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1 Osszefoglalis

Vizsgalataim célja olyan 1j ultrahangos vizsgdldo modszerek kidolgozasa volt,
melyekkel bizonyos neonatologiai neurologiai korképek korélettani, ill. diagnosztikai
kérdéseire szerettem volna valaszt kapni.

A vizsgalatokat a neuroszonografiai technikak alapjan két részre lehet osztani:

1. a Doppler modszer felhasznaldsaval az agyi vérkeringés (CBF)
vizsgélata;
2. az un. 2D képalkotassal pedig az ujsziilott-fiatal csecsemdkori gerinc
vizsgalata.

Az CBF vizsgalatanal a Doppler mddszerrel szerzett adatokat kétféle modon
analizaltam. El0szor az un. Rezisztencia Index (RI) kalkuldldsaval vizsgaltam a
Dopamin hatasat az agyi keringésre kora ¢€s érett ujsziilottek esetén. A vizsgalatok
hatterét az adta, hogy a Dopamin az egyik legfontosabb gyogyszere a hipotenziénak. A
szisztémas keringés valtozasai azonban a rossz autoreguldcid miatt azonnal attevodnek
az agyi keringésre is. A CBF valtozasainak pedig jelentdsége van az intraventrikularis
vérzések (IVH) és a periventricularis leukomalacia (PVL) pathogenezisében. Ennek
megfelelden felvetddott, hogy a Dopamin fokozott pressor hatasa rizikot jelenthet az
IVH és/vagy a PVL kialakulasara. Mindezeknek a fényében nagyon fontos volt tudni,
hogy milyen hatdsa van a Dopaminnak az agyi vérkeringésre korasziilotteknél, ill. érett
ujsziilotteknél. Az is felvetddott, hogy esetleg a Dopaminnak direkt hatdsa is van az
agyi vérkeringésre - az altalanos keringési hatdsokon kiviil - az intrakranidlisan
vazodilataciot okoz6 dopaminerg receptorokon keresztiil €s ez vezetne IVH-hoz, esetleg
PVL-hez.

Vizsgalataim soran mértem a CBF valtozasat az artéria cerebri anteriorban
Doppler moddszerrel és az un. Rezisztencia Index (RI) kalkuldldsaval. A vizsgalatokat
autokontrollos koriilmények kozott végeztem. A korasziilottek, valamint érett
ujsziilottek a klinikailag indikalt dozisu (2, ill. 4 ug/kg/min) dopamin infuzidt kaptak,
mikdzben a klinikailag indokolt idékozokben mértem a vérnyomas, ill. a CBF
valtozasait.

Megallapitottam, hogy



1 a 2 ug/kg/min Dopamin infizid nem okozott szignifikdns
vérnyomas emelkedést sem a korasziilotteknél sem érett
ujsziilotteknél;

2. a 2 ug/kg/min Dopamin infizid6 nem okozott szignifikans
valtozast a CBF-ban;

3. a 4 ug/kg/min Dopamin infuzidé szignifikdns vérnyomas
emelkedést okozott mind a két betegcsoportban;

4. valoszintileg a Dopaminnak nincsen jelentds direkt, szelektiv
vazodilatativ hatasa az agyi ereken, hiszen egyetlen esetben
sem talaltunk vérnyomasvaltozastol fiiggetlen CBF valtozasra
utalo RI értéket;

5. a kozepes fokban hipotenziv, érett ujsziilottek esetén a
Dopamin infizié altal indukalt RR emelkedés 20 perccel az
infuzié meginditdsa utdn mar nem okozott CBF valtozast; Ez a
megfigyelés intakt CBF autoreguléaciora utal;

6. a korasziilottek esetén egy éretlen, de nem teljesen ineffektiv
agyl keringési autoregulacié valdsziniisithetd, hiszen annak
ellenére, hogy a 4 ug/kg/min Dopamin infizid szignifikans RR
emelkedést okozott, az inflizid6 megkezdése utdn 60 perccel —
tehat bizonyos késéssel - az RI visszatért a normal tartomanyba.

A tovabbiakban asphyxia esetén vizsgaltam az agyi vérkeringés valtozasait az
un. Time Average Peak Flow Velocity (TAPFV) Doppler spektrum analizis modszerrel.
A modszer elénye, hogy a correlatioja a Xel33 clearance technikdval mért CBF-hez
0,82.

Vizsgalataim hatterét az képezte, hogy a postasphyxia syndroma (PAS)
diagnozisa gyakran nem konnyl. A klinikai kép alkalmanként jellegtelen, melynek
megitélését még nehezebbé teszi, hogy a beteg gyakran Iélegeztetésre ¢és ennek
megfelelden dekonektalasra szorul. A képalkoto eljarasok koziil sem a 2D ultrahang,
sem a CT vizsgélat nem alkalmas az agyddéma, ill. az asphyxia diagnosztikdjara az akut
stadiumban. Egyediil az MRI-nek (a T2, a diffuzio sulyozott szekvencidknak az un.
ADC-vel, ill. az MR Spektroszkopidnak) van megfeleld szenzitivitdsa és specificitasa,

de ennek kivitelezése a gyakran sulyos allapotu 0jsziilottnél nem konnyti. Ugyanakkor



az un. terapids ablak nagyon rovid. Kiilon gondot okoz, hogy a klinikai kép alapjan nem
lehet az akut, intrapartum asphyxiat elkiiloniteni a subacut, mar az utols6 intrauterin
napokban kialakult s mar terapidsan nem hozzaférhetd HIE-tol.

Egy olyan 0j ultrahangos modszert szerettem volna kidolgozni, mely a korabbi
modszereknél 1ényegesen pontosabban diagnosztizalja asphyxiat ¢€s altalaban az agyi
keringés-valtozasokat az élet elsd napjaiban. Mivel felvetddott, hogy az asphyxia egy
tobb 1épcsds, idében elégé elhuzodo korélettant folyamat, ezért az élet elsé 72 o6rajaban
6 oranként mértem a CBF valtozasat az artéria cerebri anteriorokban, ill. az artéria
cerebri medidkban sulyos asphyxian atesett érett ujsziildttek esetén.

Céljaim tehat a kdvetkezdk voltak:

1 Egy 0 vizsgadlo mddszer segitségével vizsgalni a rCBF valtozasat
egészséges és postasphyxids érett Gijszilildtteken a korabbiaknal sokkal
hosszabb ideig (az elsd 72 életéra) és sokkal részletesebben (minden
6. 6raban), hogy az asphyxia patogenezisérdl tobbet tudjunk;

2. Vizsgalni, hogy a TAPFV alkalmas-e az asphyxia diagnosztikdjara,
van-e prognosztikai értéke és a terapiat esetleg befolyasolhatja-e?

Sikeriilt kidolgoznunk egy olyan 0 moddszert — TAPFV Doppler spektrum
analizis és a CBF-t befolyasolo élettani tényezdk lehetdé maximalis figyelembevétele
mellett-, amellyel a CBF minden kordbbi Doppler moddszernél sokkal jobban
becsiilhetd. E modszer segitségével minden kordbbi vizsgalatnal részletesebben és
hosszabban, folyamataban tudtuk vizsgalni érett 0jsziilotteken az rCBF valtozésat.

Megallapitottam, hogy a postasphyxia syndroma valdsziniileg nem egységes
patogenezisli betegségcsoport. A sulyos esetek nagy részében diffiiz hyperaemiat, mig a
rendkiviil sulyos esetekben — az elsé 36 6ran beliil haldlos kimenetel - kifejezett CBF
csOkkenést lehet észlelni. A hyperaemia - kisfokt ingadozastdl eltekintve -, ugy tlinik,
hogy sokkal tovabb all fenn, mint azt korabban gondoltuk.

A TAPFV mérése, mint diagnosztikus, a terdpiat esetleg vezetd ¢és mint
prognosztikai faktor szintén nagy jelentéséggel birhat.

Az asphyxia esetén a kiilonbozd elveken alapuld diagnosztikus modszerek — a
TAPFV mérése, az amplitddo integralt EEG alkalmazasa, ill. az utébbi években

kifejlesztett MR vizsgdlatok - egyiittes alkalmazasa révén valoszinlileg sokkal



pontosabban lehetne a betegség kiilonb6zo formait €s fazisait elkiiloniteni, igy a terapiat

eredményesebbé tenni.

Az 1 neuroszonografids vizsgalatok masik csoportjdban a 2D  vizsgalatok
tartoznak. Ezekben vizsgaltam a  posthaemorrhagias- €és a postinfectiousus-
hydrocephalus kialakulasat, ill. 0j diagnosztikai modszereket dolgoztam ki. Elsdként
irtam le, hogy IIl.-IV.-es stadiumu IVH-k, ill. meningitisek esetén a gericcsatornai
subarachnoidalis (GSA) terek echogenitdsa megvaltozhat. Hipotézisem szerint, a GSA
echogenitdsanak fokozddasa egy jelzéje a GSA-be jutott vérnek, ill. az
arachnoiditisnek, mely szerepet jatszik a progressziv kamra tdgulat (PKT)
kialakulasaban ¢és melynek detektalasa segit a Lp eredményének értékelésében.

Ezt kovetden egy prospectiv, kontrollalt tanulméanyt kezdtem, melynek a célja
az volt, hogy tisztazzam: (1.) milyen gyakorisdggal lathat6 ez az echogenitas valtozas,
(2.) mi ennek a valtozasnak a PHH, ill. a PIH kialakuldsaban jatszott szerepe, (3) ill. mi
a klinikai jelentdsége.

A kovetkezdket allapitottam meg:

1. IIL-IV. st. IVH utadn nagy gyakorisaggal ( kb. 70-80% ), - meningitis esetén
ritkabban - a gerinccsatornai SA terekben echogenitas fokozodas figyelhetd
meg .

II. Ezen elvaltozasok erésen befolyédsoljak a tovabbiakban a diagnosztikus és
terapids beavatkozasokat, azaz felhivjak a figyelmet, a kamrai és a lumbalis
alacsony liquornyomast fogunk detektélni s felhivja a figyelmet, hogy a kémiai
Osszetevok a két liquortérben jelentdsen kiilonbozhetnek egymastol.

IIl. Ez az elvaltozas a vérzéseket kovetd PKT esetén valosziniileg "filterként", mig
a meningitist kovetd PKT esetén "obstrukcioként" miikddik.

1V. Felvetddik a gondolat, hogy ezeknek az elvaltozasoknak szerepe lehet a PHH
¢s a PIH kialakulasaban, hiszen azoknal a betegeknél, akiknél a GSA fokozott
echogenitast mutatott, 90%-ban alakult ki PHH, ill. PIH, mig azoknal a
betegeknél, akinek a GLT nem mutatott koros eltérést, nem alakult ki PIH, ill.

PHH, annak ellenére sem, hogy sulyos IVH-juk, ill. meningitisziik volt.



V. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak megitélésére, hogy milyen
Osszefiiggés van a GLT echogenitasa ¢s a PHH, ill. a PIH kialakulasa kozott.
Ez utébbi kérdés jobb megitélésére hataroztam el egy olyan tanulmény
elvégzését, amikor az IVH kialakuldsanak pillanatatol kovetjiilk parhuzamosan a
gerinccsatornai ¢és intracranidlis valtozasokat addig, amig a PKT vagy megsziinik, vagy
shunt miitétet igényel.

Ennek megfeleléen a célja a kovetkezd prospektiv ¢és kontrollalt
tanulmanyomnak az volt, hogy vizsgaljam, hogy milyen gyakran, mikor és milyen
gyorsasaggal terjed a vér a gerinccsatornai SA térben IVH utén, ill. milyen az idébeni
lefolydsa az altala kivaltott echogenitds fokozddasnak valamint, hogy ennek az
echogenités fokozddasnak van-e jelentdsége a PKT kialakulasaban.

Koponya ¢s gerinc UH vizsgalatot végeztem az els6 életnapon, valamint az IVH
tiinetei utan kb. 12 6rdval. A vizsgalatokat ezt kovetden hetente ismételtem a kdvetkezd
8 héten keresztiil. A kontroll csoportnal a fenti vizsgélatok az elsé életnapon, majd
hetente torténtek.

Vizsgalataimmal elséként sikeriilt vizualizalni a vér terjedését sulyos IVH-k
utdn a gerinccsatornai liquorterekig, mely ott kifejezett echogenitas fokozodést okozott.
Az esetek tobb mint felében a vér mar 6-12 6ran beliil megjelent a gerinccsatornai SA
térben. Szintén elsdként kovettem a latott gerinccsatornai SA tér valtozasait az élet elsdé
7-9 hetén keresztiil. Eredményeim azt jelzik, hogy szoros Osszefliggés van a "debrise"
intenzitasa, kiterjedése és a PHH alakuldsa k6zo6tt, melynek oka lehet a liquor passage

zavara ¢és/vagy annak felszivodasi akadalyoztatésa.

Végiil ismertetem az un. Intracranialis compliance vizsgalomoddszert, melyet
Magyarorszagon én vezettem be, s amely alkalmas a kisfokban hipertenziv

kommunikativ hydrocephalusok €s az atrophia cerebri elkiilonitésére.

1. Rudas G., Almassy Zs, Varga E, Somogyvari Zs, Taylor GA. (1997): Alteration on
spinal fluid drainage in infants with hydrocephalus. Pediatr Radiol;27:580-582 IF:
0,619



2. Rudas G., Almaéssy Zs, Papp B, Varga E, Méder U, Taylor G. (1998) Echodense
spinal arachnoid space in neonates with progressive ventricular dilatation. A marker of
noncommunicationg hydrocephalus. AJR 171: 1119-1121 IF: 2,179

3. Rudas G., Varga E., Meder U, Pataki M., Taylor G. (2000): Changes in
echogenicity of spinal subarachnoid space associated with intracranial hemorrhage: new

observations. Pediatr Radiol 30(11): 739-742 IF: 0,684

10



2  Summary

New methods and observations in neurosonography

My goal was to find new diagnostic ultrasound methods to answer several
questions (pathological and diagnostical) relating to different neonatal neurology
diseases.

The study is divided into two major parts depending on the two major types of
neurosonography which were applied:

The first part is “I. The measurement of the cerebral blood flow (CBF) using
doppler method”, while the second part is “2. 2D ultrasound examination of the spine.”

In the case of the CBF examinations, I used two kinds of doppler spectrum
analysis. In the first instance, I used the so called Resistance Index to examine the effect
of dopamine on the cerebral blood flow in the sick preterm and term neonate. The
background was, that dopamine has been the standard drug of choice to combat
hypotension in critically ill neonates. However, the pathogenesis of intraventricular
hemorrhage (IVH) and periventricular leucomalatia (PVL) is almost certainly related to
changes in CBF. Because the autoregulation of CBF in preterm neonates is seriously
impaired, enhanced responsiveness of these infants to the pressor effects of dopamine
may put them at risk for the development of IVH and/or PVL. The effect of the
dopamine-induced hemodynamic changes of CBF in the sick preterm infants has not
been clarified. In addition, we have had a suspicion, that dopamine has a direct,
selective vasodilatory effect on the cerebral vasculature too; this potentially may also
lead to IVH or PVL.

The changes of the CBF velocity in the Anterior Cerebri Artery (ACA) as well
as the calculated RI were used to assess changes in the CBF during the study.using the
doppler method and by calculation of the Resistant Index. All of the examinations were
so called autocontrol examinations. Arterial blood gases, Htc, Heart rate, blood pressure
(BP), and pO2 were monitored as part of the routine clinical care management. The
preterm and term neonate had a clinically indicated dopamine infusion (2-4 pg/kg/min)

administered.
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Conclusions: 1. The administration of 2ug/kg/min dopamine did not induce
significant changes in BP or RI in either term or preterm neonates. 2. In contrast,
4ug/kg/min significantly increased BP in both groups. 3. We found an intact
autoregulation of the CBF in term neonates. 4. In preterm neonates, we identified an
only slightly effective autoregulation of CBF: the pressor effects of dopamine may put
them at risk for the development of IVH and/or PVL. 5. We were not able to find a
significant selective vasodilatory effect of dopamine on the cerebralvasculature.

During the next study, (Changes of the CBF after asphyxia), I used the so called
“Time Average Peak Flow Velocity” (TAPFV) Doppler spectrum analysis. The
advantage of this method, 0.82 correlation between the Xe 133 clearence measurement
of the CBF and the TAPFV.

The diagnosis of asphyxia is not always easy: quite often, the clinical picture is
not typical, in addition the patient often requires ventilation and/or sedation. The 2D
ultrasound and CT examination, during the acute period, are not informative enough.
On the otherhand, Magnetic Resonance Imaging (MRI), incorporating T2, Diffusion
WI, ADC and MR Spectroscopy, has a good sensitivity and specificity, but it is quite
complicated and the so called therapeutic window is quite short. Another problem
experienced, is that it is not feasable to distinguish the acute (intrapartum) and the
subacute (intrauterine) asphyxia solely from the clinical picture.

I have worked out a new ultrasound diagnostic method, which is more sensitive
in detecting asphyxia and the changes of the CBF, than all of the other former methods.
However, have been raised, that asphyxia is a quite long process, that’s why I have
measured the changes of the CBF in the ACA and Median Cerebral Artery (MCA)
every 6 hours during the first 72 hours of life.

Our goals were: 1. To use a new method to exam the changes of the CBF in the
ACA and MCA in asphyxiated and healthy term newborns during the first 72 hours of
life; 2. To exam whether the TAPFV is a reliable method to make the diagnosis of
asphyxia, and whether it is a good prognostic factor, thereby influencing the therapy.

I could determine, that the asphyxia — presumably - is not a uniform disease. We
can find a region of diffuse hyperemia in the majority of the seriously asphyxiated
cases, but sometimes — in the quite seriously ill patients — the CBF can strongly

decrease. The hyperemia lasts much longer than formerly believed.
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The measurement of the TAPFV can be a reliable diagnostic method,
prognostic factor and leader of the therapy.

In case of asphyxia, with the use of the different kinds of the diagnostic
methods — measurement of the TAPFV, amplitude integrated EEG and MRI -,
presumably we could distinguish much better the different forms and phases of the
disease and hopefully resulting in a therapy which could became much more effective.

The other group of the new neurosonographicay methods belong to the 2D
examinations. With this method, I have made examinations of the spinal
subarachnoidal (SSA) spaces in cases of the posthaemorrhagic (PHH) and
postinfectious hydrocephalus (PIH). I disclosed the first publication about the changes
of the echogenecity of the SSA in case of PHH and PIH. In my opinion, the increased
echogenecity of the SSA is a sign of the blood and/or the arachnoiditis in the SSA and it
can play a significant role in the development of the progressive ventricular dilatation
(PVD).

The following study next was a prospective and controlled study, aimed to
evaluate the frequency and the clinical significance of the echogenecity in SSA at risk
for PVD.

My conclusions were: 1. I could find echogenic SSA space after IVH IIL.-IV.
(ca. 70-80%) and after meningitis. 2. Echogenic SSA space could explain the
discrepancy which is often observed between the biological and chemical constitution
of CSF from ventricular and lumbar punctures and it has strong influence on the choice
of the following diagnostic and therapeutic activity. 3. This change after the IVH -
presumably — has a “filter” function, but in case of the meningitis, it has an
“obstruction” result. 4. This change can play a role in the development of the PHH or
PIH, because in the patients with echogenic SSA space, I could find 90% PVD after the
bleeding or meningitis, and in contrast, the patients without echogenic SSA space, I
could find PVD. 5. Further studies are required to determine the role of the increased
echogenecity of the SSA space in the development of PHH or PTH.

Because of the last question, I have decided to make a new study where I can
follow the spread of blood from IVH until the SSA space and a follow up until the PVD

will disappear or the shunt surgery becomes essential.
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The aim of the next study was to study the frequency and rate of the spread of
blood into the SSA space and to evaluate the relationship of this finding and PHH.

Serial cranial and spinal sonography were performed during the first day of life
— before the IVH — and 12-24 hours after the bleedings. During the next 8 weeks, I
performed a control examination weekly. The control group did not have IVH.

That was the first publication of the visualization of the spread of blood from the
ventricular system into the subarachnoid space following IVH. In more than half of the
cases within 12 hours, I was able to detect the blood in the SSA space. I carried out 7-9
week long follow up of the increased echogenecity of the SSA space. My results
suggest, that there is a strong correlation between the echogenecity of the SSA space
and post-hemorrhagic ventricular dilatation.

The final method is the so called Intracranial Compliance (ICC) examination,
which was introduced in Hungary by me. With the help of ICC, it is possible to
distinguish the PHH with a slight increase of ICP from the atrophia cerebri.

1. Rudas G., Almassy Zs, Varga E, Somogyvari Zs, Taylor GA. (1997): Alteration on
spinal fluid drainage in infants with hydrocephalus. Pediatr Radiol;27:580-582 IF:
0.619

2. Rudas G., Almaéssy Zs, Papp B, Varga E, Méder U, Taylor G. (1998) Echodense
spinal arachnoid space in neonates with progressive ventricular dilatation. A marker of
noncommunicationg hydrocephalus. AJR 171: 1119-1121 IF: 2.179

3. Rudas G., Varga E., Meder U, Pataki M., Taylor G. (2000): Changes in
echogenicity of spinal subarachnoid space associated with intracranial hemorrhage: new

observations. Pediatr Radiol 30(11): 739-742 IF: 0.684
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3 Roviditések jegyzéke:

2D
IVH
PVL
PAS
CBF
rCBF
PWD
CD

RI
EDBFV
ESBFV
TAPFV
ACA
ACM
FOR
PHH
PIH
GLT
GSA
DST
VAT
IC

ICP
MR
UH

VP
PKT

két dimenzios

Intraventricularis Haemorrhagia
Periventricularis Leucomalatia
Post Asphyxia Syndroma

Cerebral Blood Flow

regional CBF

Pulsatility Wawe Doppler

Color Doppler

Rezisztencia Index

End Diastole Blood Flow Velocity
End Systole Blood Flow Velocity
Time Average Peak Flow Velocity
Arteria Cerebri Anterior

Arteria Cerebri Media

Free Oxygen Radicals (szabad oxigén gyokok)

Post Haemorrhagias Hydrocephalus
Post Infectious Hydrocephalus
Gerinccsatornai liquor terek
Gerinccsatornai Subarachnoidalis
Dorsalis Arachnoidalis tér
Ventralis Arachnoidalis tér
Intracranialis Compliance
intracranialis nyomas

Magneses Rezonancia

Ultrahang vizsgalat
ventriculoperitonealis shunt

Progressziv Kamra Téagulat
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4 Bevezetes

A neonatologidban, az intraventricularis vérzés (IVH), a heamorrhagias
periventricularis leucomalatia (hPVL), az asphyxia, ill. a post haemorrhagias-,
postinfectiosusos hydrocephalus (PHH és PIH) a legfontosabb kdzponti idegrendszeri
betegségek kozé tartoznak, de pathogenezisiik nem teljesen ismert. Vizsgalataimmal
ezen betegségek korélettandt szerettem volna jobban megismerni, ill. ij diagnosztikus
eljarasokat kidolgozni. Alapvetd kutatdsi modszerem a szonografia volt.

A neuroszonografianak 1ényegében két f6 forméja van: a 2D vizsgalatok, ill. a
Doppler dramlasi sebesség méres.

Ennek megfeleléen vizsgalataimat is két csoportra lehet osztani: az agyi
vérkeringés vizsgalata doppler méréssel, ill. a gerinccsatornai subarachnoidélis (GSA)
terek echogenitasanak valtozasanak vizsgalata 2D moddszerrel posthaemorrhagias és
postinfectiosusos hydrocephalusok esetén.

Téziseimben Osszefoglaléan ismertetem a magam és a munkacsoportom altal
végzett és lekozolt 1), eredeti megfigyeléseket, ill. hazdnkban altalunk elsdként
bevezetett 0 vizsgalomodszereket az ujsziilottkori kdzponti idegrendszeri betegségek

kapcsan. Ezek a kovetkezdk voltak:

1. Azujsziilottkori agyi vérkeringés vizsgalata Doppler modszerrel
1.1. A Dopamin hatdsa az agyi vérkeringésére ujsziilottkorban;
1.2. A regionalis agyi vérkeringés valtozasai asphyxias ujsziilotteknél az élet elsé 72
orajaban;
2. A gerinccsatornai liquorterek echogenitdsanak valtozéasa ujsziilottkorban
2.1. A gerinccsatornai subarachnoidalis terek echogenitasanak valtozasa PHH, ill.
PIH esetén;
2.1.1. A gerinccsatornai liquorterek echogenitasanak valtozasa PHH esetén;
2.1.2. Meningitisek esetén a gerinccsatorndban ultrahanggal talalhato eltérések;
2.2. A GSA terek echogenitasanak jelent6sége a PHH pathogenezisében;

2.3. A gerinccsatornai liquorterek echogenitasanak véltozasa az id6 fiiggvényében,;
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3. Az Intracranialis Compliance modszer bevezetése hazankban.

A témak kidolgozasanal a kovetkezo szerkezetet alkalmaztam:

a) Bevezetés

b) Cél

c) Beteganyag, modszer
d) Eredmények

e) MegbeszElés

f) Kovetkeztetések

Ertekezésem végén dsszefoglaltam téziseimet, ill. azok gyakorlati jelentéségét.

4.1 A Dopamin (DA) hatasa az agyi vérkeringésre ujsziilottkorban

A sulyosan beteg ujsziilotteknél eldforduld hypotensionak, rossz szdveti
perfuzidnak, ill. oliguridnak az egyik legfontosabb gyoégyszere a Dopamin (1-5).
Korabban, az id6sebb csecsemdknél, ill. a gyerekeknél talalt adatokbol extrapolalva, a
javasolt minimalisan effectiv dézis az érett Ujsziilottek esetén a 10-15 pg/kg/min volt
(6,7). A korasziilottek esetén is az ajanlott dozis hasonld volt annak ellenére, hogy
nyilvanvalo kiilonbség van az érett Ujsziilottek ¢és korasziilottek kozott a
cardiovascularis és endocrin rendszer, ill. a vese funkciok érétségének tekintetében is
(1). A késdbbiekben tobb kozlemény jelezte, hogy alacsonyabb dozis is hatékony a
kora- ill. az érett ujsziilottek esetén (3-5), s6t a korasziilotteknél valdsziniileg még
alacsonyabbak a minimalisan effectiv cardiovascularis d6zisok (3,8,9).

Ugyanakkor az mar nyilvanvalo volt, hogy CBF valtozasainak jelentésége van
az IVH és a periventricularis leukomalacia (PVL) pathogenezisében (10-15). Az
altalanosan elfogadott vélemény az volt, hogy a korasziilotteknél gyakorlatilag nincs
autoregulacioja a CBF-nek (13-17). Ennek megfelelden felvetddott, hogy a Dopamin
fokozott pressor hatasa rizikot jelenthet az IVH és/vagy a PVL kialakuldséra.
Mindezeknek fényében nagyon fontos volt tudni, hogy milyen hatdsa van a
Dopaminnak az agyi vérkeringésre korasziilotteknél és érett 0jsziilotteknél. Az is

felvetddott, hogy esetleg a Dopaminnak direkt hatasa is van az agyi vérkeringésre — az
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indirekt altalanos keringési hatasokon kiviil - az intracranidlisan vasodilataciot okozd
dopaminerg receptorokon keresztiil.

A felvetett kérdések megvalaszolasara felhasznaltam az ultrahangos Doppler
aramlési sebesség mérési technikat és az un. rezisztencia indexet (RI) szamitottuk (18.

19).

4.2 A regionalis CBF valtozdsai asphyxias ujsziilotteknél az élet elso 72
ordjaban

A postasphyaxias syndroma (PAS) gyakorisdga 2-4/1000 az érett 0jsziilottek
kozott (20). A korkép kialakuldsanak pathomehanizmusaban szerepet jatszik az
energiahdztartds zavara, az extracellularis excitatorikus aminosavak (féleg glutamat)
felszaporodasa, a szabad oxigén gyokok (FOR) képzddése, az intracellularis Ca
felhalmozasa (20-24). Mindezek egyiittesesen ¢és kiilon-kiilon is a regiondlis agyi
vérkeringés (rCBF) valtozadsahoz vezetnek. A rCBF valtozasdnak azutan mar
onmagaban is jelentdsége lehet a betegség tovabbi pathomechanizmuséban.
Kézenfekvd, hogy ha tobbet tudnank a rCBF valtozasarol, kozelebb keriilhetnénk a
nagy probléma azonban az, hogy allatkisérletekben gyakorlatilag lehetetlen modellezni
az asphyxiat. Rdadasul human 0jsziilotteken nagyon nehéz vizsgalni - egyebek mellett -
a rCBF valtozasat, kiilonosen hosszabb 1don keresztiil.

Greisen még a 80-as évek kozepén publikalt egy olyan Doppler mérési modszert
- az un. atlagos véraramlasi sebesség (MFV) mérését - melynek correlatioja 0,72 volt a
Xel33 clearance technikahoz hasonlitva, szemben az altalaban hasznalt resisztencia
index 0,56 correlatiojaval (18). Azutan Taylor a 90-es évek elején tovabbfejlesztette a
MFV mérésének metodikdjat, megalkotva az un. Time Average Peak Flow Velocity
(TAPFV) fogalmat és igy ¢ mar 0,82 correlatiordl szamolhatott be (25).

Tanulmanyomban ezt a TAPFV mérést fejlesztettem tovabb (8-10 szivciklus
atlagat szamitva és a CBF-re hatd élettani tényezdket maximalisan figyelembe véve,
stb.) és elneveztem modositott TAPFV mérésnek. Ezen tilmendleg, mivel gyanithatd
lett, hogy valoszintileg egy meglehetésen hosszu, rendkiviil dsszetett folyamatrél van
sz0, egy olyan tanulméanyt dolgoztam ki, ahol nem véletlenszerlien s csak egy-egy

alkalommal mértem a CBF alakulasat, hanem nagy részletességgel - minden 6. 6raban -
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¢s a korabbiaknal sokkal hosszabb ideig - az élet elsé 72 orajaban - vizsgaltam a rCBF
valtozasat érett egészséges €s asphyxidn atesett Ujsziilotteknél. Fontosnak tartottam,
hogy az rCBF mérését terjesszem ki az artéria cerebri anteriorokra (ACA) ¢és mindkét
artéria cerebri mediara (ACM) is a CBF valtozdsok minnél teljesebb felmérése
érdekében.

A postasphyxia syndroma esetén még kiilon problémat jelent, hogy diagnozisa
gyakran nem konnytli. A klinikai kép nem ritkan jellegtelen, melynek megitélését még
nehezebbé teszi, hogy a beteg gyakran [élegeztetésre és ennek megfelelden
dekonektalasra szorul. Zavarhatja a klinikai képet az esetleges gorcsterapia is. A
képalkotd eljarasok koziil, az acut stddiumban, a 2D ultrahang nem alkalmas az
agyoedema, ill. az asphyxia diagnosztikajara (26) - hiszen yjsziildttkorban a résszera
oldalkamrak nem korosak -, az RI nem elég szenzitiv, az echgogenitasban ¢és
szerkezetben pedig ilyenkor még koros eltérést nem lehet latni. Ebben a stadiumban a
computer tomografia (CT) sem alkalmas eszkdz az asphyxia diagnosztizalasara, hiszen
igy normalisan is kiterjedt hypodensitasokat talalalunk (27). Egyediil az MRI-nek (a T2,
a Diffuzié sulyozott sequentiak az un. ADC-vel, ill. az MR Spektroszkdpidnak) van
megfeleld sensitivitasa és specificitdsa, de ennek kivitelezése a gyakran sulyos allapoti
ujsziilottnél nem konnyti. Ugyanakkor az un. terapids ablak nagyon rovid. Kiilon gondot
okoz, hogy a klinikai kép alapjan nem lehet az acut, intrapartum asphyxiat elkiiloniteni
a subacut, mar az utols6 intrauterin napokban kialakult s mar terdpidsan nem
hozzaférheté HIE-tol.

A fent emlitett diagnosztikai nehézségek fényében vizsgalataim soran
informaciot szerettem volna kapni arra is, hogy vajon a rCBF véltozasok mérésével a
kordbbiakhoz mérten hamarabb és megbizhatobban tudjuk-e felallitani az asphyxia

diagnosisat.

4.3 Az elsé megfigyelése a gerinccsatornai liquorterek echogenitas
valtozasanak posthaemorrhagias hydrocephalus (PHH) esetén

A meghalt korasziilotteknél 35-60%o0s gyakorisaggal lehet gerinccsatornai

subarachnoidalis vérzést talalni (20). Azonban ezeknek a vérzéseknek az eredete, ill.
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korélettani jelentdésége nagyon kérdéses €s korabban in vivo kimutatdsuk, radioldgiai
modszerekkel nem volt lehetséges.

Ezért a rutin  koponya UH vizsgalatokkal parhuzamosan atfogo,
sorozatvizsgalatokat kezdtem a gerinccsatornai SA (GSA) terek elvaltozasainak
megismerésére. Ennek a vizsgalatsorozatnak az elsé eredményei alapjan felismertem,
hogy foéleg PHH, de PIH esetén is, megvaltozhat a gerinccsatornai subarachnoidalis
terek echogenitasa (28, 29).

Az elsO egyértelmii elvaltozast egy a 29. gestatios hétre sziiletett korasziilottnél
tapasztaltuk. Az 1300 gr-mal, Apgar 3-7-8-cal, placenta previa miatt sectioval sziiletett
gyermeknél IRDS alakult ki, majd a 3. napon jobb oldali tenzios Ptx jelentkezett. A 4.
napon végzett kontroll koponya UH vizsgélatnal a bal oldalon mar [V-es stadiumt IVH-
t talaltunk. Ezt kovetden PKT alakult ki. A klinikai kép, ill. az un. intracranialis
compliance (ICC) besziikiilése fokozott intracranialis nyomasra utalt. Az elvégzett
sonografia szerint mind az aqueductus cerebri, mind a IV. agykamra atjarhat6 volt, igy
az ilyen koérképekben leggyakoribb liquor felszivodasi zavart tételeztiik fel és Lp-t
végeztliink diagnosztikus és terapids célzattal. Az elvégzett Lp sordan azonban igen
alacsony nyomadssal, csak 4-5 csepp, megtort fényl liquor iirtlt, melynek
fehérjetartalma 4,84 g/l volt. Az iiledékvizsgélatot a liquor kis mennyiség miatt nem
tudtuk elvégezni. Mivel az Lp eredménye - elsésorban az alacsony liquornyomas -
lényegesen eltért az elvarttol, kamrapunctiot is végeztiink. Ennek kapcsan 18-20 vizem-
es nyomassal, sotétbarna, makroszkopos alakos elemeket is bdven tartalmazéd liquort
nyertiink, melynek fehérjetartalma 5,42 g/l volt. Az iiledékben zsufolva vvt, amorph
alakos elemek, valamint 1-2 fvs volt.

Ezek utan végeztem el a teljes (cervico-thoraco-lumbo-sacralis) gerinc UH
vizsgalatat feltételezve, hogy egy UH-gal vizualizalhato elvaltozas okozhatja a kamra-

¢s a lumbal punctio kozotti jelentds eltérést.

4.4 Az elsé megfigyelése a gerinccsatornai liquorterek echogenitds
valtozasanak postinfectiosusos hydrocephalus (PIH) esetén

A PHH esetén a gerinccsatornai liquorterek echogenitds valtozasanak elsd

megfigyelése utan a gerinc UH vizsgalatok indikéciojat kiterjesztettem a meningitises
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esetekre is. Az elsO positiv eredményt egy a 32. gestatios hétre sziiletett korasziilottnél

talaltam.

4.5 A fokozott echogenitasu gerinccsatornai liquorterek jelentosége a

PHH és a PIH pathogenezisében

A gerinccsatornai liquor terek (GLT) fokozott echogenitasaval kapcsolatos
eredeti megfigyeléseim (28,29), nyilvanvaldéan csak "pillanatfelvételek" voltak. Ezen
elvaltozasoknak sem a gyakorisagat, sem a PHH ill. a PIH kialakulasdban jatszott
szerepét kelld pontossaggal a korabbi megfigyeléseink alapjan nem lehet megallapitani,

ezek tisztazasara egy prospectiv tanulmany valt sziikségessé.

4.6 A gerinccsatornai liquorterek echogenitisanak valtozdsa az idé
fiiggvényében

A tovabbiakban PHH pathomechanizmusdnak jobb megértéséhez sziikségessé
valt egy olyan tanulmany végzése, amikor az IVH kialakulasanak pillanatatol kovetjiik

parhuzamosan a gerinccsatornai és intracranialis valtozasokat addig, amig a PHH vagy

megsziinik, vagy shunt mutétet igényel.

4.7 Az un. Intracranialis Compliance modszer bevezetése hazdankba

Végiil ismertetem a hazankban altalam bevezetett un. Intracranidlis Compliance
modszert.

A posthaemorrhagids ¢és a pistinfectiosusos hydrocephalusok az un.
communicativ hypertensiv hydrocephalusok csoportjaba tartoznak.

Nem ritkdn azonban az ICP csak kisfokban emelkedett s a klinikai kép alapjan
nem lehet kell6 biztonsaggal a valodi, hypertensiv PHH-t, ill. PIH-t elkiiloniteni az
atrophia cerebri talajan kialakult, ex vacuo hydrocephalust6l. Ebben a kérdésben az
anamnesis sem tud segiteni, hiszen ezen betegek jo része kisebb-nagyobb foku
hypoxids-ischaemias karosodast is elszenved, tehat joggal vetddik fel az atrophia
cerebri lehetdsége.

A klinikumbdl - fejkorfogat mérés, a nagykutacs nivoja - csak rendkiviil

hozzéavetdleges, s nem megbizhat6 informacidkat kapunk a betegség mibenlétérol.
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Ezekben az esetekben gyakran a képalkoto eljarasok sem segitenek: egyrészt a
kisfoka ICP emelkedés még nem valt ki un. liquor infiltraciét a periventricularis
fehérallomanyban, s rdadasul a fenti betegségek esetén, kezdetben, az archnoiditis és a
liquor felszivodasi zavar miatt akkor is relative tdg subarachnoidélis tereket talalunk a

képalkoto eljarasokkal, amikor az ICP mar kérosan megemelkedett.
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5 Célkitiizések

5.1 Az agyivérkeringés vizsgalata Doppler daramlasi sebesség

meéresekkel

A tanulmany céljai a kovetkezok voltak:

1.

Milyen hatasa van az alacsony dozist (2, ill. 4 pg/kg/min) dopaminnak
az agyi vérkeringésre?
A Dopamin okozta vérnyomas emelkedés jelent-e rizikot az IVH, ill. a

PVL kialakulasara?

. Van-e a dopaminnak direkt, szelektiv, vasodilataciét okozo hatasa az

agyi vérkeringésre?

5.2 A regionalis CBF valtozdsai asphyxias ujsziilotteknél az élet elsé 72

ordjaban

Ebben a szakaszdban a tanulmanyaimnak a céljaim a kovetkezdk voltak:

1.

Egy 0j Doppler moédszer, az un. modositott TAPFV segitségével
vizsgalni a rCBF valtozasat egészséges ¢és postasphyxids érett
ujsziilotteken. A méréseket a korabbiaknal sokkal hosszabb ideig (az elsd
72 ¢letora) ¢és sokkal részletesebben (minden 6. 6rdban és harom nagy
agyl artéridra Kkiterjesztve), annak érdekében, hogy az asphyxia
pathomechanizmusardl ujabb ismereteket szerezziink;

Vizsgalni, hogy a TAPFV alkalmas-e az asphyxia diagnosztikajara, van-

e prognosztikai értéke €s a terapidt esetleg befolydsolhatja-e?
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5.3 A gerinccsatornai liquorterek echogenitds valtozasanak PHH esetén

A célom az volt, hogy vizsgaljam kimutathato-e valamilyen ultrahanggal
detektalhato eltérés a gerinccsatornai liquorterekben posthaemorrhagias hydrocephalus

esetén.

5.4 Az elso megfigyelése a gerinccsatornai liqguorterek
echogenitasvaltozasanak PIH esetén

Ebben a fazisdban a vizsgalataimnak a célom az volt, hogy az esetleges

echogenitas fokozodast a gerinccsatornai SA térben kimutassam PIH esetén is.

5.5 A fokozott echogenitdasu gerinccsatornai liquorterek jelentosége a

PHH és a PIH pathogenezisében

Miutan elséként sikeriilt kimutatnom a gerinccsatornai liquor terekben az
echogenitas fokozodast PHH, ill. PIH esetén egy kontrollalt tanulmanyt kezdtem,
melynek a célja az volt, hogy tisztdzzam:

1. Milyen gyakorisaggal lathaté ez az echogenitas valtozas?

2. Mi ennek a valtozasnak a PHH, ill. a PIH kialakuldsaban jatszott szerepe?

3. Mi az elvaltozas klinikai jelentdsége?

Hipotézisem szerint a GLT echogenitdsanak fokozodasa egy markerja a GLT-be
jutott vérnek, ill. az arachnoiditisnek, mely szerepet jatszik a progressziv kamra tagulat

(PKT) kialakulasdban és melynek detektdlasa segit a Lp eredményének értékelésében.

5.6 A gerinccsatornai liquorterek echogenitdsdanak valtozdsa az ido
fiiggvényében

A célja a kovetkezd prospectiv és kontrollalt tanulmanyomnak az volt, hogy
vizsgaljam, hogy

1. Milyen gyakran, mikor és milyen gyorsasaggal terjed a vér a gerinccsatornai
SA térben IVH utan?

2. Milyen az id6beni lefolyasa az altala kivaltott echogenitas fokozddasnak?

3., Van-e befolyasa ennek az echogenitéas fokozodasnak a PKT alakuldsara.

24



5.7 Az un. Intracranidalis Compliance modszer bevezetése hazankba

Az un. Intracarnidlis Compliance (ICC) mérésének a jelentésége abban van,
hogy segit elkiiloniteni a kisfokban megemelkedett ICP- communocativ
hydrocephalust az atrophia cerebrit6l, ill. a shunt miitét indikaciojanak felallitasaban

lehet a segitségiinkre.
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6 Modszer és betegek

6.1 A Dopamin (DA) hatdsa az agyi vérkeringésre

A CBF-t 15 korasziilott és 15 érett 0jsziilottnél mértem. A klinikai adatokat €s az

alap systoles, ill. diastoles vérnyomadst az 1. tdblazat mutatja.

Korasziilot Erett Gjsziilott
t
N 15 15
Sziil. suly (g) 1434 + 496 3067 =478
Geszt. 1d6 (hét) 30,8+3.4 39,1+14
Diagnozis
IRDS 11
Szepszis/pneumonia 3 9
Infekcidgyanu 1 5
MAS 1
Alapsystolés RR (Hgmm) 30,5+3,5 458 £5,8
Alapdiastolés RR (Hgmm) 11,2+3,2 25,13+ 5,1
Pulzus 148 + 12 141+ 14
pH 7,35+ 0,06 7,37 £0,08
pO2 (Hgmm) 90+£5 89+4
pCO2 (Hgmm) 38+6 40+5
Htk 0,41+0,7 0,39+0,5

1. tablazat: Klinikai adatok

A klinikai adatokat és az alap systoles, ill. diastoles vérnyomas
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Azok az ujsziilottek keriiltek be a vizsgéalatokba, akik:
1. életkora kevesebb volt, mint 24 6ra;
2. systoles vérnyomasa tobb mint 15 Hgmm-rel volt alacsonyabb, mint a
normal érték (16,17), de nem volt hypovolaemiaja;
3. parcialis oxigén nyomasa (pO2) normal volt (I¢legeztetés mellett, vagy
anélkiil);
4. avizsgalatok alatt nem mutattak szignifikans valtozas a pH-ban, a pCO2-

ben, a pulzusban, ill. a haematokritban.
Az agyi vérkeringés (CBF) mérésére az un. Resisztencia Indexet (RI)

hasznaltam. Az index kalkulalasa a kovetkez6:

_ ESBFV — EDBFV
ESBFV

ahol az ESBFV= endsystoles blood flow velocity-vel (systole végi véraramlasi
sebesség),

mig az EDBFV= az enddiastoles blood flow velocity-vel (diastole végi
véraramlasi sebesség).

Az RI méréséhez az un. pulsalt hulldamt Doppler (PWD) mddszert hasznaltam,
mely annyit jelent, hogy a Doppler jelet a 2D kép ellenérzése mellett vessziik az
altalunk pontosan megjeldlt helyrdl és pontosan meghatarozott mintavételi kapuval. Az
RI mérés nagy eldénye, hogy nem érzékeny a vér dramlési irdnya és az ultrahang nyalab
kozotti szogeltérésre, hiszen mind a szamlalo, mind a nevezd tartalmazza a fenti szog

cosinusat, igy azzal egyszerisiteni lehet:

_ cosaESBFV —cosaEDBFV
cosaESBFV

RI

Az ESBFV-t, az EDBFV-t és a RI-t az artéria cerebri anteriorban (ACA) mértiik
a nagykutacson keresztiil, PWD technikaval. A mérésekhez PICKER LSC 7000 tipusu
ultrahangos diagnosztikus berendezést hasznaltuk 5 MHz-es convex transducerrel. Az
artérids vérgazértékeket artéria umbilicalis kaniilon keresztiil vettiikk le és a részét

képezték a rutin monitorizalasnak, akarcsak a pulzus vagy a vérnyomas mérése. A
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vérnyomast oscillometriaval mértiik. A Dopamint artéria umbilicalis-, véna umbilicalis-
, 1ll. alkalmanként periférids kaniilon keresztil infundaltuk infaziés pumpéval.
Tekintettel arra, hogy vizsgalataink beletartoztak az 0jsziilottek ellatasaba kiilon etikai
engedélyre nem volt sziikségiink.

A vizsgélati protokollt az 1. abra tartalmazza. A mar jelzett paraméterek
(kiindulési, kontroll értékek) mérése utdn 2 pg/kg/min Dopamin infuzidt inditottunk.
20, ill. 60 perccel késébb tjra mértiik az RI-t az ACA-ban, a vérgazokat, a vérnyomast,

ill. a pulzust. Amennyiben a vérnyomas nem érte el a fiziologids szintet a Dopamin

dozisat duplaztuk: 4 pg/kg/min-re és az 6sszes mérést ismételtiik 20, ill. 60 perc mulva.

DA 2 pg DA 4 pg
| H

I I I IIIIIIII I I >

| | | | || - .

0 20 60 20 60 ido [perc]
RR RR RR RR RR
Pulz Pulz Pulz Pulz Pulz
Astrup Astrup
TRC TRC TRC TRC TRC
pOz pOz pOz pOz pOz
RI RI RI RI RI

1. abra Vizsgalati protokoll
Az RR, a Pulz., az astrup , a transcutan PO2 és az RI mérése a vizsgalat inditasakor, valamint a

2ug/kg/min-os és a 4ug/kg/min-tos Dopamin infuzié a 20. , ill. a 60. percében.

A statisztikai analizishez az ANOVA tesztet hasznaltam és az adatoknal
megadtam a +/- SD-t. Szignifikansnak akkor tekintettem a valtozast, ha a p kisebb volt,

mint 0,05.
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6.2 A regionalis CBF valtozdasai asphyxias ujsziilotteknél az élet elsé 72
ordjaban

18 egészséges ¢és 20 asphyxian atesett érett ujsziilottben vizsgéaltam a rCBF
valtozasat. A minél homogénebb betegcsoport érdekében, egészségesnek azokat az
ujsziilotteket tekintettem, akiknek az Apgar score-ja 10/10 volt és semmilyen
asphyxidra utal6 klinikai tlinetet nem mutattak és koros anamnesztikus adatuk sem volt.
Asphyxiasnak akkor tekintettem a gyermekeket, ha Apgar score-juk az elsé percben 0-
1, ill. az 5. percben < 4 volt és komoly neurologiai tlineteik voltak (coma, comatozus
allapot; areflexia, hyporeflexia; csokkent izomtonus, stb.) Sarnat és Sarnat szerint (30).

A gyermekeket ATL UM 9 HDI és ATL 3000 HDI késziilékekkel SMHz-es
transducerrel vizsgaltam. Mértem a TAPFV-t, mely a Doppler gérbe minden
iddpillanathoz tartozé csucs dramlasi sebesség értéke alatti teriilet integralja (25,31,32).
Az ACA-t a nagykutacson keresztil, mig a két ACM-t transcranidlisan, az os
temporalen keresztiil, color Dopplerral vizualizaltam, majd a tokéletes szogkorrekcid

utdn legalabb 8 szivciklus atlagat szamitva kalkulaltam a TAPFV-t (2. 4bra).

= KINDERKLINIK LINZ C8-5 Pad/Zephal 25907 Bild25 88 cm

(Col 82% Skalal
WF niedr

DV Wkl 0* PRF 2500 Hz

c FluR-Opt: V mittl

PRF 10000Hz

L
A

e | Il !
"|| " i p.|1 | 'r IP

DV Wkl 0®
Tiefe 2.9

WF niedr
Dop 75%
PRF 3731

il I W \ \
Alleboial il Lol Lk | lL...A..a.._a..._uih.lJ.nLL. Aol L i _.._Jn_u bl i AN

16.2cmis
055

2.aés 2.b abra
A TAPFV mérése: Az art. Cerebri mediat (ACM) transcranialisan az os temporalen (2.a) és az art. Cererbri
anteriort (ACA) a nagykutacson (2.b) keresztiil color Dopplerral vizualizaljuk (a fels6-k6zépsé szines doppler
képek), majd a tokéletes szogkorrekcid utan - legalabb 8 szivciklus atlagat szamitva — computeres analizissel
kalkulaljuk a TAPFV-t (a kék burkold gorbe alatti teriilet integraljat) a képek aljan elhelyezkedd spektrumbol. Az
analizisbdl szarmazo értékek a képek bal also sarkaban lathatéak (a képen a TAPFV-t TAP-val jeloltiik).
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Az élet els6 72 orajaban 6 6ranként mértem a fenti modszerrel a rCBF valtozasat
¢s a mérésekkel egy iddben mértem az arterias pH-t, pCO2-t, pO2-t, a szisztémas
vérnyomast, a pulsust, valamint naponta egyszer a Hb-t, Htk-ot. Kizartam a
vizsgélatokbodl azokat a gyereket, akiknél a fenti paraméterek koziil akéar egy eltért a
normaltol, ill. ha a gyerek sirt a vizsgalat ideje alatt. Természetesen a vizsgalat
kezdetekor minden 1jsziilott echocardiographiai vizsgélaton esett at akinél a klinikum
vagy az arra utald flow spektrum alapjan felmeriilt vitium lehetésége ¢€s kikertiltek a
vizsgélatbol mar azok az Ujsziilottek is, akiknek csak szignifikdnsan nyitott Botall
vezetékiik volt.

A kontroll ujsziilotteknek altaldban nagyon enyhe légzészavara volt (pl.: wet
lung, felvetddd sepsis, mely a felvételt kovetden mar a klinikum alapjan is kizarhato
volt, vagy minimalis infectio, stb.), a fenti paraméterekben koros eltérések nélkiil. A két

ACA-t nem tudtam egymastol megkiilonboztetni, igy egy értékként kezeltem Oket.

6.3 A gerinccsatornai liquorterek echogenitds valtozasanak PHH esetén

A gerinc UH vizsgalatat ATL 9 HDI késziilékkel, 5-10 Mhz-es széles spektrumt
linedris transducert haszndlva, a gyermek hason fekvd helyzete mellett, axialis és

sagittalis sikokban végeztem el.

6.4 Az elso megfigyelése a gerinccsatornai liquorterek
echogenitasvaltozasanak PIH esetén

A gyermek a 6 napos kordban letargiassa valt, hanyt és lazas lett. Lp-t végeztek,
melynek kapcsan a meningitis diagnozisat allitottak fel. A bakterioldgiai tenyésztés
eredménye B csoportt Streptococcus volt.

10 nappal kés6bb progressziv kamratagulatot észleltek UH-val és terapids
indikacioval Lp-t végeztek, mely sikertelen volt. Ezek utan kamra punctio kovetkezett,
melynek soran nagy nyomadssal magas fehérjetartalmu (4,7 g/l) liquort nyertek. Az Fvs
szam 720 volt.

Ekkor végeztem el az elsé gerinc UH-t, melynek sordn a gerincveld koriili SA
terét kifejezetten echodusnak taldltam, valamint a conus alatt egy kicsi, szabalyos,

echomentes liquorral telt teriilet abrazolddott (3., 4., 6. abra). 3 nappal kés6bb a
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paciensnél az ICP emelkedés egyértelmii klinikai és radioldgiai jelei latszottak s
kontroll gerinc UH vizsgalatot végeztem (5. abra). A gerincveld canalis centralisa
kiszélesedett (hydromyelia) és a mar emlitett conus alatti echomentes liquorral telt
képlet is jelentdsen kitagult. A gyermek kiilsé kamradraint kapott acut ellatasként,
melynek behelyezése utan a hydromyelia és a ventriculus terminalis tagulat megszint.
Késobbiekben szabalyos VP shunt behelyezésére keriilt sor, s a gerinccsatornai

liquorterek fokozott echogenitas a kovetés 12 hete alatt lassan megsziint.

3. abra: Postmeningitises hydrocephalus (B csop. Streptococcus)
Coronaria siktl vizsgalat (A), mely abrazolja a tag oldalkamrakat és a III. agykamrat. A forramen Monro (vastag nyil)
tag. Mind két oldalt tag szurcsatornak a kamrapunctioknak megfeleléen (vékony nyil). Transcranialis, axialis felvétel
(B) a tag oldalkamrakkal és IV. agykamraval. Saggitalis sikt kép (C), melyen jol lathato a tag II1. és IV. kamra

kozotti szabad aqueductus (nyil);

4. abra: Postmeningitises hydrocephalus (B csop. Streptococcus)
Saggitalis felvétel (A) a gerincrdl conus (vastag nyil) magassagaban. A myelon kornyezetében a liquor a
subarachnoidalis térben kifejezetten echodus (rovid nyilak). A conus alatt vékony, szabalyos (echomentes) liquorral

telt képlet (vékony nyil). Axidlis siku felvétel (B) a conusrol: jol lathato a kifejezetten echogén SA tér (nyilak).




5. abra
Sagittalis kép (A, B) a conus magassagaban a kifejezetten echogen SAT (nyilak), a tagabb canalis centralisal (vastag
nyil) és a conus alatt elhelyezkedd, szabalyos (kamrai) liqorral telt cysta (rovid nyilak). A cysta magassagaban

késziilt axialis kép (C), a cysta kdrnyezetében a kifejezetten echogen liquor (rovid nyilak).

6. abra: Candida meningoencephalitis

Axialis (A) és saggitalis (B) felvételek a thoraco-lumbalis gerincrdl és a conusrol.

A gerinccsatornai liquor terek kifejezetten echogenek (vékony nyilak).
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6.5 A fokozott echogenitdsu gerinccsatornai liquorterek jelentosége a

PHH és a PIH pathogenezisében

31 korasziilottnél végeztik el a gerinc UH vizsgéalatdt, mint a rutin NS
kiegészitését. Mind a 31 korasziilottnél az anamnesis, ill. a klinikum felvetette
intracranialis torténés (IVH vagy meningitis) lehetdségét. Az atlagos gestatios id6 31
hét volt és az atlagos postnatalis életkor 13 nap.

A 31 gyerek koziil 10-nek sulyos [IVH-ja (IIL.-IV. fokt) és 5-nek meningitise (3
Streptococcus B, 1 E. Coli és 1 Candida albicans) volt. Tovabbi 16 korasziilottnél a
klinikum alapjan meningitis lehetdsége meriilt fel, de a lumbal punctio eredménye ill. a
tovabbi klinikai lefolyas ezt kizarta. Ezek az 0jsziilottek alkottdk a kontroll csoportot.

Csak klinikailag indikalt Lp-et végeztiink s ennek kapcsan minden betegnél
vizsgaltuk a sejtszamot, a fehérje tartalmat és bacteriologiai tenyésztések torténtek. A
LP-t GUH vizsgélat utan — 24 6réan beliil — végeztiik. 10 0jsziilott szorult ventricularis
drainage-ra. Ezekben az esetekben a ventricularis liquor dsszetételét hasonlitottuk az Lp
eredményéhez.

A gerinc UH vizsgélat technikaja azonos volt a mar kordbban ismertetett
moddszerrel. A vizsgalatok centrumaban az 4llt, hogy taldlunk-e GLT echogenitas
valtozast és hogy milyen lokalizacidban. A tovabbiakban &sszehasonlitottuk, hogy
milyen gyakorisaggal alakult ki PKT azoknal a gyerekeknél, akiknek teljesen normal
(echomentes) GLT voltak és azoknal, akiknél echogén GLT-t talaltunk. Azt is
vizsgaltuk, hogy milyen volt a liquor fehérje és alakos elem tartalma a két csoportnal.
Chi-square statisztikat alkalmaztunk a categoria variabilitds és Student's t-tesztet a
continous variabilitds meghatarozasara.

A liquor nyomas mérésétdl, mivel nem allt rendelkezésiinkre objektiv modszer,

el kellett tekintenlink, noha gyakori és nyilvanvald a kamrai és lumbdlis liquor

.....
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6.6 A gerinccsatornai liquorterek echogenitasanak valtozdsa az ido
fiiggvényében

Egy 3 éves periudusban 9 olyan korasziilottet &poltunk, akiknek az els6
¢letnapon nem volt IVH-juk, azonban a 2.-3. napon II-IV-es stddiumt IVH alakult ki.
Ezeknél a korasziilotteknél - a korabbi tanulmanyaink eredményeként - a rutin koponya
UH vizsgalatokat kiegészitettiik gerinc UH-val is. Atlagos gestatios idejiik 27 (25-31)
hét, sziiletési sulyuk 960 (750-1400) gr volt. Koziiliik 8-nak IRDS-e volt, 1-nek sepsise;
az IVH 6 esetben a 2. napon, 3 esetben a 3. napon alakult ki és az IVH foka 4 esetben
III-as és 5 esetben pedig IV-es stadiumu volt. A kontroll csoportba 10 olyan korasziilott

kertilt, akiknél nem alakult ki IVH, vagy csak I-es stadiumu volt (2. tdblazat).

IVH IIL.-1V. Kontroll
N 9 10
IRDS 8 7
Sepsis 1 3
Atl. G. idé 27 (25-31) het 28 (25-32)
Sziil. s. 960 (750-1400) 930 (720-1600
IVH III. 4 0
IVH 1V. 5 0

2. tablazat

Klinikai adatai a betegeknek

Koponya és gerinc UH vizsgalatot végeztiink az els6 életnapon, valamint kb. 12
oraval az IVH tiinetei (sulyos keringési zavar, anaemizalodas, goércs stb.) utan. A
vizsgalatokat ezt kovetden hetente ismételtiik a kovetkez6 8 héten keresztiil. A kontroll
csoportndl a fenti vizsgalatok az els6 életnapon, majd hetente torténtek.

A koponya vizsgalatokat a szokott mddon, a nagykutacson keresztiil végeztiik és
kiegészitettiik a HS mastoidalis kutacson keresztiil torténd vizsgalatdval axialis és
coronaria sikokban. A gerinc UH vizsgalatok hason fekvO helyzetben axidlis és

sagittalis sikokban torténtek. Sziikség esetén az intracranialis nyomas akar csak kisfoka
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novekedésének kimutatasara a Taylor altal bevezetett intracranidlis compliance (IC)
meghatarozast hasznaltuk (33).

Az UH vizsgélatokat ATL 9 HDI, ill. Acuson Aspen 5 MHz convex, ill. 5-10
MHz linedlis transducerekkel végeztiik.

Amennyiben a klinikai jelek, ill. az IC magasabb ICP-re utalt eldszér lumbal
punctiot (Lp), annak sikertelensége esetén kamrapunctiot végeztiink. Sikeresnek akkor
tekintettiik az Lp-t, ha legalabb 10 ml/tkg liquort le tudtunk bocsatani (34).

A vizsgalatokbol kizartunk minden olyan beteget akinél felmeriilt a kdzponti

idegrendszeri infectio (meningitis, ventriculitis) lehetdsége.

6.7 Az un. Intracranialis Compliance modszer bevezetése hazdankba

A vizsgalat soran, a nagykutacson keresztiil ophtalmodynamometerrel 0-50-100-
150 gr/cm2 nyomast gyakorlunk az agyra mikdzben az os temporalen keresztiil,
transcranialisan, Color-PW Doppler alkalmazasaval mérjiik az art. cerebri medidban az
un. resistencia index (RI) valtozasat. Normal ICP esetén még 150 gr/cm2 nyomads esetén
sincs 1ényeges valtozas az RI-ben. Ezzel ellentétben, mar kisfoku ICP emelkedés esetén
is, amikor mar a kompenzacios lehetdségek kimeriiltek, jelentés RI emelkedést kapunk

(7. és 8. abra).

Col 82% Skala1 Col 82% Skala 1 i v ol 82% Skala1

WF niedr

WEF niedr NF niedr

PRF 2500 Hz £ ) PRF 2500 Hz ; >RF 2500 Hz
FluR-Opt: V mittl FluR-Opt: ¥ mittl ¢ SuR-Opt: V mittl

Ogricm2 50 gricm?2. 100 gricm?

7. abra
A doppler spektrum valtozasa az ACM-ban a Fontanellara gyakorolt 0, 50 és 100 gr/cm2-es nyomas mellett,
kisfokban emelkedett ICP esetén
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=®=norm

—=— Bl ICP emelk

8. abra
Az RI valtozasa a transfontanellaris nyomas fliggvényében
Lila: kisfokban hypertensiv communicativ hydrocephalus

Kék: norm. kontroll

Altalanossagban az Rl-nek minimalis a diagnosztikus értéke, de jelen esetben
autokontrollos vizsgalatr6l van szd, ahol nagyon révid id6intervallumon beliili
valtozasokat figyeliink, mikozben nagy hangsulyt fektetiink arra, hogy semmilyen mas,

a keringést befolyasolo tényezd ne valtozzon.
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7  Eredmények

7.1 A Dopamin (DA) hatdsa az agyi vérkeringésre

Mind a kora-, mind az érett ujsziilotteknél a pulzus, a pH, a pO2, a pCO2, a
transcutan O2 sat és a Htk a normdl tartoméanyban volt a vizsgalatok kezdetén, ill.
azok idOtartama alatt. A vérnyomads ¢és az RI valtozésait, a vizsgalat elott és alatt, a
2pg/kg/min és a 4pg/kg/min Dopamin adésa soran a 9.a, ill. a 9.b abra mutatja.

A kissé hypotensiv érett 0jsziilotteknél a kontroll periddusban az RI a normal
tartoméanyban volt (65-75%) (9.a abra). 2pg/kg/min Dopamin addsa utan 20, ill. 60
perccel nem lehetett szignifikans valtozast latni sem a vérnyomdasban, sem az RI-ben.
Ezzel ellentétben a 4ug/kg/min Dopamin infuzié utdn mind a systolés, mind a
diastoles vérnyomads szignifikdns emelkedést mutatott a Dopamin infzié 20. és a 60.

perces méréskor, de az RI valtozatlan maradt. Nem valtozott az ESBFV ¢és az

EDBFV sem.
8C o SRR érett s 100 8( mmm S-RR kora 100
. S
7q = D-BR érett + 90 7 mmm D-RR kora 1 90
RI érett 1 80 ——Rlkora_ | lgp
60 - - 60
- - - - + 70 — == ——— - - S-—70
50 1 1 60 = 50 1 160 _
40 | 150 & Pyl s 150 =
12 E- S [
30 + T 40 30 | + 40
1 30 + 30
20 | 20 |
1 20 +20
10 | 1 10 10 + +10
o -0
kontrolIDA-2/20DA-2/60DA-4/20DA-4/60 kontrolIDA-2/20DA-2/60DA-4/20DA-4/60
9.a dbra 9.b dbra

A systolés (S-RR) és a diastolés (D-RR) vérnyomas (Hgmm), valamint az RI (%) a 15 érett 0jsziilottnél

(9.a) és 15 korasziil6ttnél (9.b) a Dopamin adésa el6tt (control), ill. a 2 (DA-2) és a 4 (DA-4) pg/kg/min Dopamin

terapia alatt. A méréseket az infizié 20. és 60. percében végeztiik a 2 pg/kg/min-os (DA-2/20, ill. DA-2/60) és a 4
ng/kg/min-os (DA-4/20, ill. DA-4/60) Dopamin dozis mellett. A szaggatott vonal reprezentalja a normal RI-t .
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s = szignifikans eltérés (p<0,05)

Az alacsony vérnyomasu korasziilotteknél (9.b é4bra) az RI a normal
tartomdnyban volt a vizsgalat kontroll szakaszaban (65-75%). A 2ug/kg/min-os
Dopamin infizié sem a vérnyomasban, sem az RI-ben nem okozott signifikdns
valtozast. Szignifikdnsan nétt a vérnyomas a 4 pg/kg/min Dopamin infazi6 20. és 60.
percében, de az RI csak a 20. perces mérésnél volt szignifikdnsan magasabb, mint a

kiindulasi érték, majd a 60. percre visszatért a normal tartomanyba.

7.2 A regionalis CBF vdltozdsai asphyxias ujsziilotteknél az élet elsé 72
ordjaban

Megallapitottam, hogy a kontroll csoportban mind az ACA-ban, mind az ACM-
kban a TAPFV lassu, linearis emelkedése figyelhetd meg. Az ACM-kban a TAPFV
mindig jelentdsen nagyobb volt, mint az ACA-ban és a két ACM érték altalaban nagyon
kozel volt egyméshoz (10.a abra).

Asphyxia esetén mind az ACA-ban, mind az MCA-kban kifejezetten nagyobb
TAPFV-t lehetett detektalni a 20 beteg koziil 15-nél (10.b abra). Ez a hyperaemia a
legkifejezettebb az elsd orakban volt, de a 72. o6rdban is még kisfokban a normal érték
felett volt. 2 esetben az egyértelmii klinikai jelek és az egy éves kora kialakulé sulyos
neuroldgiai karosodas ellenére csak kis mértékben emelkedett CBF-t taldltam. Tovabbi
3 esetben azonban rendkiviil csokkent TAPFV-t lehetett mérni.

A szoOrés az asphyxias csoportban nagyobb volt, mint a kontroll csoportban. A
kifejezetten fokozott, ill. csokkent CBF-os csoportokban az dramlas signifikansan
kiilonbozott (p<0,05) a kontroll csoportndl mért agyi vérkeringést6l. Az asphyxias
csoportbol anndl a két gyereknél, akiknek a CBF-ja csak kis mértékben volt fokozott,
szignifikanciat a kontroll csoporthoz képest nem lehetett megallapitani.

A két csoport vérnyomas értékei kozott nem volt kiilonbség.

A hosszl tavu kovetésnél (1 éves korban) a kontroll csoportban csak 1 haldlozas
volt (a neuroldgiai statusztdl fiiggetlen) €s 1 gyermek kisfokti mozgasfejlédésbeli
lemaradasat észleltiik. Az asphyxias csoportbdl ketten harom héten beliil meghaltak (a 3

rendkiviil alacsony TAPFV-s 0jsziilott koziil kettd), ketten az elso €letév alatt. Csak egy
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TAPFV [cm/s]

gyermek esetében nem voltak egyértelmii, sulyos deficit tiinetek, mig a tobbi 15

gyermek esetében stlyos neuroldgiai karosodast lehetett talalni (11.a és 11.b abra).

Asphyxias érett Ujsziilottek (n=20)
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A TAPFV (CBF) valtozasa az id6 fiiggvényében az ¢let elsé 72 orajaban érett, , egészséges (10.a) és

asphyxias (10.b) 0jsziilottek esetén az ACA-ban, ill. a két ACM-ban.
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A kontroll csoport (11.a abra) és az asphyxias csoport (11.b abra) hosszl tava kovetése
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7.3 A gerinccsatornai liquorterek echogenitds valtozasanak PHH esetén

A vizsgalat soran a gerinccsatorna hatso subarachnoidalis tere, gyakorlatilag az
L.I. csigolya magassagaig, kifejezetten fokozott echogenitdsu volt mind a sagittalis,
mind az axialis képeken. Az eliilsé SA tér a szokott - a folyadékokra jellemzo -, teljesen
echomentes képet mutatta. A hatsdo SA tér 1,6 mm, mig az eliilsé 1,2 mm vastag volt a

Th. XII. csigolya magassagaban (12. abra).

12. abra
Bal oldali IVH IV. és PKT szabalyos Aqueductus cerebrivel (nyil AC) (A, C, D).

Kozépen: axialis (B) és saggitalis (D) sonogram a gerincrdl hason fekvd helyzetben, elsdsorban a dorsalis
subarachnoidalis teriilet (vastag nyilak) fokozott echogenitasaval és szabalyos conussal (vékony nyilak). Az eliils6

SAT (pontozott nyil) szabalyos, echomentes, fekete.

Természetesen azonnal felvetddott, hogy a sokat keresett SA vérzést talaltuk
meg, mely esetleg liquorkeringési zavart is okoz. Tekintettel arra, hogy az irodalomban
ilyen jellegli kozleményt nem talaltunk a gerinc UH eredményét szerettiik volna MR
vizsgéalattal kontrollalni. Sajnos a kor technikai szinvonalén értékelheté MR felvételeket
nem tudtunk késziteni, de meg kell mondanunk, hogy a kis méretek (kb. 1 mm vastag

koéros eltérés) és a csigolydk mitermékeket produkalé hatdsa miatt ezeket az
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elvaltozasokat MR-rel jelenleg sem lehet vizsgalni. Egyébként ez volt az elsé alkalom,
amikor nyilvanvaléva valt, hogy az UH feloldoképessége — felszin kozeli
elvaltozasoknal - messze meghaladja a CT, ill. az MR feloldoképességét.

A kovetkezokben tobbszor végeztiink kontroll gerinc UH (GUH) vizsgalatokat,
mely lassu javulast mutatott. A Lp és a kamrapunctiok eredménye kozotti discrepantia
fokozatosan csokkent s kb. a korasziilott 6 hetes koraban VP shunt miitét tortént. 3
honapos korban a gerinc UH vizsgélat koros eltérést mar nem mutatott.

Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a liquor gerinccsatornai keringése,
valamint a korasziilottek allando haton fekvése miatt a IV.st. IVH kapcsan a liquorba
jutott vér, ill. az &llomanyvérzés necrosisa soran kialakult alakos elemek a
gerinccsatornai dorsalis SA térbe sodrodtak, ott "leiilepedtek" s egy gatat képeztek.
Ezeknek a letilepedett képleteknek a ,,debris” elnevezést adtuk, hogy a nemzetkozi
irodalomba is bevezethessiik. Felvetodott, hogy ennek a "debrisnek" jelentdsége lehet a
PHH kialakuldséban, ill. dinamik4janak alakulasaban. Az is felvetddott, hogy ez a
,,debris” szerepet jatszhat a lumbalis és a kamrai liquor dissziciacidjaban (nyomas,
kémiai és alakos elem Osszetétel, mikrobioldgiai eredmények), igy a terapias dontések
(pl.: shunt mitét indikacidja, stb.) meghozatalakor jelenlétét figyelembe kell venni.

Feltételeztiik, hogy ilyen esetekben a gerinc UH vizsgalat nagy segitséget jelenthet.

7.4 A gerinccsatornai liquorterek echogenitds valtozasanak PHH esetén

7.5 A fokozott echogenitdasu gerinccsatornai liquorterek jelentosége a

PHH és a PIH pathogenezisében

11 betegnél talaltunk echogen GLT a thoracolumbaris gerincszakaszon (1.
csoport), mig 20 gyereknek volt echomentes (normal) GLT (II. csoport) a GUH
vizsgalat kapcsan (3. tablazat). A tovabbiakban a II. csoportot két részre bontottuk a
pontosabb megitélhetéség kedvéért: Il/a: a késobbiekben egészségesnek bizonyult
kontroll csoport, mig a II/b az a 4 0jsziil6tt, akiknél a GLT echogenitdsa normal volt, de
a gyerekeknek IVH-ja vagy meningitisze volt.

Nem volt szignifikans eltérés (p> 0.22) az I. és a II. csoport kozott az atlagos

gestatios 1dot (30+/-3 versus 31+/-2 hét), az atlagos sziiletési sulyt (1390+/- 210gr, ill.
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1451+/- 254), ill. postnatalis életkort (11+/-6 nap versus 14+/-5 nap) illetden.
Szignifikdnsan magasabb volt viszont a liquor fehérjetartalma az I. csoportnak (atlag
5,9 g/l, range 4,3-12,0 g/1) a Il/a csoporthoz (atlag: 1,0 g/l, tartomény: 0,3-1,4 g/l, p<
0,0001 paros t teszt), ill. a II/b csoporthoz (atlag: 2,4 g/, tartomény: 1,3-4,5 g/, p<
0,04) képest. Az alakos elem tartalomban is jelentds volt a két csoport kozotti
kiilonbség: az 1. csoportban minden gyereknél latoterenként tobb, mint 1000 vvs, mig a
Il/a csoportban csak 2-nél, a II/b csoportnal 10-nél volt a vvs tartalom tobb, mint
1000/14totér (1l/a: p< 0,04; 11/b: p<0,0001 chi-square analisis).

Az 1. csoportbdl minden gyermeknél (11) progressziv kamratagulat (PKT)
alakult ki (nyolcnal a 10 sulyos IVH-s beteg koziil és haromnal az 5 meningitiszes
ujsziilott koziil). A I1. csoportbol csak egyetlen esetben alakult ki PKT (p< 0,0001 chi-
square teszt).

10 ujsziilott szorult VP shuntre a 11 PKT-os gyerek koziil (8 IVH-s és 2
meningitises beteg). Statisztikailag értékelhetd kiilonbséget nem sikeriilt kimutatni a
lumbalis liquor és a ventricularis liquor (8,1+/- 6g/1) atlagos fehérjetartalma kozott (5,5
+/- 2 g/1) a shunt mitétre szorultaknal annak ellenére, hogy az I. csoportban 8 esetben a
11-bdl Iényegesen eltért a kamrai és a lumbalis liquor Osszetétele, azaz a disszociacid

ténye egyértelmi volt (4.sz. tablazat).

Gerinccsatornaliquortér

n Lp echogen(I.csop.) norm.(Il.csop.)
IVHgr III-1V. 10 + 8 2
Meningitis 5 + 3 2
Kontroll 16 - - 16
Osszesen 31 11 20
3. Tablazat

Az 1. és II. csoport Osszetétele
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L.csoport IL.csoport Szignifikancia

Gestacios 1d6 (hét) 30+3 31+2 p>0,22(-)
Sziil.suly (gr) 1390 £210 1451 + 254 p>0,22(-)
Postnat.¢életkor (nap) 11+£6 14+5 p>0,22(-)
Liquorfehérje (g/1) 5,9 (4,3-12,0) Il/a:1,0(0,3-1,4) p<0,0001(+)

11/b:2,4(1,3-,5) p<0,04(+)
Liquorvvs>1000/1atotér 11/11 11/a:2/20 p<0,0001(+)

[I/b:10/10 p<0,04(+)
Prog.KamraTagulat 11/11 1/20 p<0,0001(+)

4.Tablazat

Az 1. és a Il. csoport dsszehasonlitasa

7.6 A gerinccsatornai liquorterek echogenitdsdanak valtozdsa az ido

fiiggvényében

A DAT tokéletesen echomentes (normal) volt mind a kilenc korasziil6ttnél az

elsd életnapon (13. &bra). 12-24 6raval az IVH-t kovetden a cervicalis és thoracalis

DAT kifejezetten echogénné valt 5 esetben (13. abra), majd a kovetkezd két hétben

gyakorlatilag valtozatlan képet mutatott (14.4bra). Természetesen mar ebben a

stadiumban sem volt a DAT echogenitasanak fokozodasa tokéletesen egyforma: a

tormelék ("debris") kiterjedése, ill. az echogenitisa minden esetben kissé mas volt. A

"debris" elnevezés alatt a DAT-ben felhalmozddo, ott kifejezett echogenitas fokozodast

okoz6 vért és/vagy fibrint értettiik.
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13. abra
Sagittalis (A és C) valamint axialis (D) NS-as kép a gerincrdl vérzés elétt, ill. kb. 12 éraval a j.o.-i IVH IV.
utan (B).
A szabalyos gerinccsatornai SA terek (vékony nyilak) és a vérzés okozta fokozott echogenitas a DAT-ben

(vastag nyilak).

Can.cent

14. abra

2 héttel az IVH utan a DAT (vastag nyilak) nagykiterjedésben és kifejezetten echogen (,,debris™) az axialis
(A) és a sagittalis (B) képeken. A szabalyos, echomentes (fekete) SA teret a vékony nyilak jelzik. A myelon, a

canalis centralis és a conus nyilakkal jeldlve.
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A fokozott echodenzitds a DAT-ben a 3. héttél mind az intenzitdsaban, mind a
kiterjedésében fokozatosan csokkent mindegyik korasziilottnél (15. é&bra). Nyolc
esetben PHH alakult ki. 7 esetben a PHH lasst progressziot mutatott, koziiliikk hdromnal
3-4 héttel az IVH utdn a PHH progresszidja megallt, harom esetben pedig a PHH
spontan visszafejlodott a 4.-7. hétre (16. abra), de egy esetben VP shuntot kellett

alkalmaznunk a kialakult progressziv hypertensiv hydrocephalus miatt.
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15. dabra
Axialis (A) és sagittalis (B) sonogram a gerincrdl 4 héttel az IVH utan. A DAT-ben a ,,debris” (vastag

nyilak) mennyisége csokkent.

16. abra
Coronalis siku NS felvételek az IVH utan 2 héttel (A), valamint 4 (B), 5 (C) és 7 (D) héttel.

A DAT fokozott echogenitasa a PHH progresszidjanak megéallasaval
parhuzamosan fokozatosan csokkent mind intenzitdsdban, mind kiterjedésében. Az IVH

utani 7.-9. hétre a DAT gyakorlatilag echomentessé valt (17. abra).
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17. abra
Sagittalis felvétel a thoracolumbalis gerincrdl

A DAT gyakorlatilag echomentes (vastag nyilak), szabalyos VAT (vékony nyilak)

Erdekes volt az a megfigyelés is, hogy a spontan javulast nem mutatd 5 eset
koziil 2-ben a VAT-ben, a cervico-thoracalis hatdron, a myelont kifejezetten dorsal felé
dislocal6, 20-25 mm hosszl és kb. 3mm atmérdji arachnoidalis cysta jellegi képletek
alakultak ki, melyek 2-3 hetes fennallds utdn spontan sziintek (18. abra). Ezek az
altalunk "secunder arachnoidalis cystak" -nak nevezett elvéltozasok neuroldgiai

tineteket nem okoztak.

18. dabra

Sagittalis sonogram a cervico-thoracalis gerincrdl a secunder arachnoidalis cystaval (Cy és révid nyilak) és

az altala ,,S” alakban deformalt myelonrol (vékony nyilak).

Azokban az esetekben, amikor a fokozott intracranialis nyomas (ICP) jelei miatt

Lp-t kellett végezniink az Lp a kifejezett hyperdensitds idején a liquor lassan,
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kifejezetten kis nyomadssal {iriilt, majd parhuzamosan a DAT echogenitasanak
csokkenésével az eltdvolithatd liquor nyomasa fokozatosan novekedett.

Azt a feltételezésiinket, hogy a DAT echogenitas fokozodasat elsdsorban az oda
keriil6 vér okoznd alatamasztotta 3 olyan eset, amikor a korasziilott a 4.-8. napon halt
meg ¢és a boncolasnal mindegyik esetben a DAT-ben a jelentésebb mennyiségli vért
talaltak.

Meg kell jegyezniink, hogy egy tizedik, 660 gr-mal sziiletett korasziilott
esetében, noha a periventricularis parenchymaban lehetett 1atni vérzést, a kamrakba t6rd
vérzés inkabb csak IVH II-re volt jellemzd. Ebben az esetben a GLT sem mutattak
fokozott echogenitast és amikor a 6. életnapon elvesztettiik a korasziildttet a sectio nem
talalt vért a GLT-ben.

A kontroll csoportban egyetlen alkalommal sem lattunk koros eltérést a GLT-

ben UH-val.

7.7 Az un. Intracranidalis Compliance modszer bevezetése hazankba

A fenti modszerrel végzett vizsgdlatokrol hazdnkban elészor mi szamoltunk be
(35) s az elmult években nagyon jo hatasfokkal alkalmaztuk is 92 esetben annak
eldontésére, hogy idegsebészeti beavatkozasra sziikség van, vagy nincs. 16 gyereknél
volt az ICC positiv, mind a 16-nal shunt mutét tortént, s 14 esetben valéban kisfoku ICP
emelkedést talaltak, ill. a miitét utdn a kamratagulat csdkkent. 2 esetben a miitét utdn
sem volt jelentds valtozas a kamrak méretében. a 76 norm. ICC-ii csecsemd koziil 9
keriilt miitétre: egyetlen esetben sem talaltak emelkedett ICP-t, s kozvetleniil a miitét
utan - 2-3 nap - sem volt 1ényegi valtozas a kamraméretekben. A maradék 87 gyerek
koziil az ICC mérést kovetd 10 napon egyetlen esetben sem alakult ki magas ICP-re

utal6 klinikai kép, s miitét sem tortént.

47



8 Megbeszélés

8.1 A Dopamin (DA) hatdsa az agyi vérkeringésre

Az RI a correlatioja a Xel33 clearence technikdval mért CBF-hoz csak 0,56

(18). Azonban tobb kdzlemény (17,18) is bizonyitotta, hogy az RI véltozasai inverz és

szignifikans modon tiikkrozik a CBF valtozésait. Ha figyelembe vessziik azt, hogy

vizsgalataink autokontroll méréseknek tekinthetéek, - hiszen a rovid megfigyelési

periodus alatt (kb. 60 perc) a CBF-t 1ényegesen befolydsold paraméterek koziil (pulsus,

htk, pO2, pCO2, ill. pH) egy sem valtozott jelentdsen — megallapithatjuk, hogy az RI

esetiinkben alkalmas a CBF valtozasainak jelzésére.

Megallapitottam, hogy

1.

a 2 pg/kg/min Dopamin infizié nem okozott sem szignifikans vérnyomas
emelkedést, sem szignifikdns valtozast a CBF-ban egyik betegcsoportban
sem;

a 4 pg/kg/min Dopamin infizié szignifikdns vérnyomds emelkedést
okozott mind a két betegcsoportban;

a korasziilottek esetén egy éretlen, de nem teljesen ineffektiv agyi
keringési autoregulacié valoszinlsithetd, azaz a 4 ug/kg/min Dopamin
bizonyos rizikoét jelent az IVH, ill. a PVL kialakulasara.

az érett 0jsziilottek esetén intakt CBF autoregulaciét talaltunk;
valészinlileg a Dopaminnak nincsen jelentds direkt, szelektiv

vazodilatativ hatasa az agyi ereken.

Meg kell azonban jegyezni, hogy az irodalomban (18,19) talalt RI normalérték

tartomany esetleg kérdéses lehet, hiszen nem csak a jo CBF autoregulacioval biro érett

ujsziilotteknél taldltuk a kiinduldsi RI értéket a normal tartomanyban a hypotensiv

systemas vérnyomés ellenére, de a korasziiltteknél is. Igy felvetddik, hogy vagy

reviziora szorul a koraknal a normal RI tartomany, vagy ez is egy bizonyitéka a lasst,

de miik6d6é CBF autoregulationak a korasziilottek esetén.
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8.2 A regionalis CBF valtozasai asphyxias ujsziilotteknél az élet elso 72
ordjaban

Az asphyxia pathogenezise rendkiviil Osszetett, benne a CBF valtozdsanak
jelentdsége nem kérdéses. Sok kozleményben bizonyitottdk mar az asphyxiat kovetd
hyperaemiat (20,23,36-41). Ezek a vizsgalatok vagy a Xe 133 clearance technikat, vagy
a PET glucose utilizacios modszereket hasznaltak. Azonban a fenti vizsgadlomodszerek,
természetiikbdl fakadodan, csak egy-egy pillanatnyi allapotot tiikrozhettek (42-44). A
Doppler modszer alkalmazasaval lehetévé valt az asphyxia gyakorlatilag folyamatos
nyomonkovetése. A metodus masik nagy elénye, hogy az adott energia tartomanyon
beliil artalmatlan, tobbszor ismételhetd, agy mellett elvégezhetd €s nagyon gyors. A
kérdés csak az, vajon mennyire megbizhaté a Doppler modszer a CBF vizsgalataban?

A TAPFV kalkulalasaval, ahogy azt Taylor mar bizonyitotta, egy a korabbiaknal
lényegesen jobb modszerhez jutottunk (25). Ennek szdmolasdhoz, mivel mar abszolut
sebességekkel dolgozunk, a jo szogkorrekcio feltétlen sziikséges. Tovabbi
objektivizalddast jelent a computeres spectral analizis haszndlata és az, hogy egyszerre
tobb, 8-10 szivciklus eredményeit atlagoltam. Nagyon fontos az is, hogy a CBF-re hato
¢lettani tényezoket maximalisan figyelembe vettem.

fgy juthattam a minden koribbinil megbizhatobb CBF mérési Doppler
modszerhez. Mddszerlinket biologiai tesztek is igazoltak. Példaul, ha egyéb okbol
1¢legeztetett ujsziildtteknél hypocapnia, ill. a hypercapnia alakult ki a TAPFV-vel mért
CBF csokkent, ill. fokozodott, majd a respiralas korrekcigjat kvetéen normalizalodott.
A modszernek a CBF vizsgalatara valo alkalmassagat mutatja az is, hogy a normal
csoportban pontosan olyan CBF eredményeket kaptunk, mint amilyeneket mas
modszerekkel mar bizonyitottak: mind a hidrom nagy artéridban az életkor eldre
haladtaval linearisan emelkedett az aramlas (44-46). Szintén a megbizhatosagot,
reprodukélhatésagot mutatja, hogy a két ACM-ban egymashoz oly kozeli eredményeket
kaptunk.

A CBF véltozasanak okai lehetnek a kialakul6 acidozis, felszaporodo lactat,
serotonin, bradycinin, szabad zsirsavak, az intracellularis Ca felszaporodasa, az
excitatorikus aminosavak felszaporodasa, a beinduld arachidonsav cascad, a

prostaglandinok és az NO megjelenése, valamint a szabad oxigén gyokok (FOR)
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felhalmozodasa (20,21,24,42,47-51). Kontos és mtsai. bizonyitottak, hogy az asphyxia
kovetkeztében felszabaduldo FOR - egyebek mellett - karositjdk az arterioldk (a
rezisztentia erek) endotheljét és hosszabb expozicidos 1d0 utdn mar ELMI-vel
kimutathat6éan sériil ezen arterioldk muscularis rétege is, mely teljes vasodilataciohoz
vezet (21,40,42,52). Ennek kovetkeztében ezek a karosodott arterioldk mar nem is
lesznek képesek reagalni azokra a hatasokra (pl. a pCO2 valtozésa), melyek élettani
koriilmények kozott vasoconstrictiot, vagy vasodilatatiot eredményeztek (40). Ezek
azok a valtozdsok, melyekkel leginkabb lehet magyarazni az altalam tapasztalt
meglepden hosszl ideig tartd hyperaemiat, bar jabban felvetik az un. arterio-venosus
shuntok lehetdségét is (20). Ezen patomechanizmusok egyben magyardzndk a
meglepden alacsony oxygen extractiot, ill. metabolizmust is (20). A CBF véltozasokban
tobb szerz0 altal feltételezett szisztémas keringési hatasok (20) jelentdsége ellen szol az
a megfigyelésiink, mely szerint a két csoport vérnyomasértékei gyakorlatilag
egybeestek.

A TAPFV  mérésével a kordbban teljesen egységes, homogen
betegségcsoportnak vélt postasphyxia syndromat valdszinilileg tobb alcsoportra lehet
majd bontani. A sulyos asphyxidn atesett Ujsziilottek nagyobb részében kifejezett és
erésen elhuz6dod hyperaemia éllhat fenn, de ugyanennél a betegségcsoportndl, ha joval
ritkabban is (kb.10-15%-ban), de kifejezett CBF csokkenést is lehet detectalni (40,43).
Ez utobbi oka valosziniileg a rendkiviil kifejezett agyoedema. A CBF valtozasnak, gy
tlinik, prognosztikai értéke is van: a kifejezett hyperaemia, ill. a hypoperfusio nagyon
rossz prognoézist jelez. Hasonld eredményre jutott Levene Doppler és Pryds Xel33
clearance technika alkalmazéasaval (40,43), azonban e szerzok csak a CBF rovidebb
id6tartalma megfigyelését tudtik elvégezni.

Feltételezhetd, hogy enyhe foku asphyxia esetén a CBF a normal tartoméanyban
marad, de ezt még tovabbi vizsgalatokkal tisztazni kell. Mindezek a megfigyelések
alapjaban kiilonb6z0 patogeneziseket feltételeznek, melyekhez kiilonb6zd terapianak
kell tartoznia. Véleménylink szerint a sok szempontbol ellentmond6 kutatasi
eredmények egyik magyardzata a nem egységes patogenezis.

A patogenezis Osszetettségére utal az is, hogy az esetek nagyobb részében
nincsen jelentdsebb foki agyoedema a human, neonatalis asphyxia utdn, -ellentétben az

allatkisérletes adatokkal -, mig az esetek kisebbik részében viszont rendkiviil stlyos
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cytotoxicus agyoedema alakul ki (20,22). Természetesen, egyebek mellett, az
intracranialis nyomas valtozasa is erdsen befolyasolja a CBF-t és feltételezésiink szerint
a ritkan kialakuld cytotoxicus agyoedema okozza az esetek kb. 10%-ban tapasztalt
rendkiviil alacsony CBF-t.

Klinikailag az acut — intrapartum - és a subacut — néhany napos intrauterin -
HIE-t nem lehet elkiiloniteni, viszont a kiilonb6z6 fazisban detektalt kéros folyamatok
értelmezése még bonyolultabba valik. Példaul feltételezhetjiik, hogy annak a két
ujsziilottnek, akiknek a CBF-ja a kozel normadlis tartomanyban volt az egyértelmii
klinikai tiinetek ellenére, nem acut, hanem subacut HIE-ja volt és ennek megfeleléen az
altalunk mért CBF mar a luxusperfuzi6 lecsengésének idészakara esett.

Kiilon kérdés, hogy ez a hyperaemia hasznos-e az asphyxidn atesett ujsziilottnek,
vagy tovabb rontja allapotat. Valdsziniileg nem is lehet egységes igennel vagy nemmel
vélaszolni e kérdésre sem. Allatkisérletekb6l erre - egyenlére - nincsen valasz, de
esetleges eredmények esetén is jogos a kétely, mert az allatkisérletekkel nagyon
kérdéses az 0jsziilottkori asphyxia modellezhetdsége.

Eredményeink arra utalnak, hogy a CBF becslése az éltalunk hasznalt TAPFV
modszerrel diagnosztikus, terapias és prognosztikai jelentdséggel bir. A diagnosztikai
jelentdségét az adja, hogy a klinikai kép, ill. az altalunk jelenleg hasznalt eszk6z6k nem
megbizhatoéan, ill. csak késon jelzik az asphyxiat. Tudjuk, hogy az Apgar score —
kiilonosen az 1 és 5 perces érték -, a koldokvéna Astrup, a klinikai tlinetek gyakran
alpozitivak, ill. negativak. A képalkoto eljarasok koziil az ultrahang és a CT nem képes
HIE diagnosztizalasara az élet elsé napjaiban (26,27). Kétségtelen, hogy a legutobbi
id6ben kifejlesztett MR technikakkal — Diffuzio, MRSpektroszkopia — mar lehetséges a
HIE diagnosztizalasa, bar itt is fel kell hivni a figyelmet arra, hogy az MR az els6 12-24
oraban lehet fals negativ, ill. a karosodas lehet alulreprezentalt. Rdadasul az MR
vizsgélat gyakran kivitelezhetetlen. Nagyon fontos diagnosztikus eszkdz az amplitudd
integralt EEG, de ennek a mddszernek is vannak limitacioi (52).

Ugyanakkor az un. "terapias ablak" pedig valosziniileg nagyon sziik (12-246ra).
Itt kell megjegyezni, hogy tobb kozlemény felveti az esetleges un. "masodlagos
agykdrosodas" lehetdségét klinikai ¢és allatkisérletes megfigyelésekre alapozva

(20,48,53,54). Ennek az oka a primer hypoxias-ischaemias inzultus altal beinditott
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folyamatok karosito hatasa lenne. A folyamat valdszintileg napokon at zajlik a hypoxia
utan, de esély a karositas kivédésére csak a terapia 2-4 6ran beliili elinditasa esetén van.

Aréanylag nagy szamban vannak terapias lehetdségeink — mint példaul az agy
hiitése, az indomethacin, az allopurinol, stb. (20,47,48,50,52-55), - melyekkel, pl. a
hyperaemia ¢és az agy karosodasa csokkenthetd, de ezek eredményessége még nem
teljesen tisztazott. Nem kérdés, hogy jelenleg a PAS egy tipikus gyiijté elnevezés, ahol
egy erdsen inhomogén betegségcsoportot probalunk a hasonld klinikai kép alapjan
Osszefogni. Nyilvdnvaldan egészen mas eredmények varhatoak, ha a terdpias
lehetdségeinket - a sok oldalrol torténd diagnosztikus megkozelités eredményeként -
valdban célzottan tudjuk alkalmazni példaul a PAS kiilonb6z0 fazisainak felismerése és
elkiilonitése utan. Erre mar csak azért is sziikség lenne, mert ismertek az ezekkel a
kezelésekkel kapcsolatos negativ eredmények is (20,52). Itt kell még egyszer
hangsulyozni: még az sem nyilvanvalo, hogy ez a hyperaemia elényds vagy hatranyos-
e. Vannak adatok, melyek arra utalnak, hogy a reperfusio eredményeként létrejovo

vasogen oedema tovabb rontja a prognozist (47,50).

8.2.1 Kovetkeztetések

Sikeriilt kidolgoznunk egy olyan j moédszert — TAPFV Doppler spektrum
analizis és a CBF-t befolyésol6 ¢€lettani tényezdk leheté maximalis figyelembevétele -,
mellyel a CBF minden kordbbi Doppler médszernél sokkal jobban becsiilhets. E
modszer segitségével minden kordbbi vizsgéalatnal részletesebben és hosszabban,
folyamataban tudtuk vizsgalni érett 0ijsziilotteken az rCBF valtozasat.

Megallapitottam,

1. hogy wvaldszinlileg nem egységes patogenezisii, ill. fazisu
betegségcsoport a postasphyxia syndroma. A sulyos esetek nagy
részében diffuz hyperaemidt, mig a rendkiviil stilyos esetekben — az elsd
36 oran beliil haldlos kimenetel - kifejezett CBF csokkenést lehet
észlelni. Ugy tiinik, hogy a hyperaemia, kisfoku ingadozastol eltekintve,
sokkal tovabb all fenn, mint azt korabban gondoltuk.

2. A TAPFV mérése, mint diagnosztikus, a terapiat esetleg vezetd és mint

prognosztikai faktor szintén nagy jelentdséggel birhat.
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3. A PAS esetén a kiilonb6z6 elveken alapuld diagnosztikus eszkozok — a
TAPFV mérése, az amplitadd integralt EEG alkalmazésa, ill. az utobbi
években kifejlesztett MR vizsgalatok elvégzése - egyiittes alkalmazésa
révén valoszinileg sokkal pontosabban lehetne a betegség kiilonb6zo
formait és fazisait elkiiloniteni, igy a terapiat eredményesebbé tenni.

4. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a kevésbé sulyos asphyxiak
vizsgalatara. Elképzelhetd, hogy ezekben az esetekben nem, vagy csak
minimalis CBF valtozast lehet taldlni. Fontos lenne vizsgalni CBF
valtozéasait a korasziilottek - kiilonféle gestatcios idejii csoportok -
asphyxiaja kapcsan is.

5. Fontos lenne tisztdzni a CBF fokozodasanak pathogenetikai jelentéségét.

Y SN4

vezérelt tovabbi vizsgalatok is szoba jonnek.

8.3 A gerinccsatornai liquorterek echogenitds valtozasanak PHH, ill.

PIH esetén

Az irodalomnak attekintése utdn megallapitottam, hogy a gerinccsatornai
liquorterek (GLT) ilyen jellegli elvaltozasat még nem irtak le sem PHH sem PIH esetén.

A GLT echogenitasanak fokozodasat a liquor magas fehérje és alakos elem
tartalma magyarazhatja, mely egyrészt az arachnoiditis kdvetkezménye, de PHH esetén
az liquor aramlaséaval idesodrodott alakos elemeknek — vér, necrotikus szoveti massza,
stb.- is jelentdségiik lehet.

Az elvaltozasoknak az alabbi klinikai jelentdsége lehet: 1. szerepet jatszhat a
liquorkeringési zavarok kialakulasaban; 2. magyarazhatja a kamrai- és a lumbalis liquor
kémiai- és biologiai Osszetételének, valamint a nyomdsanak oly gyakran megfigyelt
segitségével a napi rutin munkéban azonnal meg lehet itélni az Lp megbizhatosagat, ill.

azt hogy egyaltalan érdemes-e az Lp-t elvégezni.
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8.4 A fokozott echogenitdasu gerinccsatornai liquorterek jelentosége a

PHH és a PIH pathogenezisében

A PHH ¢és a PIH gyakori komplikécidja a sulyos IVH-nak, ill. meningitisnek. A
stlyos IVH-t tulél6 ujsziilottek 55-80%-nak lesz PKT-a és kb. 15% igényel VP shuntot
(34, 56-60). Ujsziilottkor meningitis utan szintén nagyon nagy aranyban alakul ki PKT.
Korbonctani adatok alapjan kb. 50%-ban (20,62).

A liquor keringési zavaraban szerepet jatszik a ventriculitis - az aqueductus
cerebri szintjén és a V. agykamra kidramlési palydi mentén — valamint az obliterativ
arachnoiditis a subarachnoidalis terekben (62-64) Ehhez jarul még a liquor magas
fehérje és alakoselem tartalmanak kovetkeztében kialakult fokozottabb viszkozitas
okozta liquorkeringési zavar is, azonban ennek a jelentésége a PHH, ill. a PIH
pathogenezisében meg nem tisztazott.
kiemelkedd jelentdsége van: a betegség kovetése, az antibiotikum hatdsanak
ellendrzése, ill. a megemelkedett intracranialis nyomas atmeneti csokkentése (20,63,65)
révén. Azonban az Lp-nek csak akkor van értelme, ha j6 a kommunikacié a
kamrarendszer €és a GLT kozott s ennek megfeleléen lehetséges meglehetdsen nagy
mennyiségli liquort lebocsatésa is, ill. ez a liquor megbizhatoan jelzi az intracranialis
folyamatokat is (20,66). Ennek értelmében és vizsgalataink eredményének tiikrében az
ujsziilott- fiatal csecsemdkorban — kb. a korrigalt terminus utani 4.-6. hétig — az Lp
elétt érdemes a gerinc UH vizsgalatot elvégezni €s vizsgalni, hogy van-e esetleg
disszocidciot okozo elvaltozds. Amennyiben a GUH sordn pathologias elvaltozast
talalunk — pl.: fokozott echogenitdsasait a GLT vagy un. secunder gerinccsatornai
arachnoidalis cystat, stb.- fel kell vetni, hogy az Lp eredménye esetleg nem
megbizhatéan tiikrozi az intracranialis folyamatokat és mérlegelni kell kamrapunkcio
sziikségességét is.

Az eredményeink azt mutattak, hogy az echogen gerinccsatornai SA tér gyakori
elvaltozas a sulyos ICH-t, ill. meningitist kdvetd PKT esetén az ujsziilotteknél. A
fokozott echogenitast valoszinlileg a magasabb fehérje-, ill. alakoselem tartalom okozta.

A nem nagy esetszam ellenére is egyértelmiinek tlinik az Osszefliggés a GLT

echogenitdsanak valtozdsa és a PKT kialakulasa, ill. a késobbiekben a VP shunt
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sziikségessége kozott. A GLT echogenitdsanak valtozasa valdsziniileg tiikrozi a
betegség sulyossagat, azaz jelentdsebb fokl arachnoiditist, fokozottabb liquor fehérje és
alakos elem tartalmat €s ezen keresztiil nagyobb foku viszkozitast jelez.

Megtigyeléseinknek terdpids és prognosztikus jelentOsége is van, amennyiben a
fokozottabb GLT echogenitdsa nagy valdsziniiséggel a kamrai és a lumbalis liquor
jelentdsebb foku dissziciaciora (kémiai és alakos elem valamint nyomads kiilonbség)
utal. Felvetddik az esetleges mikrobiologiai eredmények dissziciaciojanak lehetdsége is.
Mindezek a terdpiat befolyadsolhatjak: segitenek eldonteni mennyire megbizhatéan
tilkkr6zi az Lp sordn lebocsdjtott liquor az intracranidlis viszonyokat, s ennek
megfelelden fontos lehet az olyan invaziv, s nagyobb rizikdval jaré diagnosztikus és
terapids beavatkozasok indikacidjaban, mint a kamrapunctio, a kiilsé drainage, ill. a
shuntmiitétek. Valdsziniileg az antibiotikus terapia eredményességének megitélésénél is
érdemes figyelembe venni a GLT echogenitésat.

A GLT fokozott echogenitasa ugy tlinik stilyosabb IVH utan nagy aranyban, mig
meningitisek esetén valdszinlileg joval ritkdbban fordul elé. Prognosztikailag
egyértelmiien rossz jelnek kell tekinteniink a GLT fokozott echogenitasat s megjelenése
esetén a shunt miitétet igénylé PHH, ill. PIH valdsziniisége nagyobb.

Ami a kamrai €s a lumbaris liquor 0sszetételének statisztikailag nem egyértelmi
szemben. Alkalmanként a GLT fokozott echogenitdsa egy olyan képletnek felel meg,
mely filterként mikodik, s téle distalisan sokkal kevésbe pathologias liquort lehet
nyerni. Az esetek mas részében pedig a fokozott echogenitas egy komplett, nagyon
magas viszkozitasu €s fehérjetartalmu "dugot" jelez.

Vizsgalataink nem terjedtek ki a kisebb foku (Gr. L.-II.) IVH-ra, mert mar
definici6 szerint is ezekben az esetekben nem vagy csak nagyon kis mennyiségii vér jut
a liquorterekbe. Azonban a jovOben ilyen iranyu vizsgalatokra is sziikség lehet annak
felmérésére, hogy milyen a gyakorisdga a gerinccsatornai SA tér echogenitas
valtozasanak altaldban az IVH-kat kdvetden. A kérdésnek az olyan ijabb megfigyelések
adnak nagyobb jelentdséget, melyek szerint MR-rel sokkal gyakrabban tudunk IVH-kat
diagnosztizalni, mint UH-val és ezek is okozhatnak PKT-t, ill. a késdbbiekben PHH-t
(67).
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8.4.1 Kovetkeztetések

A relativ alacsony esetszam ellenére is a kovetkezoket allapithattuk meg:

1. Meningitis, de foleg IIL.-IV. St. IVH utan nagy gyakorisaggal (kb. 70-
80%) a GLT-ben echogenitas fokozodas figyelhetdé meg.

2. Ezen elvaltozasok erdsen befolydsoljak a tovabbiakban a diagnosztikus
¢s terapias beavatkozasokat: felhivjak a figyelmet, a kamrai és a lumbalis
Osszetevok a két liquortérben jelentdsen kiillonbozhetnek egymastol.

3. Ez az elvéltozdas PHH esetén valdszinileg "filterként", PIH esetén
"obstructioként" miikodik.

4. Felvetddik a gondolat, hogy ezeknek az elvaltozasoknak szerepe lehet a
PHH ¢és a PIH kialakuldsaban, hiszen azoknal a betegeknél, akiknél a
GLT fokozott echogenitast mutatott 90%-ban alakult ki PHH, ill. PIH,
mig annal a 4 betegnél, akinek a GLT nem mutatott koros eltérést nem
alakult ki PIH, ill. PHH annak ellenére, hogy sulyos IVH-juk, ill.
meningitisiik volt.

5. Tovabbi vizsgélatok sziikségesek annak megitélésére, hogy milyen
Osszefiiggés van a GLT echogenitasa és a PHH, ill. a PIH kialakulésa

kozott.

8.5 A gerinccsatornai liquorterek echogenitdsdanak valtozdsa az ido
fiiggvényében

A liquor termelés a legujabb vizsgalatok szerint, kb. 80-90%-ban a chorioid
plexusokban és kb. 10-20%-ban az agy és a gerincveld parenchymajaban térténik (20,
33, 70). A liquor keringés Utja, a mai ismereteink szerint, nem tér el 1ényegesen korabbi
elképzeléseinktdl. A IV. agykamrabol kb. 80% a convexitdsokra jut, mig kb.20% a
gerinccsatorna subarachnoidalis teriileteibe keriil, majd vissza a cerebralis convexitasra

(20,33,70). A liquor aramlas okaként két tényez6t szokas emliteni: 1. A hydrostatikus
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gradienst, mely a termelés ¢és a felszivodas helye kozott fennall, ill. 2. azt a pulzalast,
melyet az agyi artériak és/vagy a chorioid plexus pulzalasa valt ki (20,33,70,71).

A legvitatottabb a liquor felszivodas kérdése. A tradicionalis elképzelés szerint a
felszivodas a subarachnoidalis villusokon keresztiil torténne, ahol a villusok
ventilszerien miikkodnének. A ventil nyitdé nyomadsgradiense (liquornyomas-vénas
nyomas) 2-5vem kozott lenne (20,33,70,71). Mas elképzelés szerint a liquor kb. 50%-a
a lymphatikus rendszeren keresztiil szivodna fel (72). Olyan elképzelések is vannak,
melyek szerint a parenchymaban elhelyezkedd capillarisokon keresztiil torténne az
elsédleges absorptioja a liquornak (73,74).

Kiilon kérdés, hogy pl. a tradiciondlis elképzelés hogyan miikddhet
ujsziilotteknél, fiatal csecsemdknél, amikor az arachnoidalis villusok alig vannak
kifejlédve (20,33). Ezért valosziniileg a gerincveldi gyokok mentén torténd liquor
felszivodasnak ebben az €letkorban sokkal nagyobb jelentdsége van, mint gyermek, ill.
feln6tt korban. A GLT fokozott echogenitdsaval kapcsolatos korabbi megfigyeléseink
PHH, ill. PIH esetén szintén arra utaltak, hogy e liquortereknek szerepe lehet a PHH, ill.
a PIH pathogenezisében (28,67).

A fentieket tovabb komplikalja, hogy a PHH-t valoszinlileg minimum harom
szakaszra, betegségre oszthatjuk (acut, subacut és chronikus), melyek pathogenezise
kiilonbozd. A klasszikus elképzelés szerint az acut szakaszban a kamratagulat oka vagy
maga a kamrakba betort vér, vagy a vér okozta obstructio a foramen Monro és/vagy az
aquaeductus szintjén. Az acut szakasz csak néhany napig tart. A subacut szakaszban (1-
4 hét az IVH utén) egyre nagyobb jelentdsége van a vér altal okozott gyulladdsnak is,
mig a chronikus szakaszban mar a liquor felszivodasi zavar a donto.

Megfigyeléseink sok vonatkozdsban hoznak 1) elemeket a korabbi
elképzeléseket kiegészitve, modositva.

Elséként tudtuk vizualizalni a vér terjedését a sulyos IVH-t kovetden a
gerinccsatornai liquorterekig. Igy figyelhettik meg, hogy a IIL-IV. stadiumt IVH utan
az esetek tobbségében a vér mar 6-12 oran beliil megjelenik a gerinccsatornai SA térben
ott kifejezett echogenitds fokozodast okozva. Ez az echogenitas fokozddas azonban
valészinlileg mar a vér altal okozott gyulladdsos liquor fehérje szint emelkedés

kovetkezménye is (69).
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Az igy kialakult "debris” jelentds liquor keringési zavart okoz. Erre utalnak
korabbi vizsgalataink, amikor bizonyitani lehetett az igen jelentés nyomaskiilonbséget
az agykamrdk és a lumbalis subarachnoidalis terek kozott (28,68), valamint az a
mostani megfigyelés, hogy a gerinccsatornai SA tér echogenitasanak csokkenésével
aranyosan egyre sikeresebbek az Lp-k.

Azonban arra is ujra fel kell hivni a figyelmet, hogy ez a "debris” egyben
filterként is mikodik, melynek eredményeképpen jelentds dissociatio lesz a kamrai €s a
lumbélis liquor fehérje-, ill. alakos elem tartalma kozott (28,68). PHH esetén altaldban a
lumbalis liquor nyomasa, fehérje- és alakos elem tartalma lényegesen kisebb lesz, mint
amilyen a kamrai liquoré. PIH esetén azonban még Gsszetettebb a kérdés: legtobbszor a
lumbalis liquor fehérje tartalma lesz lényegesen magasabb, mig a kamrai liquorban
viszont a sejt, sOt esetleg a bacterium tartalom lesz sokkal jelentdsebb.

Elképzelhetd, hogy a "debris” a liquor gerinccsatornai szintli felszivodasat is
akadalyozza. Erre utalhat a PHH csokkenése a gerinccsatornai SA tér echogenitasanak,
valamint a "debris” kiterjedésének mérséklddésével egyiddben, azaz, hogy a nem csak a
liquor keringése javul, de annak felszivddasa is.

Valészintinek tlinik, hogy az acut és foleg a subacut stddiumban van nagy
jelentésége a gerinccsatornai SA  tér echogenitas fokozodasanak. A chronikus
stadiumban mar a HS-ban és/vagy convexitason lezajlo gyulladdsoknak lehet dontd
jelentdsége - erre utalhat, a két esetben is megfigyelt mega cysterna magna, benne a
fibrin okozta septatioval -, hiszen egyik betegiinknél a DAT teljesen feltisztult a shunt
mitét idejére. Erdsen feltételezhetd az is, hogy a GLT-ben az UH-val lathato
morphologiai elvaltozdsokat UH-val nem észlelhetd gyulladasos folyamatok kovetik,
melyeknek a PHH pathogenezisében kisebb-nagyobb szerepiik lehet. Ezen gyulladasos
folyamatokra utalhatnak az 4ltalunk két esetben is megfigyelt secunder subarachnoidalis
cysta. Az a megfigyelés pedig, hogy a shunt miitét utan tjra lehetett l4tni a "debris”-t a
gerinccsatornai SA  térben arra utal, hogy van communicatio a kamrai és a
gerinccsatornai liquorterek kozott. Feltételeztikk ugyanis, hogy a miitét soran a
kamrakba bekertilt vér okozza megint ezt az elvaltozast.

Noha tobb kisérlet tortént a ,,debris” MR-rel torténé kimutatasara is, de ezek
mind sikertelenek voltak eddig. Ennek oka elsésorban a rendkiviil kicsi anatomiai

méretek valamint a gerinc miitermékeket okozo hatdsa. A DAT és a VAT a 32.g hétnél
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fiatalabb korasziilottek esetén kisebb, mint 1 mm, a myelon kb. 2 mm atmérgji. Igy
gyakorlatilag képtelenség a partialis volumen effectus miatt ezeket szelektiven

abrazolni.

8.5.1 Kovetkeztetések

Vizsgalataimmal els6ként sikeriilt vizualizalni a vér terjedését sulyos IVH-k
utdn a gerinccsatornai liquorterekig, mely ott kifejezett echogenitds fokozodast okoz.
Az esetek tobb mint felében a vér mar 6-12 6ran beliil megjelent a gerinccsatornai SA
térben. Szintén elsdéként kdvettem a latott gerinccsatornai SA tér valtozasait az €let elso
7-9 hetén keresztiil.

Eredményeim azt jelzik, hogy szoros Osszefliggés van a "debrise" intenzitasa,
kiterjedése ¢s a PHH alakuldsa kozott, melynek oka lehet a liquor passage zavara
¢és/vagy annak felszivddasi akadalyoztatasa.

Megfigyeléseimet igazoltak korbonctani eredmények is.

Természetesen a betegszam ndvelésével ¢és a kovetési id0 nyujtasaval még

tovabbi vizsgalatok sziikségesek eddigi megfigyeléseink tokéletes értelmezéséhez.

8.6 Az un. Intracranidlis Compliance modszer bevezetése hazankba

Taylor a '90-es évek elején vezette be ezt a vizsgalomoddszert (33). A Monro-
Kellie elv szerint az agy, a liquor, az erekben elhelyezkedd vér és az egyéb
intracranialis képletek térfogata dalland6. Ennek megfeleléen, az ICP kisfoku
emelkedése kezdetben csak ezen terek-térfogatok kozotti aranyeltolédast eredményez,
de nem okoz nyilvanvalo tiineteket. AZ ICC romldsanak az a lényege, hogy
amennyiben az ICP még csak kis mértékben emelkedett, de a mar emlitett un.
compenzalo terek kapacitdsa mar kimeriilt, az ICP egyébként még kompenzalhato
emelkedése is az art. cerebri medidk keringésében szignifikans rezisztencia emelkedést
fog eredményezni.

Megallapithatjuk, hogy az ICC mérése egy nagyon egyszerli, de megbizhato

moédszer annak az egyébként nagyon nehezen megvalaszolhatd kérdésnek a
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megoldéasara, hogy a gyermeknek communicald, de kisfokban emelkedett nyomasu

hydrocephalusa van-e, vagy atrophia cerebrije.
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9 Tézisek és a munka gyakorlati jelentosége

Munkamban a neonatologia legfontosabb kdzponti idegrendszeri betegségeivel
foglalkoztam és egyrészt ezen betegségek pathogenezisét kutattam, masrészt Uj
diagnosztikus eljarasokat kidolgoztam ki.

Vizsgaltam, hogy milyen hatasa van a dopaminnak - mint a neonatoldégidban
egyik leggyakrabban alkalmazott keringéstamoégatd gyogyszernek - az agyi keringésre.

Megallapitottam, hogy a korasziilotteknél ugyan van az agyi vérkeringésnek
autoregulacioja, de ez lasst, nem teljesen effectiv.

Megallapitottam, hogy mar az alacsony d6zist Dopamin adésa is okozhat olyan
CBF emelkedést, mely rizikét jelent a korasziilottek szamara az IVH, ill. a PVL
kialakulasat illetéen.

Bizonyitottam, hogy az érett Ujsziilottek esetén effectiv agyi vérkeringési
autoregulatio van, legalabbis az alacsony do6zisi Dopamin altal okozott vérnyomas
emelkedés esetén.

Nem talaltam arra utald bizonyitékot, hogy a Dopaminnak lenne szelektiv hatasa
a CBF-re.

Uj, a korabbiaknal megbizhatobb diagnosztikus modszert dolgoztam ki az
ujsziilottkori regionalis agyi vérkeringés vizsgalatara. A modszer Iényegében az un.
TAPFV doppler spektrum analizis, de maximalisan figyelembe veszi a CBF-t
befolyasold jelentdsebb élettani tényezoket is.

A korabbi modszereknél hosszabban (az élet elsd 72 drajaban), folyamataban
(minden 6. 6raban) és az art. Cerebri anteriorokra (ACA), ill. mediakra (ACM)
kiterjesztve vizsgaltam a CBF valtozasat asphyxias érett jsziilotteken.

Megallapitottam, hogy asphyxia utan kb. 75-80%-ban kifejezett hyperperfuzid
van az ACA és ACM-ban az élet elsé 72 orajaban.

Eredményeim segithetnek az asphyxia pathogenezisének jobb megismerésében
¢s arra utalnak, hogy az ujsziilottkori asphyxia syndroma egy heterogen betegség

csoport, melyet fel lehet osztani acut (intra partum) és subacut (intra uterin) stadiumra.
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Az altalam kidolgozott vizsgalomodszer segitséget jelenthet az asphyxia
diagnosztizalasaban, a kiilonb6z6 stadiumt asphyxidk elkiilonitésében valamint a
terapidban.

Eloszor vizualizaltam a gerinccsatornai  subarachnoidélis (GSA) terek
echogenitdsanak valtozasat intraventriculdris vérzések €s meningitis esetén.

Az altalam leirt echogenitds fokozoddsa a GSA tereknek szerpet jatszhat a
konzekvenciakkal jar.

EldszOr abrazoltam a vérzeés terjedését a GSA terekben I11.-IV.st. [IVH utan.

Az echogen GSA terek szerepet jatszhatnak a posthaemorrhagias és a
postinfectiosusos hydrocephalus pathogenezisében.

Hazankban én vezettem be az un. Intracranidlis Compliance vizsgaldé modszert.
A moddszerrel el lehet kiiloniteni egymdstél a kissé fokozott nyomasa PHH-t

(communicativ hydrocephalus) az atrophia cerebrit6l.
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Ko6szoném Dr. Gorgényi Akosnak, tanitomesteremnek, hogy a radiologia targyi
ismeretére ¢€s a szakmai igényesség megbecsiilésére tanitott.

Koszonettel tartozom dr. Kis Eva tanarnének, dr. Lombay Béla professzornak
valamint, dr. Szab6é Miklos adjunktusnak, hogy e disszertacié megirasat jo tanacsaikkal,
épitd jelleg kritikdjukkal segitették.

Halasan koszonom régi kollegaiimnak — tobbek kozott dr. Almassy Zsuzsanak,
dr. Somogyvari Zsoltnak, dr. Varga Editnek, dr. Méder Undkének -, hogy munkajukkal
sok éven at hozzdjarultak eredményeimhez.

Koszonet illeti a II. Gyermekklinika Perinatalis Intenziv Centruma valamennyi
dolgozdjat, valamint valamikori TDK hallgatéimat, akik kozel husz éven keresztiil oly
segitokészen nyujtottak nélkiilozhetetlen segitséget vizsgalataim kivitelezésében.

Nagyon koszoném Horvath Adam, dr. Kozak Lajos Rudolf és dr. Gal Viktor
Onzetlen segitségét a kézirat, ill. a statisztikai szamitasok elkészitésében.

Végiil koszondm csaladomnak, feleségemnek, fiamnak és lanyomnak, hogy

megértettek és szeretettel vettek koriil vizsgalataim, ill. disszertacidm készitésekor.
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