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EREDETI KOZLEMENY

Az extrém alacsony sziiletési salyu
korasziilottek hyperglykaemiajanak
korai és késoi szovodmeényei
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Bevezetés: Az Gjsziilott intenziv osztilyok miikodésének koszonhetSen az extrém alacsony stalyt korasziilottek perina-
talis mortalitdsa jelent&sen csokkent. Fontos feladat a korai és kés6i szovédmények felismerése.

Célkitiizés: A hyperglykaemia (vércukorszint>8,5 mmol/1) el6fordulési gyakorisigit, a korai és kés6i komplikaciokat
feltarva kapcsolatot kerestiink a hyperglykaemia és a szovédmények kialakuldsa kozott.

Modszer: A 2014. janudr 1. és 2017. december 31. kozotti peridusban sziiletett, 1000 g alatti salyd 188 korasziilott
klinikai adatait elemeztiik. Meghatdroztuk a hyperglykaemia, a retinopathia, az agyvérzés, valamint a bronchopulmo-
nalis dysplasia gyakorisigat. Allatkisérleteinket Sprague Dawley patkinyokon végeztiik. A hyperglykaemiss allapotot
intraperitonealis sztreptozotocininjekci6é adasaval értiik el (100 mg/ttkg). A 7. életnapon az aortat eltavolitottuk,
szovettani metszeteket készitettiink, melyeket hematoxilin-eozin oldatokkal festettiink. A falvastagsigot a QCapture
Pro 7 képelemz§ programmal mértik.

Eredmények: Az 1000 g alatti sziiletési stlya korasziilottek geszticids kora és sziiletési sulya 27,1 + 2,2 hét, illetve
814,9 = 151,9 g volt, koziilik 33 exitilt (17,5%). Hyperglykaemidt 62 esetben igazoltunk (32,9%), inzulinkezelést
43 esetben alkalmaztunk (22,8%). A hyperglykaemids csoport geszticios kora, sziiletési silya szignifikinsan alacso-
nyabb volt (p<0,001), a stlyos retinopathia el6forduldsa gyakoribb (p = 0,012), az inzulinkezeltek mortalitisa maga-
sabb (p = 0,02) volt, mint a normoglykaemiis korasziilotteké. A taléls gyermekeket vizsgilva (n = 155) logisztikus
regresszios analizissel megdllapitottuk, hogy a hyperglykaemia jelent8s kockizati tényezd a stlyos retinopathia kiala-
kuldsaban (p<0,001). Allatkisérletes modellen megfigyeltiik, hogy a neonatalis hyperglykaemia az aortafal jelentSs
megvastagoddsat okozza.

Kovetkeztetés: Retrospektiv és dllatkisérletes vizsgilataink eredményei arra hivjak fel a figyelmet, hogy hyperglykaemia
gyakran alakul ki extrém alacsony stlya korasziilottekben; gondozasuk sordn a szemészeti kontroll mellett a vesemi-
kodés és a vérnyomas ellendrzése is fontos feladat.
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Early and late complications of hyperglycemic extremely low birth-weight
infants

Introduction: During recent decades, the perinatal mortality of extremely low-birth weight infants has decreased. An
important task is to recognize complications of prematurity.

Aim: We made an attempt to explore the relationship between complications of prematurity and neonatal hypergly-
cemia.
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Method: From 1 January 2014 to 31 December 2017, 188 infants with birth weight below 1000 g were admitted.
For each infant, the frequencies of hyperglycemia (blood glucose >8.5 mmol/1), retinopathy of prematurity, intra-
ventricular hemorrhage, and bronchopulmonary dysplasia were determined. Animal studies were performed in
Sprague Dawley rats. Hyperglycemia was achieved by intraperitoneal injection of streptozotocin (100 mg/kg). On
the 7th day of life, aorta sections were prepared and stained with hematoxylin eosin. Wall thickness was measured

using QCapture Pro 7 image analysis software.

Results: The mean + SD gestational age and birth weight were 27.1 + 2.2 weeks and 814.9 + 151.9 g; 33 infants
(17.5%) died. Hyperglycemia was confirmed in 62 cases (32.9%), and insulin treatment was given to 43 infants
(22.8%). The gestational age and birth weight of the hyperglycemic infants were significantly lower (p<0.001), the
incidence of severe retinopathy (p = 0.012) and the mortality of insulin-treated patients were higher (p = 0.02) than
in normoglycemic infants. Among survivors (n = 155), we found by logistic regression analysis that hyperglycemia
was a risk factor for severe retinopathy (p<0.001). In the rat model, neonatal hyperglycemia caused significant thick-

ening of the aortic wall.

Conclusion: Our studies indicate that hyperglycemia is common in extremely low birth-weight infants. Monitoring of
these infants for retinopathy of prematurity, kidney dysfunction, and hypertension is recommended.

Keywords: extremely low birth-weight, neonatal hyperglycemia, complications
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Roviditések

ANOVA = (analysis of variance) varianciaanalizis; AOK = Alta-
lanos Orvostudomanyi Kar; BPD = bronchopulmonalis dyspla-
sia; CRIB score = (clinical risk index for babies) a klinikai dlla-
pot sulyossagat jelz6 pontszaim; ELBW = (extremely low
birth-weight) 1000 g alatti sziiletési suly; HG = hyperglykae-
mids, extrém alacsony sziiletési salya korasziilott; HG-IK =
hyperglykaemias, inzulinkezelésben részestilt, extrém alacsony
sziiletési stalyt korasziilott; HG-NIK = hyperglykaemids, inzu-
lint nem kapott, extrém alacsony sziiletési stlya korasziilott;
IGF1 = (insulin-like growth factor 1) inzulinszerti névekedési
faktor-1; IL6 = interleukin-6; IVH = intraventricularis hae-
morrhagia; NEC = nekrotizalé enterocolitis; NFxB = nukled-
risfaktor-kappa-B; NG = normoglykaemia; PKC = proteinkiniz
C; PTE = Pécsi Tudomdnyegyetem; PVL = periventricularis
leukomalacia; ROP = retinopathia praematurorum; STZ =
sztreptozotocin; TNFa = tumornekrézisfaktor-alfa; VLBW =
(very low birth-weight) 1500 g alatti sziiletési stly

A csecsem@halandésig kiemelkedS fontossigti mérs-
szam, amely egy orszdg egészségiigyi ellitérendszerének
fejlettségét, a varanddsgondozids és az Gjsziilottellitds
szinvonalat kifejezd, nemzetkozileg is szdmon tartott
mutatd. Magyarorszag torténelmében elGszér 2011-ben
csokkent 5 ezrelék ald, drvendetes médon ez tovabb ja-
vult (2017-ben tizezer Gjszilott kozil 36 hunyt el egy-
éves kora el6tt), ami az eddig mért legalacsonyabb érték
a hivatalos népmozgalmi statisztika torténetében [1].

A csecsembhalalozas kétharmada a korasziilott-ellatas-
sal kapcsolatos. A korasziilottek kronikus utdbetegségei
kozott a legfontosabb és legsulyosabb elviltozdsok a re-
tinopathia praematurorum (ROP), a bronchopulmonalis
dysplasia (BPD), az intraventricularis haemorrhagia

(IVH), tovabba a periventricularis leukomalacia (PVL).
Az egyik legnagyobb magyar neonatalis intenziv koz-
pont példaja alapjan beigazolédott, hogy a magyar ada-
tok a nemzetkozi eredményekkel dsszevethetSk [2].

A korasziilottek talélési és morbiditasi esélyeit elsGsor-
ban geszticiés koruk és sziiletési stlyuk befolydsolja. A
hazai neonatalis intenziv centrumokban 2013-ban az
apoltak kozil 1193 (18,3%) wjszilott sziiletési salya
1500 gramm alatt volt, ezen beliil 507 az 1000 gram-
mot sem érte el. Az 500 gramm alattiak szdma 32 {§ volt
[3].

Az Amerikai Egyesiilt Allamok 24 neonatalis intenziv
centrumaban végzett vizsgilat megallapitotta, hogy
1993 és 2012 kozott aktiv kezelésben a 22. hétre sziile-
tettek 22%-a részesiilt, ez az arany 97% folé emelkedett a
24. gesztacios hétre. A 23. hétre sziiletettek kb. 30%-a
életben maradt, harmaduk stlyos kirosodds nélkil [4].

A Pécsi Tudomanyegyetem Sziilészeti és NEgyogya-
szati Klinikdjanak Neonatolégiai Tanszékén végzett ko-
rabbi felmérések megallapitottik, hogy a 26. gesztacios
héttSl a korasziilottek tobb mint fele tartés karosodas
nélkdl éli tal az extrém éretlenséghez tirsuld probléma-
kat [5], valamint azt, hogy az extrém alacsony sulyd ko-
rasziilottek (1000 g alatti sziiletési stly; extremely low
birth-weight — ELBW) hozzavet6legesen 30%-a szenved
hyperglykaemidban [6].

Egy koribbi vizsgilattal igazoltuk, hogy a nagyon ala-
csony sulyt (1500 g alatti sziiletési suly, very low birth-
weight — VLBW) hyperglykaemids korasziilottek kozott
szignifikinsan gyakrabban fordul el6 ROP, mint a nor-
moglykaemids, a 32. geszticios hétnél korabban viligra
jott korasziilottekben [7].
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1. dbra Allatkisérletes modelliink idévonala

IP = intraperitonealis

Felmérések alapjin a korai hyperglykaemia kiemelt ri-
zikéfaktor a ROP kialakulasiban [7-12]. A korasziilott-
séghez kapcsol6do szovédmények kockdzatat jelentGsen
befolyasolhatja a hyperglykaemia. Tovabbi tanulminyok
a hyperglykaemia és egyéb, korasziilottekben el6forduld
komplikaciok — neonatalis szepszis [4, 13], gombds fer-
t6zés [14], nekrotizalé enterocolitis (NEC) [13],
agyvérzés [14-16] — kozti kapcsolatra és a kedvezdtlen
fejlédésneuroldgiai kimenetelre [17, 18] hivtik fel a
figyelmet.

Jelen tanulminyunkban elemezziik a Pécsi Tudo-
manyegyetem Klinikai Kozpontjanak Sziilészeti és N&-
gyogyaszati Klinikijan mikodé Neonatoldgiai Tanszé-
ken dapolt ELBW-korasziilottek hyperglykaemiajanak
gyakorisagt, annak korai és kés6i szovédményeit. Allat-
modell alkalmazésival vizsgaltuk a neonatalis hypergly-
kaemia cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatisait is.

Anyag ¢és modszer
Betegek

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpontja Sziilésze-
ti és N6gyodgyaszati Klinikdjanak Neonatolégiai Tanszé-
kén a 2014. januar 1. és 2017. december 31. kozotti
periédusban 188 EL.BW-korasziilottet apoltunk; dolgo-
zatunkban adataik elemzésének eredményeirdl szaimo-
lunk be. A hyperglykaecmia hatdrinak az ismételten 8,5
mmol /] feletti vércukorértékeket tekintettik az ,agy
melletti”; teljes vérbdl torténd és/vagy laboratériumi,
plazmabdl torténd vércukor-meghatirozas soran. A sze-
mészeti vizsgalatok az érvényes szakmai iranyelvek alap-
jan, a megsziiletés utin 3—4 hetes korban kezd&dtek, és
hetente ismétlédtek az dltalanos allapot fiiggvényében.
Salyos ROP-nak a kezelendd retinopathiat tekintettiik,
ezen esetekben [ézeres szemészeti beavatkozds tortént. A
miitétek a PTE AOK Sziilészeti és N6gyogyészati Klini-
kajanak miit&jében, aneszteziologus, szemész és neona-
tolégus szakorvosok jelenlétében torténtek. A vizsgila-
tokat és a mttéteket ugyanaz a szemész szakorvos
végezte (G. V.). Uvegtesti miitétre 1 esetben keriilt sor
egyéves életkorban.

A tanszék adatbdzisa, valamint az e-Medsolution
rendszer adatai alltak rendelkezésiinkre. Retrospektiv
vizsgilatunkat a Regionilis és Intézményi Kutatisetikai
Bizottsig engedélyével végeztiikk (iigyiratszdm: 7075-
PTE 2018).

Allathisévletek

Vizsgalatainkat a Pécsi Tudoményegyetem Altalanos Or-
vostudomanyi Karanak Anatémiai Intézetében végeztiik
(etikai engedélyszam: BA02,/2000-17,/2012). Kisérle-
teinkhez Sprague Dawley patkianyokat hasznaltunk; szii-
letésiik utan az dllatokat ,keresztalmoztuk”, igy egyenld
szamu Aallat keriilt egy alomba, ezzel biztositottuk az
azonos fejlédési titemet. Az Gjsziilott patkdnyok fejlett-
ségiikben megfeleltetheték egy 24-28 hetes korasziilott-
nek [19-21].

A hyperglykaemids allapotot intraperitonealis sztrep-
tozotocin (STZ)- (Merck KGaA, Darmstadt, Németor-
szdg) injekci6 adasaval értiik el (100 mg/ttkg), a kont-
rollcsoportba kertil§ allatok intraperitonealis citrat-
injekciot kaptak a sziiletésiiket kovetd elsé életnapon a
szakirodalomban ismertetett modelleknek megfelelGen
[22,23] (1. dbra).
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2. 4dbra A vércukorszint postnatalis viltozdsa sztreptozotocinkezelést

kovetSen az els6 7 életnapon Gjsziilott patkanyban
STZ = sztreptozotocin

(ANOVA, Fisher-féle post-hoc teszt, *p<0,05)
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Csoportonként 12-12 éllatot hasznaltunk fel. Az alla-
tokat 12 6ras nappali—¢jszakai ciklusban, standard md-
anyag ketrecben 22 °C fokon tartottuk, ad Lbitum ellat-
va ivévizzel és ragesilotappal.

A vércukor-koncentraciot és a teststlyt naponta ellen-
Griztiik (2. abra). A vércukorszintet Accu-Check vércu-
kormérével (Roche Holding Ltd., Bizel, Svajc) mértiik,
melyhez vért az dllatok farkinak végébdl nyertiink. Az
allatokbdl a 7. életnapon altatist kovetSen egyenként el-
tavolitottuk az aortit az arcus aortae als6 szakaszitél a
bifurcatio aortae kezdetéig. Az eltivolitist kovetSen a
mintakat 4%-os paraformaldehid fixaléoldatba helyez-
tiik, majd a bedgyazist kovetSen mikrotom segitségével
szovettani metszeteket készitettiink, melyeket hematoxi-
lin-eozin oldatokkal festettiink. A falvastagsigra vonat-
kozé méréseket a QCapture Pro 7 (QImaging, Surrey,
BC, Kanada) képelemzd program segitségével végeztiik.

Statisztikai analizis

A Kklinikai adatok elemzését piros t-prébaval, khi-négy-
zet-teszttel, az ok-okozati Osszefliggések vizsgilatat pe-
dig a logisztikus regresszié modszerével végeztiik. Az
allatkisérletes adatok elemzéséhez az adatok normalitisat
vizsgil6 Shapiro-Wilk-tesztet kovetéen Mann—-Whitney-
prébat vagy t-probat végeztiink. A testsuly és a vércukor-
szint elemzése Kruskal-Wallis- vagy ANOVA-probaval és
Fisher-féle post-hoc teszttel tortént. Az analizist az IBM
SPSS Statistics (Chicago, IL, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok) program segitségével végeztiik el. A statisztikai
elemzdvizsgilatoknal az adatok atlag + SD értékben ke-
rilltek feltiintetésre, a kiilonbségeket p<0,05 értéknél
tekintettiik szignifikinsnak.

1. tiblazat A hyperglykaemids és normoglykaemiis ELBW-korasziilottek

klinikai adatainak dsszehasonlit6 vizsgilata

Hyperglykaemia ~ Normoglykaemia p-érték
(62) (126)
Geszticios kor (hét) 26,32+ 2,15 27,58+ 2,15 <0,001
Sziiletési sily (g) 758,06 = 154,09 845,08 = 144,36 <0,001
Apgar-érték 1 perc 84,52 98,7 0,078
(rangszamatlag)
Apgar-érték 5 perc 87,54 97,2 0,214
(rangszamaitlag)
Fia 2 (51,6%) 2 (41,3%) 0,180
Lany 0 (48,4%) (58 7%) 0,180
Agyvérzés 2 (51,6%) 8 (38,1%) 0,078
Stlyos agyvérzés 3(20,9%) 5 (11,9%) 0,101
ROP 39 (62,9%) 62 (49,2%) 0,077
Sulyos ROP 21 (33,9%) 22 (17,4%) 0,012
Lézeres szemmiitét 21 (33,9%) 21 (16,7%) 0,008
BPD 35 (56,5%) 42 (33,3%) 0,002
Halalozas 15 (24,2%) 18 (14,3%) 0,093

BPD = bronchopulmonalis dysplasia; ELBW = 1000 g alatti sziiletési
stly; ROP = retinopathia pracmaturorum
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Eredmények

Az 1000 g alatti sullyal sziiletett korasziilittek
klinikai adatainak elemzése

A 2014. janudr 1. és 2017. december 31. kozotti id6-
szakban 188 ELBW-korasziilottet dpoltunk, geszticids
koruk és sziiletési salyuk atlaga 27,2 + 2,2 hét, illetve
816,4 + 152.8 g volt, kozilik 33 exitdlt (17,5%). Az
esetek csaknem 33%-dban, 62 korasziilott esetében de-
tektaltunk ismételten hyperglykaemiit, 43 esetben
(22,8%) alkalmaztunk inzulinkezelést. Az ELBW-kora-
szilottek tobb mint 2 /3-4ndl (126 gyermeknél) normé-
lis tartomanyban 1évé vércukorértékeket mértiink. A
hyperglykaemids Gjsziilottek sziiletési stlya és geszticids
kora a normoglykaemiisokéhoz viszonyitva szignifikin-
san alacsonyabb volt (p<0,001). Az 1 és 5 perces Apgar-
értékek vonatkozasiban, a nemek kozotti eloszlisban,
valamint az agyvérzés gyakorisigat vizsgilva sem volt
kiilénbség a csoportok kozott.

Osszességében a ROP eléforduldsiéban nem talaltunk
szignifikins kiillonbséget a vizsgilt csoportok kozott,
azonban a sulyos (III-as és IV-es stadium) ROP-hyper-
glykaemids korasziilottekben szignifikinsan nagyobb
mértékben alakult ki az elviltozas (p = 0,012). A ROP
miatt ardnyaiban kétszer annyi lézeres szemmutétet vé-
geztek a hyperglykaemids betegcsoportban, ez szignifi-
kansan magasabb volt (p = 0,008). A BPD szignifikinsan
nagyobb aranyban fordult el6 hyperglykaemids koraszii-
l6ttekben (p = 0,002) (1. tablazat).

Mivel a hyperglykaemids betegek koziil a legstlyosab-
bak inzulinkezelésre szorultak, adataink retrospektiv
vizsgilata sorin a hyperglykaemiis (HG) betegeinket
két csoportra osztottuk; inzulinkezelésben részesiilt
(HG-IK), illetve inzulint nem kapott hyperglykaemids
korasziilottekre (HG-NIK). Eredményeiket Gsszevetet-
tilk a normoglykaemids (NG) csoport adataival (2. #ib-
lazat).

Az inzulinkezelt gyermekek gesztacids kora és sziile-
tési sulya szignifikinsan alacsonyabbnak bizonyult az in-
zulinkezelésben nem részesiilt korasziilottek stlyahoz
viszonyitva. Az 1 és 5 perces Apgar-értékek tekintetében
kilonbséget nem talaltunk. Az agyvérzés és a ROP el6-
fordulasa jelentds eltérést nem mutatott a vizsgalt cso-
portok kozott. A 1ézeres szemmiitét el6fordulasa (p =
0,005), valamint a mortalitasi arany (p = 0,02) az inzu-
linkezelt betegek korében szignifikinsan magasabb volt,
mint a NG csoportban. A BPD incidencidja is szignifi-
kansan magasabb volt a fenti 2 csoportot 6sszehasonlitva
(p=0,001).

A taléls gyermekeket vizsgilva (n = 155) logisztikus
regresszids analizissel megallapitottuk, hogy a hypergly-
kaemia jelent&sen (csaknem a kilencszeresére) fokozta a
salyos ROP kialakuldsanak kockazatat (p<0,001), amely
a gesztacios kor elérehaladtival hetente 33,6%-kal, a szii-
letési suly 100 grammos névekedésével 0,5%-kal csok-
ken. Ezzel szemben BPD esetén hozzavetSlegesen
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2. tablazat
paramétereinek Osszehasonlité vizsgilata

EREDETI KOZLEMENY

A hyperglykaemids, inzulinkezelésben részesiilt, a hyperglykaemids, nem inzulinkezelt, valamint a normoglykaemidas ELBW-korasziilottek klinikai

HG-IK HG-NIK p-érték NG p-érték
(43) (19) (HG-IK vs. (126) (NG vs.
HG-NIK) HG-IK)
Gesztdcios kov (hét) 25,93 + 2,02 27,21+ 2,22 0,029 27,58 = 2,15 <0,001
Sziiletési suly (g) 729,30 = 156,47 822,16 + 129,96 0,026 845,08 + 144,36 <0,001
Apgar-érték 1 perc (rangszamatlag) 31,49 31,53 0,994 87,74 0,124
Apgar-érték 5 perc (rangszamdtlag) 31,86 30,68 0,796 86,49 0,328
Agyvérzés 21 (48,8%) 11 (57,9%) 0,511 48 (38,1%) 0,216
ROP 28 (65,2%) 11 (57,9%) 0,587 62 (49,2%) 0,071
Lézeres szemmiitét 16 (37,2%) 5(26,3%) 0,403 21 (16,7%) 0,005
BPD 27 (62,8%) 8 (42,1%) 0,130 42 (33,3%) 0,001
Haldlozis 13 (30,2%) 2 (10,5%) 0,131 18 (14,3%) 0,02

BPD = bronchopulmonalis dysplasia; ELBW = 1000 g alatti sziiletési saly; HG = hyperglykaemiias ELBW-korasziilott; HG-JK = hyperglykaemias,
inzulinkezelésben részesiilt ELBW-korasziilott; HG-NIK = hyperglykaemias, inzulint nem kapott ELBW-korasziilott; ROP = retinopathia prae-

maturorum
3. tablazat A sulyos ROP kialakuldsit befolyasold tényezdk osszefiiggésé-
nek vizsgilata (logisztikus regresszié) ELBW-korasziilottekben
p Esélyhdnyados [95% CI|]
Hyperglykaemin <0,001 8,930 [3,55-22,47]
BPD <0,001 8,64 [3,472-21,372]
Geszticios kor 0,056 0,764 [0,579-1,007]
Sziiletési suly 0,009 0,995 [0,991-0,999]

BPD = bronchopulmonalis dysplasia; CI = (confidence interval) konfi-
denciaintervallum; ELBW = 1000 g alatti sziiletési suly; ROP = retino-
pathia praematurorum

nyolcszoros a ROP stlyos formaban torténé megjelené-
sének rizikéja (p<0,001) (3. tablizat).

Az dltalunk vizsgalt 188 ELBW-korasziilottnél a kéros
vesemiikodésre utal6 klinikai tiinetek miatt 34 koraszii-
16ttnél tortént szérumkreatinin-meghatirozds, koziilik
8 exitdlt. A 34 korasziilottbdl 24 gyermeknek ismételten
magas vércukorértéke volt. Abbdl a 17 betegbdl, akinél
kéros kreatininszintet észleltiink, 10-nél hyperglykaemi-
at is detektaltunk, és 3 exitalt.

Az alacsony esetszdm miatt nem tudtunk osszetiiggést
kimutatni a hyperglykaemia és a vesekirosodasra utald
emelkedett kreatininszint kozott.

Allnthisérletes vizsgalataink értékelése

A STZ-kezelt csoportban hyperglykaemia mar a 2. na-
pon kialakult, maximumadt a 3. napon érte el 13,4 = 3,8
mmol /1 értékkel. Az 5. napra a vércukorszint 7,3 + 0,9
mmol /I-re cs6kkent, és ezutin a normilis tartomdnyban
maradt (2. 4bra). A kontrollcsoportban nem észleltiink
hyperglykaemiat. Az dllatok stlyfejl6désében is jelentds
kiilonbség volt a csoportok kozott, a hyperglykaemids
allatok stlya a 7. életnapon atlagosan 14,6 + 1,3 gramm,

mig a kontrollcsoportban 159 =
(p<0,05).

Az aortafal szovettani elemzése sordn a tunica intima
¢s tunica media rétegek vastagsigat vizsgaltuk, mivel az
érfal ezen rétegeinek médosuldsa 4ll a tapasztalt morfo-
logiai elviltozdsok hatterében. Méréseink alapjin a
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3. ibra A) A normoglykaemids és hyperglykaemids patkinyujsziilottek

aortafal-vastagsigdnak 6sszehasonlit6 vizsgilata (n = 12, mind-
két csoportban). B) Reprezentativ dbra a szévettani metszetek-
bdl (B/I.: hyperglykaemias ér; B /IL.: normoglykaemids ér)

(t-préba, ***p<0,001)
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hyperglykaemids allatok aortdjinak fala szignifikinsan
vastagabbnak bizonyult a normoglykaemiis dllatokéhoz
képest (81,1 + 14,6 versus 62,9 £ 9,1 pm; p<0,001)
(3/A dbra). A hyperglykaemia okozta elvailtozasok, az
aortafal megvastagodasa, az emelkedett sejtmagszam lat-
hat6 a bal oldalon (3/B/I. 4bra), mig a jobb oldalon egy
normoglykaemias dllatbol szarmazoé aortaszakaszt tiin-
tettiink fel azonos nagyitas mellett (3/B/I1. dbra).

Megbeszélés

A magas vércukorszintnek napjainkban fokozott jelentd-
sége van, egyrészt az cl6forduldsi gyakorisig novekedé-
sével, masrészt a rovid és hosszt tavi komplikaciok kiala-
kuldsaval szdmolhatunk. A neonatolégus szakember is
egyre gyakrabban taldlkozik a cukorhdztartds intermitta-
16 vagy folyamatosan fennallé miikodési zavardval.

Az 1970-es évek elején megjelent neonatoldgiai tan-
konyvek az Gjsziilottkori hyperglykaemidt a tranziens
neonatalis diabetes témakorén beliil érintették [24]. Iro-
dalmi adatok alapjin az ELBW-korasziilottekben a
hyperglykaemia el6forduldsi gyakorisigiat 20% és 86%
kozott detektaltak. A jelentSs eltérések részben azzal
fiiggenek ossze, hogy sem a hyperglykaemia definiciéja-
val, sem a vércukorszint-meghatirozisok médszerével,
ajanlott gyakorisagaval kapcsolatban nincs egységes allas-
foglalas. Egy 2009-ben megjelent tanulmany arrél sza-
molt be, hogy az elsG élethét sorin folyamatos transz-
kutdn vércukor-monitorizalassal a VLBW-korasziilottek
57,9%-dban mérhet§ magas vércukorszint [25].

Az ELBW-korasziilottekben a vércukorszint-emelke-
dés elsGsorban az els6 két élethéten jelentkezik parente-
ralis glitkdzbevitel mellett. Ezt kdveten a gyakorisig
jelentésen csokken, ugyanakkor a hyperglykaemias
ELBW-korasziilottek harmadaban 4 hetes kort kovetSen
is észlelhet6 magas vércukorérték; ennek el6fordulasa
4,1-szer magasabb ELBW-korasziilottekben, mint az
1000-1499 gramm kozti sziiletési stlykategoéridban [6].
Ha a 2000 gramm feletti Gjsziilottekkel hasonlitjuk 6sz-
sze, az 1000 gramm alatti sziiletési stlykategoéridban a
hyperglykaemia incidenciaja 18-szor magasabb [26].

Az elmult évtizedekben a korasziilott-ellatds fejlédésé-
vel hazdnkban is jelentSsen javultak az ELBW-koraszii-
lottek életbenmaradasi esélyei, az életképesség alsé hata-
ra az alacsonyabb geszticioés kor felé tolodik [2].

Az extrém alacsony gesztacios korhoz tirsulé szovéd-
mények kialakuldsit jelentGsen befolydsolhatja a hyper-
glykaemia. Ok-okozati kapcsolatot igazoltak a hypergly-
kaemia jelenléte és a stlyos ROP kialakulasa kozott
[7-12]. Allatkisérletes vizsgalatokkal igazoltik, hogy az
ujsziilott dllatokban elidézett hyperglykaemia a retind-
ban a makrofag sejtek felszaporodasihoz vezetett, novel-
te a proinflammatoricus citokinek jelenlétét, a neuronok
apoptoézisit okozta, valamint gitolta az angiogenezist
[22]. Feltételezhet6, hogy a hyperglykaemia szerepet
jatszik korasziilottekben egyéb szovédmények kialakula-
siban is. A neconatalis szepszis és a NEC [4, 13], vala-
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mint a gombas fert6zés [ 14 ], az agyvérzés és a kedvezdst-
len fejlédésneurolégiai kimenetel vonatkozasiban a
szerepe bizonyitott [14-18].

Korasziilottekben akdr a bazilis sziikségletet (4-6
mg/ttkg/perc) nem meghaladé glitkdzbevitel is hyper-
glykaemidhoz vezethet [26-30]. Az inzulinszintézis za-
vara miatt f6leg proinzulin termel6dik, melynek biol6gi-
ai aktivitdsa tizede az inzulinénak. A relativ inzulinhidny
miatt a parenteralis Gton bevitt glitkdzt a majsejtek nem
képesek hasznositani [31]. Az inzulinhidny mellett kora-
szlilottekben a hyperglykaemia veszélyét tovibb noveli
az inzulinrezisztencia [31, 32], tovabba az inzulinérzé-
keny szovetek (zsirszovet, vaz- és szivizomzat) kis meny-
nyisége és a csOkkent periférias glikozfelvétel. A glikdz-
inftzi6é mellett a parenteralis lipidkészitmények a plazma
glitk6zkoncentraciéjat mintegy 24%-kal emelik az alap-
szinthez viszonyitva [33]. Ezzel szemben aminosavké-
szitmények addsa utin a vércukorszint csokkenésérdl
szamoltak be (a leucin, a valin, az izoleucin, a glutamin
és az arginin fokozza az inzulinszekréciot) [34].

Tobb tanulmdny, koztiik sajat kordbbi vizsgilataink
eredménye alapjan is Osszefiiggés mutathat6 ki koraszii-
lottekben a stlyos fertézések eléforduldsa és a hypergly-
kaemia kozott [6, 35, 36]. A szepszis, tovabba a sulyos
allapottal Osszefiiggd stressz és invaziv beavatkozdsok
[37] az inzulinnal ellentétes hatist hormonok (adrena-
lin, noradrenalin, kortizol) szintjének emelése révén ve-
zethetnek hyperglykaemidhoz. Az endogén stresszhor-
monok mellett korasziilottekben a BPD miatt alkalmazott
szteroidkezelés is fontos koéroki tényezS a hyperglykae-
mia kialakuldsaban [38].

A hyperglykaemids epizédok mellett fontos kérdés a
hyperglykaemia id6tartama is. Hyperglykaemids VLBW-
korasziilottekben folyamatos vércukor-monitorizéldssal
az els6 élethét soran 20,3 + 30,1 6ran at észlelheté ma-
gas vércukorérték [25].

A bazilis gliikézigény mellett a proteinanabolizmus
tamogatasira tovabbi 2—-3 mg/ttkg/perc gliikdz sziiksé-
ges, sulyos betegség esetén az energiaigény magasabb.
A cukorhaztartas korasziilottekben észlelhet§ jellegze-
tességeit (az inzulinhidny allapota, magas energiaigény)
figyelembe véve, parenteralis gliikéz és inzulin egyiittes
addsa esetén biztosithatd, hogy a glilkéz megfelel6
mennyiségben keriiljon bevitelre, emellett érvényesiil-
hessen az inzulin anabolikus hatdsa. Beardsall és mitsai
tanulmanyukban arrél szdmoltak be, hogy korai, az els§
¢élethéten alkalmazott elektiv inzulinkezeléssel a hyper-
glykaemia gyakorisaga csokkent anélkiil, hogy a hypogly-
kaemids epizddok el6forduldsa szimottevéen emelkedett
volna, emellett az inzulinszer novekedési faktor-1
(IGF1) szintjeinek emelkedését is megfigyelték VLBW-
korasziilottekben. Nyolc eurdpai centrumban (Neonatal
Insulin Replacement Therapy in Europe — NIRTURE-
trial) 389 VLBW-korasziilottet vizsgiltak; 195 esetben
alkalmaztik az elektiv inzulinkezelést (0,05 E /ttkg/6ra
az els§ 7 életnapon), a fennmaradé 194 korasziilott stan-
dard kezelésben részesiilt. A hyperglykaemia als6 hatarat
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10 mmol/l értékben hatiroztik meg. Folyamatos
transzkutan glitk6zmonitorizalé szenzort alkalmaztak,
amely napi 288 mérést tett lehetévé. Bar a hyperglykae-
mia gyakorisiga csokkent a korai elektiv inzulinkezelés
mellett, a 28 napon belili halilozids mérsékelt emelkedé-
se volt megfigyelhet$ az inzulinnal kezeltek csoportja-
ban [39]. Mindezek figyelembevételével a kdozelmultban
megjelent dttekinté tanulmanyok tgy foglalnak allast,
hogy az inzulin rutinhasznalata a hyperglykaemia meg-
elézésére nem javasolhaté. Ugyanakkor a hyperglykae-
mia kezelése indokolt, melynek részét képezi az etiologi-
ai tényezOk feltarasa (magas gliikozbevitel, infekcid,
szteroid) és lehet8ség szerinti eliminaldsa, valamint az
inzulin alkalmazasa.

A korai postnatalis hyperglykaemia megel&zésére a ko-
rai enteralis tiplalds lehet8séget nyujthat a glilkézpro-
dukcié normalizaldsara, illetve a béltraktus inkretinter-
melésének fokozasara. Preventiv jelleggel meg kell el6zni
minden stresszreakciot kivaltd eseményt, amely jelents-
sen emelné a vércukorszintet [40].

Zamir és misai 580 ELWB-korasziilottet retrospektiv
vizsgilatnak vetettek ald, kozilik 405 (69,8%) volt
hyperglykaemids és 175 (30,2%) normoglykaemids. A
gesztacios kor és sziiletési saly dtlaga szignifikinsan ala-
csonyabb, a CRIB score atlaga magasabb volt a hyper-
glykaemids csoportban. A csoportot két részre osztva
vizsgiltak a postnatalis els§ 28, valamint az els6 70 nap
alatti halalozast, és megéllapitottak, hogy az inzulinkeze-
lésben nem részesilt hyperglykaemias korasziilottek
mortalitisa szignifikinsan magasabb volt, mint az inzu-
linkezelésben részestilteké [41]. Arra is van azonban
adat, hogy inzulinkezelt korasziilottekben nagyobb
aranyban alakul ki ROP, mint a kezelésben nem részestilt
hyperglykaemias csoportban [18].

A korasziilottek vesemitikodésének jellegzetességeit fi-
gyelembe véve, 12 mmol /1 vércukorérték alatt nem jon
létre ozmotikus diuresist el6idézé glycosuria. ELBW-ko-
rasziilottekben gyakran alakul ki akut vesekdrosodas az
els§ élethetekben, gyakorisiga 26-56% kozotti [42, 43].

Jetton és mesai 4 orszag 24 neonatoldgiai osztilya tobb
mint 2000 betegének adatait feldolgozva megallapitot-
tak, hogy az akut vesekdrosodas gyakorisiga 30% [44].

Havrer és mtsai utdvizsgilatokkal azt igazoltdk, hogy a
neonatalis korban akut vesekdrosodast elszenvedettek
65%-dban a vesemiikodés zavara 3-7 éves korban kimu-
tathatd, diasztolés vérnyomasuk magasabb lehet [45].

El6szor 2016-ban szamoltak be arrél, hogy a hyper-
glykaemia akut vesekdrosoddst okozhat intenziv oszti-
lyon kezelt, stlyosan beteg gyermekekben. Minden 10
mg/dl vércukor-emelkedés 10%-kal novelte az akut ve-
sekdrosodas lehetSségét [46].

Az emberi szervezetben az anyagcsere-folyamatok a
proximalis tubulusokban és a fotoreceptorokban zajla-
nak a leggyorsabban, a hyperglykaemia pedig ezeken a
teriileteken gatolja a mitokondridlis oxidativ folyamato-
kat [46, 47]. Adatok vannak arra vonatkozdan, hogy a
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hyperglykaemia a vese strukturilis fejlédését is befolya-
solja [48].

A hyperglykaemia szimos korabbi klinikai vizsgalat-
ban bizonyitottan befolydsolta az Gjsziilottek pszicho-
motoros és idegrendszeri fejlédését [49-51], valamint
allatkisérletes koriilmények kozott sejthalilt okozé hatd-
sa van [52, 53]. Allatmodell segitségével igazoltik a
hossza tava hyperglykaemias allapot hatdsat a nigrostria-
talis motoros Gtvonalra, melynek eredménye a dopami-
nerg idegsejtek degenericidja, tovabba felvetették a
kapcsolat lehetdségét a Parkinson-szerd tiinettan kiala-
kuldsaval is [54].

A hyperglykaemia mint metabolikus hatas az erek fala-
ban an. ,hyperglykaemids memoriat” hoz létre, mely
rovid epizédok esetén is hozzdjarul maradandé véltoza-
sok kialakuldsihoz (atherosclerosis). Olyan jelatviteli tt-
vonalak aktivalédasat idézi el§, melyek prooxidins és
proinflammatoricus gének révén epigenetikus valtozaso-
kat hoznak létre. Tobbek kozott a NF«xB indukalasaval
az érfalban 1év6 simaizomsejtekben proliferacié és mé-
retbeli novekedés megy végbe. A hyperglykaemia lokalis
gyulladast okoz az erek falaban a felszabadulé IL6 és
TNFa révén, valamint PKC indukilta szabadgyok-felsza-
badulashoz vezet, ami a falszerkezet megvastagodasin
tdl az endothelréteg diszfunkciéjihoz is hozzajarul [55].

Kovetkeztetések

Retrospektiv vizsgalatunkkal megallapitottuk, hogy az
1000 g alatti sullyal sziiletett hyperglykaemias koraszii-
lottek gesztacios kora, sziiletési stulya szignifikinsan ala-
csonyabb, a stlyos ROP el6fordulisa jelentésen gyako-
ribb, mint a normoglykaecmias ELBW-koraszilotteké.
Az inzulinkezeltek harmadanal szemészeti miitétre volt
szlikség, haldlozdsuk magasabb volt, mint a normoglykae-
mias csoporté. Logisztikus regresszids analizissel igazol-
tuk, hogy a hyperglykaemia jelentésen fokozza a stlyos
ROP kialakuldsinak kockdzatat. Allatkisérletes modellen
megfigyeltiik, hogy a neonatalis hyperglykaemia az aor-
tafal jelentGs megvastagodasat okozza.

Hyperglykaemia miatt Gjsziilottkorban kezelésben ré-
szesiilt és gondozasba keriilt korasziilottek kovetéses
vizsgilata sordn, testi és szellemi fejlédésiik kovetése
mellett, kiemelten fontos a szemészeti kontroll, valamint
vesemiikodésiik és vérnyomasuk ellendrzése. Mar 3 éves
korukban magasabb lehet a vérnyomdsuk, és a vizeletben
is kimutathat6 elvaltozdsok lehetnek. A korai diagnézist
azért tartjuk fontosnak, mert az id6ben elkezdett keze-
léssel a kronikus veseelégtelenség kialakuldsa megel6z-
het6.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.
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