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Bevezetés: Az újszülött intenzív osztályok működésének köszönhetően az extrém alacsony súlyú koraszülöttek perina-
talis mortalitása jelentősen csökkent. Fontos feladat a korai és késői szövődmények felismerése.
Célkitűzés: A hyperglykaemia (vércukorszint>8,5 mmol/l) előfordulási gyakoriságát, a korai és késői komplikációkat 
feltárva kapcsolatot kerestünk a hyperglykaemia és a szövődmények kialakulása között.
Módszer: A 2014. január 1. és 2017. december 31. közötti periódusban született, 1000 g alatti súlyú 188 koraszülött 
klinikai adatait elemeztük. Meghatároztuk a hyperglykaemia, a retinopathia, az agyvérzés, valamint a bronchopulmo-
nalis dysplasia gyakoriságát. Állatkísérleteinket Sprague Dawley patkányokon végeztük. A hyperglykaemiás állapotot 
intraperitonealis sztreptozotocininjekció adásával értük el (100 mg/ttkg). A 7. életnapon az aortát eltávolítottuk, 
szövettani metszeteket készítettünk, melyeket hematoxilin-eozin oldatokkal festettünk. A falvastagságot a QCapture 
Pro 7 képelemző programmal mértük.
Eredmények: Az 1000 g alatti születési súlyú koraszülöttek gesztációs kora és születési súlya 27,1 ± 2,2 hét, illetve 
814,9 ± 151,9 g volt, közülük 33 exitált (17,5%). Hyperglykaemiát 62 esetben igazoltunk (32,9%), inzulinkezelést 
43 esetben alkalmaztunk (22,8%). A hyperglykaemiás csoport gesztációs kora, születési súlya szignifikánsan alacso-
nyabb volt (p<0,001), a súlyos retinopathia előfordulása gyakoribb (p = 0,012), az inzulinkezeltek mortalitása maga-
sabb (p = 0,02) volt, mint a normoglykaemiás koraszülötteké. A túlélő gyermekeket vizsgálva (n = 155) logisztikus 
regressziós analízissel megállapítottuk, hogy a hyperglykaemia jelentős kockázati tényező a súlyos retinopathia kiala-
kulásában (p<0,001). Állatkísérletes modellen megfigyeltük, hogy a neonatalis hyperglykaemia az aortafal jelentős 
megvastagodását okozza.
Következtetés: Retrospektív és állatkísérletes vizsgálataink eredményei arra hívják fel a figyelmet, hogy hyperglykaemia 
gyakran alakul ki extrém alacsony súlyú koraszülöttekben; gondozásuk során a szemészeti kontroll mellett a vesemű-
ködés és a vérnyomás ellenőrzése is fontos feladat.
Orv Hetil. 2019; 160(32): 1270–1278.
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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/l), 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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Rövidítések
ANOVA = (analysis of variance) varianciaanalízis;  ÁOK = Álta-
lános Orvostudományi Kar; BPD = bronchopulmonalis dyspla-
sia; CRIB score = (clinical risk index for babies) a klinikai álla-
pot súlyosságát jelző pontszám; ELBW = (extremely low 
birth-weight) 1000 g alatti születési súly; HG = hyperglykae-
miás, extrém alacsony születési súlyú koraszülött; HG-IK = 
hyperglykaemiás, inzulinkezelésben részesült, extrém alacsony 
születési súlyú koraszülött; HG-NIK = hyperglykaemiás, inzu-
lint nem kapott, extrém alacsony születési súlyú koraszülött; 
IGF1 = (insulin-like growth factor 1) inzulinszerű növekedési 
faktor-1; IL6 = interleukin-6; IVH = intraventricularis hae-
morrhagia; NEC = nekrotizáló enterocolitis; NFκB = nukleá-
risfaktor-kappa-B; NG = normoglykaemia; PKC = proteinkináz 
C; PTE = Pécsi Tudományegyetem; PVL = periventricularis 
leukomalacia; ROP = retinopathia praematurorum; STZ = 
 sztreptozotocin; TNFα = tumornekrózisfaktor-alfa; VLBW = 
(very low birth-weight) 1500 g alatti születési súly 

A csecsemőhalandóság kiemelkedő fontosságú mérő-
szám, amely egy ország egészségügyi ellátórendszerének 
fejlettségét, a várandósgondozás és az újszülöttellátás 
színvonalát kifejező, nemzetközileg is számon tartott 
mutató. Magyarország történelmében először 2011-ben 
csökkent 5 ezrelék alá, örvendetes módon ez tovább ja-
vult (2017-ben tízezer újszülött közül 36 hunyt el egy-
éves kora előtt), ami az eddig mért legalacsonyabb érték 
a hivatalos népmozgalmi statisztika történetében [1].

A csecsemőhalálozás kétharmada a koraszülött-ellátás-
sal kapcsolatos. A koraszülöttek krónikus utóbetegségei 
között a legfontosabb és legsúlyosabb elváltozások a re-
tinopathia praematurorum (ROP), a bronchopulmonalis 
dysplasia (BPD), az intraventricularis haemorrhagia 

(IVH), továbbá a periventricularis leukomalacia (PVL). 
Az egyik legnagyobb magyar neonatalis intenzív köz-
pont példája alapján beigazolódott, hogy a magyar ada-
tok a nemzetközi eredményekkel összevethetők [2]. 

A koraszülöttek túlélési és morbiditási esélyeit elsősor-
ban gesztációs koruk és születési súlyuk befolyásolja. A 
hazai neonatalis intenzív centrumokban 2013-ban az 
ápoltak közül 1193 (18,3%) újszülött születési súlya 
1500 gramm alatt volt, ezen belül 507 az 1000 gram-
mot sem érte el. Az 500 gramm alattiak száma 32 fő volt 
[3]. 

Az Amerikai Egyesült Államok 24 neonatalis intenzív 
centrumában végzett vizsgálat megállapította, hogy 
1993 és 2012 között aktív kezelésben a 22. hétre szüle-
tettek 22%-a részesült, ez az arány 97% fölé emelkedett a 
24. gesztációs hétre. A 23. hétre születettek kb. 30%-a 
életben maradt, harmaduk súlyos károsodás nélkül [4]. 

A Pécsi Tudományegyetem Szülészeti és Nőgyógyá-
szati Klinikájának Neonatológiai Tanszékén végzett ko-
rábbi felmérések megállapították, hogy a 26. gesztációs 
héttől a koraszülöttek több mint fele tartós károsodás 
nélkül éli túl az extrém éretlenséghez társuló problémá-
kat [5], valamint azt, hogy az extrém alacsony súlyú ko-
raszülöttek (1000 g alatti születési súly; extremely low 
birth-weight – ELBW) hozzávetőlegesen 30%-a szenved 
hyperglykaemiában [6].

Egy korábbi vizsgálattal igazoltuk, hogy a nagyon ala-
csony súlyú (1500 g alatti születési súly, very low birth-
weight – VLBW) hyperglykaemiás koraszülöttek között 
szignifikánsan gyakrabban fordul elő ROP, mint a nor-
moglykaemiás, a 32. gesztációs hétnél korábban világra 
jött koraszülöttekben [7]. 
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Felmérések alapján a korai hyperglykaemia kiemelt ri-
zikófaktor a ROP kialakulásában [7–12]. A koraszülött-
séghez kapcsolódó szövődmények kockázatát jelentősen 
befolyásolhatja a hyperglykaemia. További tanulmányok 
a hyperglykaemia és egyéb, koraszülöttekben előforduló 
komplikációk – neonatalis szepszis [4, 13], gombás fer-
tőzés [14], nekrotizáló enterocolitis (NEC) [13], 
 agyvérzés [14–16] – közti kapcsolatra és a kedvezőtlen 
fejlődésneurológiai kimenetelre [17, 18] hívták fel a 
 figyelmet.

Jelen tanulmányunkban elemezzük a Pécsi Tudo-
mányegyetem Klinikai Központjának Szülészeti és Nő-
gyógyászati Klinikáján működő Neonatológiai Tanszé-
ken ápolt ELBW-koraszülöttek hyperglykaemiájának 
gyakoriságát, annak korai és késői szövődményeit. Állat-
modell alkalmazásával vizsgáltuk a neonatalis hypergly-
kaemia cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatásait is.

Anyag és módszer

Betegek

A Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központja Szülésze-
ti és Nőgyógyászati Klinikájának Neonatológiai Tanszé-
kén a 2014. január 1. és 2017. december 31. közötti 
periódusban 188 ELBW-koraszülöttet ápoltunk; dolgo-
zatunkban adataik elemzésének eredményeiről számo-
lunk be. A hyperglykaemia határának az ismételten 8,5 
mmol/l feletti vércukorértékeket tekintettük az „ágy 
melletti”, teljes vérből történő és/vagy laboratóriumi, 
plazmából történő vércukor-meghatározás során. A sze-
mészeti vizsgálatok az érvényes szakmai irányelvek alap-
ján, a megszületés után 3–4 hetes korban kezdődtek, és 
hetente ismétlődtek az általános állapot függvényében. 
Súlyos ROP-nak a kezelendő retinopathiát tekintettük, 
ezen esetekben lézeres szemészeti beavatkozás történt. A 
műtétek a PTE ÁOK Szülészeti és Nőgyógyászati Klini-
kájának műtőjében, aneszteziológus, szemész és neona-
tológus szakorvosok jelenlétében történtek. A vizsgála-
tokat és a műtéteket ugyanaz a szemész szakorvos 
végezte (G. V.). Üvegtesti műtétre 1 esetben került sor 
egyéves életkorban.

A tanszék adatbázisa, valamint az e-Medsolution 
rendszer adatai álltak rendelkezésünkre. Retrospektív 
vizsgálatunkat a Regionális és Intézményi Kutatásetikai 
Bizottság engedélyével végeztük (ügyiratszám: 7075-
PTE 2018).

Állatkísérletek

Vizsgálatainkat a Pécsi Tudományegyetem Általános Or-
vostudományi Karának Anatómiai Intézetében végeztük 
(etikai engedélyszám: BA02/2000-17/2012). Kísérle-
teinkhez Sprague Dawley patkányokat használtunk; szü-
letésük után az állatokat „keresztalmoztuk”, így egyenlő 
számú állat került egy alomba, ezzel biztosítottuk az 
azonos fejlődési ütemet. Az újszülött patkányok fejlett-
ségükben megfeleltethetők egy 24–28 hetes koraszülött-
nek [19–21]. 

A hyperglykaemiás állapotot intraperitonealis sztrep-
tozotocin (STZ)- (Merck KGaA, Darmstadt, Németor-
szág) injekció adásával értük el (100 mg/ttkg), a kont-
rollcsoportba kerülő állatok intraperitonealis citrát-
injekciót kaptak a születésüket követő első életnapon a 
szakirodalomban ismertetett modelleknek megfelelően 
[22, 23] (1. ábra). 

1. ábra Állatkísérletes modellünk idővonala

IP = intraperitonealis

2. ábra A vércukorszint postnatalis változása sztreptozotocinkezelést 
követően az első 7 életnapon újszülött patkányban

STZ = sztreptozotocin

(ANOVA, Fisher-féle post-hoc teszt, *p<0,05)
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Csoportonként 12-12 állatot használtunk fel. Az álla-
tokat 12 órás nappali–éjszakai ciklusban, standard mű-
anyag ketrecben 22 °C fokon tartottuk, ad libitum ellát-
va ivóvízzel és rágcsálótáppal. 

A vércukor-koncentrációt és a testsúlyt naponta ellen-
őriztük (2. ábra). A vércukorszintet Accu-Check vércu-
kormérővel (Roche Holding Ltd., Bázel, Svájc) mértük, 
melyhez vért az állatok farkának végéből nyertünk. Az 
állatokból a 7. életnapon altatást követően egyenként el-
távolítottuk az aortát az arcus aortae alsó szakaszától a 
bifurcatio aortae kezdetéig. Az eltávolítást követően a 
mintákat 4%-os paraformaldehid fixálóoldatba helyez-
tük, majd a beágyazást követően mikrotom segítségével 
szövettani metszeteket készítettünk, melyeket hematoxi-
lin-eozin oldatokkal festettünk. A falvastagságra vonat-
kozó méréseket a QCapture Pro 7 (QImaging, Surrey, 
BC, Kanada) képelemző program segítségével végeztük.

Statisztikai analízis

A klinikai adatok elemzését páros t-próbával, khi-négy-
zet-teszttel, az ok-okozati összefüggések vizsgálatát pe-
dig a logisztikus regresszió módszerével végeztük. Az 
állatkísérletes adatok elemzéséhez az adatok normalitását 
vizsgáló Shapiro–Wilk-tesztet követően Mann–Whitney-
próbát vagy t-próbát végeztünk. A testsúly és a vércukor-
szint elemzése Kruskal–Wallis- vagy ANOVA-próbával és 
Fisher-féle post-hoc teszttel történt. Az analízist az IBM 
SPSS Statistics (Chicago, IL, Amerikai Egyesült Álla-
mok) program segítségével végeztük el. A statisztikai 
elemzővizsgálatoknál az adatok átlag ± SD értékben ke-
rültek feltüntetésre, a különbségeket p<0,05 értéknél 
tekintettük szignifikánsnak.

Eredmények

Az 1000 g alatti súllyal született koraszülöttek 
klinikai adatainak elemzése

A 2014. január 1. és 2017. december 31. közötti idő-
szakban 188 ELBW-koraszülöttet ápoltunk, gesztációs 
koruk és születési súlyuk átlaga 27,2 ± 2,2 hét, illetve 
816,4 ± 152,8 g volt, közülük 33 exitált (17,5%). Az 
esetek csaknem 33%-ában, 62 koraszülött esetében de-
tektáltunk ismételten hyperglykaemiát, 43 esetben 
(22,8%) alkalmaztunk inzulinkezelést. Az ELBW-kora-
szülöttek több mint 2/3-ánál (126 gyermeknél) normá-
lis tartományban lévő vércukorértékeket mértünk. A 
hyperglykaemiás újszülöttek születési súlya és gesztációs 
kora a normoglykaemiásokéhoz viszonyítva szignifikán-
san alacsonyabb volt (p<0,001). Az 1 és 5 perces Apgar-
értékek vonatkozásában, a nemek közötti eloszlásban, 
valamint az agyvérzés gyakoriságát vizsgálva sem volt 
különbség a csoportok között. 

Összességében a ROP előfordulásában nem találtunk 
szignifikáns különbséget a vizsgált csoportok között, 
azonban a súlyos (III-as és IV-es stádium) ROP-hyper-
glykaemiás koraszülöttekben szignifikánsan nagyobb 
mértékben alakult ki az elváltozás (p = 0,012). A ROP 
miatt arányaiban kétszer annyi lézeres szemműtétet vé-
geztek a hyperglykaemiás betegcsoportban, ez szignifi-
kánsan magasabb volt (p = 0,008). A BPD szignifikánsan 
nagyobb arányban fordult elő hyperglykaemiás koraszü-
löttekben (p = 0,002) (1. táblázat). 

Mivel a hyperglykaemiás betegek közül a legsúlyosab-
bak inzulinkezelésre szorultak, adataink retrospektív 
vizsgálata során a hyperglykaemiás (HG) betegeinket 
két  csoportra osztottuk; inzulinkezelésben részesült 
(HG-IK), illetve inzulint nem kapott hyperglykaemiás 
koraszülöttekre (HG-NIK). Eredményeiket összevetet-
tük a normoglykaemiás (NG) csoport adataival (2. táb-
lázat).

Az inzulinkezelt gyermekek gesztációs kora és szüle-
tési súlya szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult az in-
zulinkezelésben nem részesült koraszülöttek súlyához 
viszonyítva. Az 1 és 5 perces Apgar-értékek tekintetében 
különbséget nem találtunk. Az agyvérzés és a ROP elő-
fordulása jelentős eltérést nem mutatott a vizsgált cso-
portok között. A lézeres szemműtét előfordulása (p = 
0,005), valamint a mortalitási arány (p = 0,02) az inzu-
linkezelt betegek körében szignifikánsan magasabb volt, 
mint a NG csoportban. A BPD incidenciája is szignifi-
kánsan magasabb volt a fenti 2 csoportot összehasonlítva 
(p = 0,001). 

A túlélő gyermekeket vizsgálva (n = 155) logisztikus 
regressziós analízissel megállapítottuk, hogy a hypergly-
kaemia jelentősen (csaknem a kilencszeresére) fokozta a 
súlyos ROP kialakulásának kockázatát (p<0,001), amely 
a gesztációs kor előrehaladtával hetente 33,6%-kal, a szü-
letési súly 100 grammos növekedésével 0,5%-kal csök-
ken. Ezzel szemben BPD esetén hozzávetőlegesen 

1. táblázat A hyperglykaemiás és normoglykaemiás ELBW-koraszülöttek 
klinikai adatainak összehasonlító vizsgálata

Hyperglykaemia 
(62)

Normoglykaemia 
(126)

p-érték

Gesztációs kor (hét)  26,32 ± 2,15  27,58 ± 2,15 <0,001

Születési súly (g) 758,06 ± 154,09 845,08 ± 144,36 <0,001 

Apgar-érték 1 perc 
(rangszámátlag)

 84,52  98,7  0,078 

Apgar-érték 5 perc 
(rangszámátlag)

 87,54  97,2  0,214 

Fiú  32 (51,6%)  52 (41,3%)  0,180

Lány  30 (48,4%)  74 (58,7%)  0,180

Agyvérzés  32 (51,6%)  48 (38,1%)  0,078

Súlyos agyvérzés  13 (20,9%)  15 (11,9%)  0,101

ROP  39 (62,9%)  62 (49,2%)  0,077

Súlyos ROP  21 (33,9%)  22 (17,4%)  0,012

Lézeres szemműtét  21 (33,9%)  21 (16,7%)  0,008

BPD  35 (56,5%)  42 (33,3%)  0,002

Halálozás  15 (24,2%)  18 (14,3%)  0,093

BPD = bronchopulmonalis dysplasia; ELBW = 1000 g alatti születési 
súly; ROP = retinopathia praematurorum



2019  ■  160. évfolyam, 32. szám ORVOSI HETILAP1274

EREDETI  KÖZLEMÉNY

nyolcszoros a ROP súlyos formában történő megjelené-
sének rizikója (p<0,001) (3. táblázat).

Az általunk vizsgált 188 ELBW-koraszülöttnél a kóros 
veseműködésre utaló klinikai tünetek miatt 34 koraszü-
löttnél történt szérumkreatinin-meghatározás, közülük 
8 exitált. A 34 koraszülöttből 24 gyermeknek ismételten 
magas vércukorértéke volt. Abból a 17 betegből, akinél 
kóros kreatininszintet észleltünk, 10-nél hyperglykaemi-
át is detektáltunk, és 3 exitált. 

Az alacsony esetszám miatt nem tudtunk összefüggést 
kimutatni a hyperglykaemia és a vesekárosodásra utaló 
emelkedett kreatininszint között.

Állatkísérletes vizsgálataink értékelése 

A STZ-kezelt csoportban hyperglykaemia már a 2. na-
pon kialakult, maximumát a 3. napon érte el 13,4 ± 3,8 
mmol/l értékkel. Az 5. napra a vércukorszint 7,3 ± 0,9 
mmol/l-re csökkent, és ezután a normális tartományban 
maradt (2. ábra). A kontrollcsoportban nem észleltünk 
hyperglykaemiát. Az állatok súlyfejlődésében is jelentős 
különbség volt a csoportok között, a hyperglykaemiás 
állatok súlya a 7. életnapon átlagosan 14,6 ± 1,3 gramm, 

míg a kontrollcsoportban 15,9 ± 0,5 gramm volt 
(p<0,05).

Az aortafal szövettani elemzése során a tunica intima 
és tunica media rétegek vastagságát vizsgáltuk, mivel az 
érfal ezen rétegeinek módosulása áll a tapasztalt morfo-
lógiai elváltozások hátterében. Méréseink alapján a 

2. táblázat A hyperglykaemiás, inzulinkezelésben részesült, a hyperglykaemiás, nem inzulinkezelt, valamint a normoglykaemiás ELBW-koraszülöttek klinikai 
paramétereinek összehasonlító vizsgálata

HG-IK 
(43)

HG-NIK 
(19)

p-érték  
(HG-IK vs. 
HG-NIK)

NG
(126)

p-érték
(NG vs.
HG-IK)

Gesztációs kor (hét)  25,93 ± 2,02  27,21 ± 2,22 0,029  27,58 ± 2,15 <0,001 

Születési súly (g) 729,30 ± 156,47 822,16 ± 129,96 0,026 845,08 ± 144,36 <0,001

Apgar-érték 1 perc (rangszámátlag)  31,49  31,53 0,994  87,74  0,124 

Apgar-érték 5 perc (rangszámátlag)  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 szemműtét  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

Halálozás  13 (30,2%)   2 (10,5%) 0,131  18 (14,3%)  0,02

BPD = bronchopulmonalis dysplasia; ELBW = 1000 g alatti születési súly; HG = hyperglykaemiás ELBW-koraszülött; HG-JK = hyperglykaemiás, 
inzulinkezelésben részesült ELBW-koraszülött; HG-NIK = hyperglykaemiás, inzulint nem kapott ELBW-koraszülött; ROP = retinopathia prae-
maturorum

3. táblázat A súlyos ROP kialakulását befolyásoló tényezők összefüggésé-
nek vizsgálata (logisztikus regresszió) ELBW-koraszülöttekben

p Esélyhányados [95% CI]

Hyperglykaemia <0,001 8,930 [3,55–22,47]

BPD <0,001 8,64 [3,472–21,372]

Gesztációs kor  0,056 0,764 [0,579–1,007]

Születési súly  0,009 0,995 [0,991–0,999]

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

3. ábra A) A normoglykaemiás és hyperglykaemiás patkányújszülöttek 
aortafal-vastagságának összehasonlító vizsgálata (n = 12, mind-
két csoportban). B) Reprezentatív ábra a szövettani metszetek-
ből (B/I.: hyperglykaemiás ér; B/II.: normoglykaemiás ér)

(t-próba, ***p<0,001)
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hyperglykaemiás állatok aortájának fala szignifikánsan 
vastagabbnak bizonyult a normoglykaemiás állatokéhoz 
képest (81,1 ± 14,6 versus 62,9 ± 9,1 μm; p<0,001) 
(3/A ábra). A hyperglykaemia okozta elváltozások, az 
aortafal megvastagodása, az emelkedett sejtmagszám lát-
ható a bal oldalon (3/B/I. ábra), míg a jobb oldalon egy 
normoglykaemiás állatból származó aortaszakaszt tün-
tettünk fel azonos nagyítás mellett (3/B/II. ábra). 

Megbeszélés

A magas vércukorszintnek napjainkban fokozott jelentő-
sége van, egyrészt az előfordulási gyakoriság növekedé-
sével, másrészt a rövid és hosszú távú komplikációk kiala-
kulásával számolhatunk. A neonatológus szakember is 
egyre gyakrabban találkozik a cukorháztartás intermittá-
ló vagy folyamatosan fennálló működési zavarával.

Az 1970-es évek elején megjelent neonatológiai tan-
könyvek az újszülöttkori hyperglykaemiát a tranziens 
neo natalis diabetes témakörén belül érintették [24]. Iro-
dalmi adatok alapján az ELBW-koraszülöttekben a 
hyperglykaemia előfordulási gyakoriságát 20% és 86% 
között detektálták. A jelentős eltérések részben azzal 
függenek össze, hogy sem a hyperglykaemia definíciójá-
val, sem a vércukorszint-meghatározások módszerével, 
ajánlott gyakoriságával kapcsolatban nincs egységes állás-
foglalás. Egy 2009-ben megjelent tanulmány arról szá-
molt be, hogy az első élethét során folyamatos transz-
kután vércukor-monitorizálással a VLBW-koraszülöttek 
57,9%-ában mérhető magas vércukorszint [25]. 

Az ELBW-koraszülöttekben a vércukorszint-emelke-
dés elsősorban az első két élethéten jelentkezik parente-
ralis glükózbevitel mellett. Ezt követően a gyakoriság 
jelentősen csökken, ugyanakkor a hyperglykaemiás 
 ELBW-koraszülöttek harmadában 4 hetes kort követően 
is észlelhető magas vércukorérték; ennek előfordulása 
4,1-szer magasabb ELBW-koraszülöttekben, mint az 
1000–1499 gramm közti születési súlykategóriában [6]. 
Ha a 2000 gramm feletti újszülöttekkel hasonlítjuk ösz-
sze, az 1000 gramm alatti születési súlykategóriában a 
hyperglykaemia incidenciája 18-szor magasabb [26].

Az elmúlt évtizedekben a koraszülött-ellátás fejlődésé-
vel hazánkban is jelentősen javultak az ELBW-koraszü-
löttek életbenmaradási esélyei, az életképesség alsó hatá-
ra az alacsonyabb gesztációs kor felé tolódik [2].

Az extrém alacsony gesztációs korhoz társuló szövőd-
mények kialakulását jelentősen befolyásolhatja a hyper-
glykaemia. Ok-okozati kapcsolatot igazoltak a hypergly-
kaemia jelenléte és a súlyos ROP kialakulása között 
[7–12]. Állatkísérletes vizsgálatokkal igazolták, hogy az 
újszülött állatokban előidézett hyperglykaemia a retiná-
ban a makrofág sejtek felszaporodásához vezetett, növel-
te a proinflammatoricus citokinek jelenlétét, a neuronok 
apoptózisát okozta, valamint gátolta az angiogenezist 
[22]. Feltételezhető, hogy a hyperglykaemia szerepet 
játszik koraszülöttekben egyéb szövődmények kialakulá-
sában is. A neonatalis szepszis és a NEC [4, 13], vala-

mint a gombás fertőzés [14], az agyvérzés és a kedvezőt-
len fejlődésneurológiai kimenetel vonatkozásában a 
szerepe bizonyított [14–18].

Koraszülöttekben akár a bazális szükségletet (4–6 
mg/ttkg/perc) nem meghaladó glükózbevitel is hyper-
glykaemiához vezethet [26–30]. Az inzulinszintézis za-
vara miatt főleg proinzulin termelődik, melynek biológi-
ai aktivitása tizede az inzulinénak. A relatív inzulinhiány 
miatt a parenteralis úton bevitt glükózt a májsejtek nem 
képesek hasznosítani [31]. Az inzulinhiány mellett kora-
szülöttekben a hyperglykaemia veszélyét tovább növeli 
az inzulinrezisztencia [31, 32], továbbá az inzulinérzé-
keny szövetek (zsírszövet, váz- és szívizomzat) kis meny-
nyisége és a csökkent perifériás glükózfelvétel. A glükóz-
infúzió mellett a parenteralis lipidkészítmények a plazma 
glükózkoncentrációját mintegy 24%-kal emelik az alap-
szinthez viszonyítva [33]. Ezzel szemben aminosavké-
szítmények adása után a vércukorszint csökkenéséről 
számoltak be (a leucin, a valin, az izoleucin, a glutamin 
és az arginin fokozza az inzulinszekréciót) [34].

Több tanulmány, köztük saját korábbi vizsgálataink 
eredménye alapján is összefüggés mutatható ki koraszü-
löttekben a súlyos fertőzések előfordulása és a hypergly-
kaemia között [6, 35, 36]. A szepszis, továbbá a súlyos 
állapottal összefüggő stressz és invazív beavatkozások 
[37] az inzulinnal ellentétes hatású hormonok (adrena-
lin, noradrenalin, kortizol) szintjének emelése révén ve-
zethetnek hyperglykaemiához. Az endogén stresszhor-
monok mellett koraszülöttekben a BPD miatt alkalmazott 
szteroidkezelés is fontos kóroki tényező a hyperglykae-
mia kialakulásában [38].

A hyperglykaemiás epizódok mellett fontos kérdés a 
hyperglykaemia időtartama is. Hyperglykaemiás VLBW-
koraszülöttekben folyamatos vércukor-monitorizálással 
az első élethét során 20,3 ± 30,1 órán át észlelhető ma-
gas vércukorérték [25].

A bazális glükózigény mellett a proteinanabolizmus 
támogatására további 2–3 mg/ttkg/perc glükóz szüksé-
ges, súlyos betegség esetén az energiaigény magasabb. 
A  cukorháztartás koraszülöttekben észlelhető jellegze-
tességeit (az inzulinhiány állapota, magas energiaigény) 
figyelembe véve, parenteralis glükóz és inzulin együttes 
adása esetén biztosítható, hogy a glükóz megfelelő 
mennyiségben kerüljön bevitelre, emellett érvényesül-
hessen az inzulin anabolikus hatása. Beardsall és mtsai 
tanulmányukban arról számoltak be, hogy korai, az első 
élethéten alkalmazott elektív inzulinkezeléssel a hyper-
glykaemia gyakorisága csökkent anélkül, hogy a hypogly-
kaemiás epizódok előfordulása számottevően emelkedett 
volna, emellett az inzulinszerű növekedési faktor-1 
(IGF1) szintjeinek emelkedését is megfigyelték VLBW-
koraszülöttekben. Nyolc európai centrumban (Neonatal 
Insulin Replacement Therapy in Europe – NIRTURE-
trial) 389 VLBW-koraszülöttet vizsgáltak; 195 esetben 
alkalmazták az elektív inzulinkezelést (0,05 E/ttkg/óra 
az első 7 életnapon), a fennmaradó 194 koraszülött stan-
dard kezelésben részesült. A hyperglykaemia alsó határát 
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10 mmol/l értékben határozták meg. Folyamatos 
transzkután glükózmonitorizáló szenzort alkalmaztak, 
amely napi 288 mérést tett lehetővé. Bár a hyperglykae-
mia gyakorisága csökkent a korai elektív inzulinkezelés 
mellett, a 28 napon belüli halálozás mérsékelt emelkedé-
se volt megfigyelhető az inzulinnal kezeltek csoportjá-
ban [39]. Mindezek figyelembevételével a közelmúltban 
megjelent áttekintő tanulmányok úgy foglalnak állást, 
hogy az inzulin rutinhasználata a hyperglykaemia meg-
előzésére nem javasolható. Ugyanakkor a hyperglykae-
mia kezelése indokolt, melynek részét képezi az etiológi-
ai tényezők feltárása (magas glükózbevitel, infekció, 
szteroid) és lehetőség szerinti eliminálása, valamint az 
inzulin alkalmazása.

A korai postnatalis hyperglykaemia megelőzésére a ko-
rai enteralis táplálás lehetőséget nyújthat a glükózpro-
dukció normalizálására, illetve a béltraktus inkretinter-
melésének fokozására. Preventív jelleggel meg kell előzni 
minden stresszreakciót kiváltó eseményt, amely jelentő-
sen emelné a vércukorszintet [40].

Zamir és mtsai 580 ELWB-koraszülöttet retrospektív 
vizsgálatnak vetettek alá, közülük 405 (69,8%) volt 
hyperglykaemiás és 175 (30,2%) normoglykaemiás. A 
gesztációs kor és születési súly átlaga szignifikánsan ala-
csonyabb, a CRIB score átlaga magasabb volt a hyper-
glykaemiás csoportban. A csoportot két részre osztva 
vizsgálták a postnatalis első 28, valamint az első 70 nap 
alatti halálozást, és megállapították, hogy az inzulinkeze-
lésben nem részesült hyperglykaemiás koraszülöttek 
mortalitása szignifikánsan magasabb volt, mint az inzu-
linkezelésben részesülteké [41]. Arra is van azonban 
adat, hogy inzulinkezelt koraszülöttekben nagyobb 
arányban alakul ki ROP, mint a kezelésben nem részesült 
hyperglykaemiás csoportban [18].

A koraszülöttek veseműködésének jellegzetességeit fi-
gyelembe véve, 12 mmol/l vércukorérték alatt nem jön 
létre ozmotikus diuresist előidéző glycosuria. ELBW-ko-
raszülöttekben gyakran alakul ki akut vesekárosodás az 
első élethetekben, gyakorisága 26–56% közötti [42, 43].

Jetton és mtsai 4 ország 24 neonatológiai osztálya több 
mint 2000 betegének adatait feldolgozva megállapítot-
ták, hogy az akut vesekárosodás gyakorisága 30% [44].

Harer és mtsai utóvizsgálatokkal azt igazolták, hogy a 
neonatalis korban akut vesekárosodást elszenvedettek 
65%-ában a veseműködés zavara 3–7 éves korban kimu-
tatható, diasztolés vérnyomásuk magasabb lehet [45]. 

Először 2016-ban számoltak be arról, hogy a hyper-
glykaemia akut vesekárosodást okozhat intenzív osztá-
lyon kezelt, súlyosan beteg gyermekekben. Minden 10 
mg/dl vércukor-emelkedés 10%-kal növelte az akut ve-
sekárosodás lehetőségét [46]. 

Az emberi szervezetben az anyagcsere-folyamatok a 
proximalis tubulusokban és a fotoreceptorokban zajla-
nak a leggyorsabban, a hyperglykaemia pedig ezeken a 
területeken gátolja a mitokondriális oxidatív folyamato-
kat [46, 47]. Adatok vannak arra vonatkozóan, hogy a 

hyperglykaemia a vese strukturális fejlődését is befolyá-
solja [48]. 

A hyperglykaemia számos korábbi klinikai vizsgálat-
ban bizonyítottan befolyásolta az újszülöttek pszicho-
motoros és idegrendszeri fejlődését [49–51], valamint 
állatkísérletes körülmények között sejthalált okozó hatá-
sa van [52, 53]. Állatmodell segítségével igazolták a 
hosszú távú hyperglykaemiás állapot hatását a nigrostria-
talis motoros útvonalra, melynek eredménye a dopami-
nerg idegsejtek degenerációja, továbbá felvetették a 
 kapcsolat lehetőségét a Parkinson-szerű tünettan kiala-
kulásával is [54]. 

A hyperglykaemia mint metabolikus hatás az erek falá-
ban ún. „hyperglykaemiás memóriát” hoz létre, mely 
rövid epizódok esetén is hozzájárul maradandó változá-
sok kialakulásához (atherosclerosis). Olyan jelátviteli út-
vonalak aktiválódását idézi elő, melyek prooxidáns és 
proinflammatoricus gének révén epigenetikus változáso-
kat hoznak létre. Többek között a NFκB indukálásával 
az érfalban lévő simaizomsejtekben proliferáció és mé-
retbeli növekedés megy végbe. A hyperglykaemia lokális 
gyulladást okoz az erek falában a felszabaduló IL6 és 
TNFα révén, valamint PKC indukálta szabadgyök-felsza-
baduláshoz vezet, ami a falszerkezet megvastagodásán 
túl az endothelréteg diszfunkciójához is hozzájárul [55].

Következtetések

Retrospektív vizsgálatunkkal megállapítottuk, hogy az 
1000 g alatti súllyal született hyperglykaemiás koraszü-
löttek gesztációs kora, születési súlya szignifikánsan ala-
csonyabb, a súlyos ROP előfordulása jelentősen gyako-
ribb, mint a normoglykaemiás ELBW-koraszülötteké. 
Az inzulinkezeltek harmadánál szemészeti műtétre volt 
szükség, halálozásuk magasabb volt, mint a normoglykae-
miás csoporté. Logisztikus regressziós analízissel igazol-
tuk, hogy a hyperglykaemia jelentősen fokozza a súlyos 
ROP kialakulásának kockázatát. Állatkísérletes modellen 
megfigyeltük, hogy a neonatalis hyperglykaemia az aor-
tafal jelentős megvastagodását okozza.

Hyperglykaemia miatt újszülöttkorban kezelésben ré-
szesült és gondozásba került koraszülöttek követéses 
vizsgálata során, testi és szellemi fejlődésük követése 
mellett, kiemelten fontos a szemészeti kontroll, valamint 
veseműködésük és vérnyomásuk ellenőrzése. Már 3 éves 
korukban magasabb lehet a vérnyomásuk, és a vizeletben 
is kimutatható elváltozások lehetnek. A korai diagnózist 
azért tartjuk fontosnak, mert az időben elkezdett keze-
léssel a krónikus veseelégtelenség kialakulása megelőz-
hető.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
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