelés 62%-at. Mivel ezeket a terdpiakat a vizsgalati
id6intervallumhoz képest rovid ideig alkalmaztuk, ezért ezek a tényezdk nem befolyasolhatjak

vérnyomaselemzés eredményeit.

6. Ertékelés

Két retrospektiv vizsgalatot végeztiink el, amelyek sordan nagy adatbazis haszndlataval
meghataroztuk az ujsziilottkori normal oszcillometrikus vérnyomast €s a megfeleld percentilis
értékeket. Vizsgalatuk tovabba az extrém korasziilottség egyik leggyakoribb szovédményének
a BPD-nek a vérnyomasra gyakorolt hatasat. Els¢ vizsgéalatunkban mind a betegek szama, mind
a mért adataink mennyisége Osszevethetd az ezen a teriileten végzett eddigi legnagyobb
vizsgalatokkal. Ujszerti médszerként az elektronikus lazlaprendszerbél tortént adatlekérdezés
segitségével nagyszamu vérnyomasadatot dolgoztunk fel €s egy 6nalld szoftver segitségével
elemeztiik azokat tovabb. Ez a retrospektiv megkdzelités lehetdvé tette a nagy adathalmaz
hasznalatat, ¢s jelentdsen csokkentette az adatok pontatlansagdbol adodo hibak lehetdségét.

A legtobb kutatdsban ezen a teriileten kardiovaszkularisan stabil betegcsoportot
vizsgaltak, de a magas vérnyomas kockazataval rendelkez6 ujsziilotteket csak részben zartak
ki. A korabbi vizsgalatok elvégzése Ota a neonatologidban alkalmazott terapias gyakorlat
jelentds valtozason ment at és nagymértékben javult a betegek talélése. Ezen valtozadsok miatt
megnott, a stilyos morbiditasoktdl és jelentds terapias beavatkozasoktdl mentes betegcsoporton
végzett uj vérnyomads vizsgalatok lefolytatasanak az igénye ¢€s a jelentdsége.

Eredményeinket a kordbban oszcillometrikus vérnyomasmérési modszerekkel végzett
vizsgélatokkal hasonlitottuk 6ssze. Kent ¢és munkatarsai egy homogén korasziilott
betegcsoportot vizsgaltak, melyben sem I1¢legeztetett betegek, sem keringéstamogatast igényld
betegek nem voltak. A Kent és munkacsoportja altal gesztaciés kor szerint kozzétett
vérnyomasértékek kozel esnek az altalunk a masodik életnapon kozolt eredményekhez. Pejovic
¢s kutatdcsoportjanak célja a normal Gjsziilott és korasziilott csoport vérnyomasértékeinek
meghatarozasara volt. A mi vizsgalatunk soran Pejovic eredményeinél magasabb vérnyomas
értekeket kaptunk. Feltételeztiik, hogy a kiillonbséget az eltérd betegpopuldcid, terapids
gyakorlat €s a kiilonb6z6 oszcillometrikus eszk6zok hasznalata okozhatja. A téma fontossagat

¢s aktualitasadt mutatja, hogy elsé publikacionk megjelenése ota ujabb két eredeti vizsgalat
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latott napvilagot, amelyek célja a normal vérnyomasértékek meghatarozasa volt. Egy kanadai
kutatécsoport artérids vérnyomasméréssel a korasziilottek (<29. gesztacidos hét) normal
vérnyomasat hatdrozta meg az élet elsd hdrom napjan, amikor a jelentés hemodinamikai
valtozasok bekovetkeznek. Egy holland munkacsoport kozelmultbeli kutatdsa normal
vérnyomas ¢€s percentilis gorbéket dolgozott ki a kiilonb6z6 gesztacids csoportokra.

Vizsgalatunk az emlitett vizsgalatokhoz hasonléan nagy adatbazist dolgozott fel, a
gyakorlatban hasznalt oszcillomerikus normal vérnyomast és a relevans percentilis értékeket
hatdrozta meg a kiilonbozd gesztacios korok és sziiletési sulyok szerint. Egy a gyakori
ujsziilottkori hipertonias esetekrdl szolod cikk, az elsé publikacionkban kozolt, sziiletési
sulycsoportokra €s a percentilis értékekre vonatkozd téblazatunkat felhasznalta a normal
vérnyomasok ismertetésénél.

Az antenatélis szteroidok vérnyomads stabilizalé hatdasa még mindig vitatott, bar a
legtobb kozlemény azt mutatja, hogy az antenatdlis szteroid hatdsara az ujsziilottkori
vérnyomas novekszik. Az altalunk elvégzett vizsgalatban nem volt szignifikdns kiilonbség a
komplett szteroid profilaxisban részesiiltek és azok kozott akik nem vagy csak részleges
szteroid profilaxist kaptak. Vizsgalatunkban a részleges szteroid profilaxis hatasat a csokkend
beteg- és mérési szamok miatt nem tudtuk kiilon vizsgalni.

A masodik kozleményilinkben a BPD-s betegek vérnyomasvaltozasait mutattuk be az
az ¢élet elsé harom honapjaban. A vizsgalt idészak hossza, az adatgylijtés gyakorisaga és a
vérnyomasmérések magas szadma miatt a kutatasunk kiilonbozik a tobbi hasonld témaji
vizsgalattoél. Tobb kordbban elvégzett klinikai vizsgalat eredménye, arra utalt, hogy a BPD-
ben szenvedd korasziilotteknél a hipertonia kialakulasanak kockazata magasabb, de tobb olyan
kutatas is van, amely nem mutatott ki magas vérnyomast ebben a betegcsoportban. A kiilonbség
a vizsgélatok kozott a BPD-re és a magas vérnyomasra hasznalt eltérd diagnosztikus
kritériumokon kiviil, a vérnyomasmérési idoszakok eltéré hosszabodl, gyakorisagabol és
id6pontjabdl is adodhat. A magas vérnyomas legvaldsziniibb megjelenési ideje széles skalan
mozog az irodalom szerint, a 0.5 és 15 honap kozott jelentkezik. Jenkins és munkatarsai arrol
szamoltak be, hogy a magas vérnyomas altaldban a 11.3 + 3.2 héten, vagyis a 39.6 + 3.6
posztmenstruacios hét koriil kezdodott. Betegesoportunkban a vérnyomas emelkedést 2., 9. és
12-13. élethéten észleltiink leggyakrabban. Ez utdbbi a 38-39. korrigalt gesztacios hétnek felel
meg. A vérnyomads korai emelkedése Osszefliggésben allhat mas betegségekkel, mint példaul
az akut veseelégtelenséggel. Az élet harmadik honapjatdl kezd6dé vérnyomas emelkedés

azonban Osszefiiggésbe hozhat6 lehet a BPD-vel.
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A BPD-ben szenved6 betegek magas vérnyomasanak etiologidja egyelére nem ismert
pontosan, ¢és valoszinlileg szdmos faktor jarul hozza egyidejlileg a kialakulasdhoz. Mivel a
pulmonalis hipertonia gyakran jelen van a BPD-s betegekben, az egyik lehetséges magyarazat
a kovetkezményes magas vérnyomads kialakuldsa a megfeleld6 pulmondlis perfizio és
oxigénellatds fenntartasa érdekében. Egy masik vizsgalt magyarazat a korasziilotteknél az
elasztogenezis karosodasa, ami az artéridk merevségéhez és a vasodilatacié karosodasdhoz
vezet. Az egyik legtobbet tanulméanyozott magyarazat az, hogy a veseelégtelenség szisztémas
hatdsai negativan befolydsoljak a fejlodd tidét. Az AWAKEN (Assessment of Worldwide
Acute Kidney Injury Epidemiology in Neonates) és a PENUT (Preterm Erythropoetin
Neuroprotection Trial) vizsgalatok masodlagos elemzései megerdsitették, hogy az AKI-s
korasziilotteknél nagyobb a BPD kialakuldsanak kockdzata. Az AKI kiilonbozd
mechanizmusokon keresztiil jarul hozzé a kronikus tiidébetegség kialakuldsdhoz. A folyadék-
¢s elektrolit- homeosztazis eltérései, az extravaszkularis folyadékretencio €s a megnovekedett
kapillaris alveolaris permeabilitas karosodott gazcseréhez ¢és a tiidobetegség sulyosbodasahoz
vezethet. Az AKI 4altal okozott szisztémés gyulladasos reakcid hozzajarulhat a
tiidékarosodashoz és a fibrozis kialakuldséhoz. Allatkisérletes modell kimutatta, hogy az AKI
befolyésolja az angiogenezist €és az alveolarizaciot, ami kisérleti allatokban BPD-hez hasonlo
fenotipushoz vezet. Az AKI-ban szenvedd ujsziilotteknél kozel kétszer nagyobb a kockazata
az Ujszilottkori hipertonia kialakuldsanak. Vizsgalatunkban az AKI eléfordulasa
szignifikdnsan gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akinek a napi 4tlag vérnyomdsa harom
vagy tobb napig emelkedett volt, ami megerdsiti az AKI szerepét a BPD ¢és a hipertonia
kialakulasaban.

Farnbach ¢és munkatarsai kutatasukban az ujsziilottkori hipertonia valtozo6 spektrumara
hivtak fel a figyelmet. Kutatdsuk kimutatta, hogy a legtobb pulmonalis, vagy ismeretlen
okokbol hipertonias ujsziilott alacsony plazma renin aktivitassal €s potencialisan magas Di-2-
etilhexil-ftalat (DEHP)-expozicioval rendelkezik. A DHEP egy a miianyagok lagysagat és
rugalmassagat noveld adalék, amely kimosodhat az infazios szerelékekbdl és 1€gzokorokbol.
A DEHP metabolitja gatolja a 11BHSD2 enzimet, a kdvetkezményes mineralokortikoid
receptor aktivacid folyadékretenciohoz ¢€s natrium reabszorpciohoz vezet, mindez
potencialisan szerepet jatszhat a magas vérnyomas kialakulasdban BPD-s betegekben.

A vizsgalatok korlatozo tényezoi
A normadl Ujsziilottkori vérnyomads vizsgélatanak a korlatozo tényezdi a vizsgalat retrospektiv
jellegébdl fakadnak. Az 1jsziilottek €brenléti allapota és a mérés helye nem szerepel az

elektronikus dokumentacioban. A vérnyomds mérésre azonban normal betegellatasi
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koriilmények kozott, a PIC megfeleld protokolljainak betartasaval keriilt sor, amely biztositja
a megfeleld0 mindségli vérnyomds mérések elvégzését. Mdasodik vizsgalatunkban csak
korlatozott kovetkeztetéseket tudtunk levonni a gyogyszerek vérnyomadsra gyakorolt hatasarol.
Szamos olyan terdpia (pl. posztnatalis szteroidok, diuretikumok, vértranszfuzio, folyadék
bolus, inotrépok) hasznalt a BPD-s korasziilottek kezelése soran, amely vérnyomas valtozast
okozhat. Egy kiterjedt és prospektiv tanulmanyra lenne sziikség ezen befolyasold tényezdok
hatasénak tovabbi tisztdzasa érdekében.

Tovabbi kutatasi javaslatok

Bar szamos tanulmany vizsgalta az 0jsziilottek normal vérnyomasat, tovabbi kutatdsra van
sziilkség, hogy az anyai és Ujsziilottkori terapids tényezok ¢&s diagnozisok vérnyomas
befolydsold hatasat pontosan megismerhessiik. A részleges antenatalis szteroid adagolas és
annak hatdsa az 0jsziilottek hemodinamikai stabilitasara szintén tovabbi kutatast igényel. Az
ujsziilottkori hipertonia vizsgalatanak egyik legizgalmasabb kérdése a kornyezeti tényezok,
példaul a ftaldt hatdsa. Nagy jelentdsége lenne a neonatoldgidban egy nagy esetszamu
prospektiv multicentrikus vizsgalatnak, amely a ftalat szerepét tisztdznd az ujsziilottkori
hipertdnia kialakulasaban. Egy nagyobb, prospektiv vizsgalatra van sziikség az AKI, a BPD, a
magas vérnyomas ¢s a pulmonalis hipertenzi6 kozotti kapcesolat vizsgalatdhoz. A BPD-s
betegek vérnyomads alakulasdnak kovetése, és az AKI-s betegek vérnyomas valtozasanak
vizsgalata szintén javithatnd a kiilonb6z6 alapbetegségben szenvedd korasziildttek vérnyomas

valtozésainak megértését.

7. Osszefoglalas

A két vizsgalatunk eredménye alapjan a legfontosabb megallapitasainkat a kdvetkezéképpen
foglaljuk ossze:

1. Mennyi a hemodinamikailag stabil 0jsziilott normal vérnyomasa? Hogyan befolyasoljak az
ujsziilottkori jellemzok (sziiletési suly, posztnatalis kor, geszticios kor) az ujsziilottek
vérnyomasat?

- Hemodinamikailag stabil allapota korasziilotteknél és ujsziilotteknél meghataroztuk a normal
napi atlag vérnyomast a kiillonb6z0 gesztacids korokban és sziiletési stlyokban az elsdé két
¢lethéten. Szignifikdns kiilonbséget taldltunk az egyes gesztacios korok vérnyomasa kozott.
Kutatasunk tovabbi adatokat szolgaltat arrdl, hogy a vérnyomads hogyan valtozik a sziiletési
suly fliggvényében. Pozitiv lineéris korrelacio van a sziiletési stly és az elsd, harmadik és
0todik életnapon mért vérnyomas kozott. Szignifikans kiilonbség van a kiilonb6zo sziiletési

sulycsoportok vérnyomasa kozott.
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- A kiilonb6z0 gesztacids koru ¢€s sziiletési sulyt betegek elsé 6t életnapjara vonatkozé 10., 50.
¢s 90. vérnyomads percentilis értékeket tartalmazd tdblazatot hoztunk létre. A percentilis
tablazatok 10j informacidkat tartalmaznak, mivel a Dionne é&ltal a kordbbi vizsgalatok
eredmény¢ébdl kalkulalt tablazatok, csak a masodik élethét utan alkalmazhatoak.

2. Noveli-e az antenatélis szteroid adas az ujsziildttkori vérnyomast?

- Nem taldltunk szignifikans vérnyomaskiilonbséget a komplett antenatdlis szteroid
profilaxisban részesiilt betegek és azon betegek kozott, akik nem, vagy csak részleges szteroid
profilaxist kaptak. Nem tudtuk igazolni az antenatélis szteroid ujsziildttkori vérnyomas
stabilizal6 hatasat.

3. A mérsékelt és sulyos BPD-s betegcsoport vérnyomasa eltér-e a referencia adatoktol?

- Statisztikailag szignifikans korrelacidt talaltunk a BPD-s betegcsoport vérnyomasértékei €s a
referencia adatok kozott. A BPD-s csoport és a referenciacsoport vérnyomasgorbéje kozotti
kiilonbség is statisztikailag szignifikans volt.

4. Kimutathaté-e a magas vérnyomas a BPD-s betegek vérnyomasanak egyénenkénti
vizsgalataval?

- Az egyes BPD-s betegek atlagos napi vérnyomasat a 95 percentilissel dsszehasonlitva 11
betegnél (42%) fordult eld harom napig vagy annal hosszabb ideig tartd6 magas vérnyomasos
periodus. Statisztikai elemzésiink szerint ezen betegeknél az akut veseelégtelenség

eléfordulasa szignifikansan magasabb volt.

8. Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek, Dr. Bereczki Csabanak, hogy lehetdséget
biztositott és tdmogatta a vizsgalatok elvégzését. Koszonettel tartozom a publikacidk és a
disszertacio elkésztése soran tett észrevételeiért és a tudomanyos Utmutatasaért.

Haélas vagyok Katona Marta professzorasszonynak, hogy 15 éve meggydzott, arrdl, hogy
neonatologus legyek és neonatolégusként példat mutatott.

Eztton is koszondm a PIC-ben dolgozé orvoskollégaknak és ndvéreknek, kiilondsen Dr. Gajda
Annanak és Dr. Mari Juditnak a timogatast.

Koszonettel tartozom testvéremnek, Kiss Gyorgynek a szoftverprogramozasban nytjtott
segitségeert €s kivalo adatkezelési tanacsaiért.

Végiil, de nem utolsésorban rendkiviil halas vagyok az édesapamnak, Dr. Kiss Lajosnak a
kutat6i munkamhoz és annak tudomanyos publikacidihoz nytjtott véleményéért és tanacsaiért,

valamint munkaim faradhatatlan lektoralasaért.
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