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Roviditések jegyzéke

ACE
All
Ang2
ARF
AT1R
BPD
CA
CARD
DIC
eNOS
E2
ERa
FIRS

GFR
GM
HSP
I/ D
IFN
IGF-1 és IGF1-R
IL
IRDS
IS
IVH
LPS
MAP
MMP
NEC
NFxB
NO
NOD
OR [95%CI]
PCR
PDA
PG
PKU
PVL
RAS
RFT
ROP
SNP
TLR
TNF
VEGF

angiotenzin konvertaz enzim
angiotenzin Il
angiotpoietin 2
akut veseelégtelenség (acute renal failure)
angiotenzin Il 1-es tipusu receptor
Bronchopulmaris dysplasia
chorioamnionitis
caspase recruitment domain
disszemindlt intravascularis coagulatio
endothelialis NO-szintaz
dsztrogén
0sztrogén receptor alfa
magzati gyulladasos valasz szindroma (Fetdlannmatory Response
Syndrome)
glomerularis filtracios rata
germinalis matrix
lbsokk fehérje
insertio / deletio
Interferon
inzulinszémdovekedeési faktor 1 (insulin-like growth factoré receptora
Interleukin
idiopathias respiratios distress szindroma
fontossagi pontérték (importance score)
kamradiri vérzes (intraventricularis haemorrhagia)
lipopoliszaccharid
atlagos artérias vérnyomas (mean arterial preys
matrix metalloproteaz
enterocolitis necrotisans
nuklearis faktor kappa-béta
nitrogén monoxid
nukleotid kob oligomerizaciés domén
esélyhanyados (95% megbizhatdsagi tartomany)
polimeraz lancreakcio
nyitott Botallo-vezeték (patent ductus artens)s
prosztaglandin
fenilketonuria
periventricularis leukomalacia
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
random forest technika
retinopathia prematurorum
pontmutécio (Single Nucleotide Polymorphism)
Toll-like receptor
tumor necrosis factor
vascularis endothelialis névekedési faktos¢udar endothelial growth
factor)



1. Bevezetés
1.1 Perinatélis szovwdmények — oroklott hajlam?

Az élet soran tbbb olyan esemény kovetkezik be,aapveten meghatarozza az ember
tovabbi sorsat, boldogulasat. Amikor az élet legbik stresszel jaré szituaciéirdl van szo, a
legtbbbszér a feltté valasra jellemz legfontosabb szakaszok - palyavélasztas,
munkahelykereseés, csaladalapitas, karrierépitégran delmerid konfliktusok, kéébb az
Oregedéssel jelentképroblémak jutnak az emberek eszébe. Barmilyen @eatikus legyen
egy tarsadalom, ezek a problémak vérmérsékledtetkortol, gazdasagi helyzétt nembl
fluggoen kulonbdznek az egyes emberek kdzott. Emiattgoldasok is kilonboznek.

Van viszont egy olyan feladat, amelyet mindenkimedg kell oldania. Késlekedés nélkl.
Magara utalva. Tapasztalatlanul éézetes gyakorlatok nélkil, de lényegében ugyanolyan
modon. Ugy, hogy a siker — vagy az esetleges kudaagy fél-siker — alapvéen
meghatarozza a kélsbi pélyafutast. Ez a feladat a perinatélis adaptasz a folyamat,
aminek az eredményeként a megszuletést kémehéhany éran-napon belll alkalmazkodik
az ujszulott az extrauterin korilményekhez. Azagtareulja, hogy sajat homeosztazisanak
fenntartasaért, a taplalék megszerzéséért, azradigésakagy, mint a biztonsagos keringés
fenntartasaért, egyes-egyedih felebs. A perinatalis adaptécio oOridsi stresszt jeleimiden
Ujszulott szamara. Nem véletlen, hogy mintegy 4€@ghkészil erre a nagy esemeényre:
ekkorra lesz elég érett idegrendszere, immunrenglszeormonalis haztartasa, egész
szervezete arra, hogy minden gond nélkil megkizaljperinatélis adaptacio kihivasaival.

Az id6 elstt sziletett, kilbndsen a nagyon kicsi, 1500 grahwagy annal kisebb
sulyu koraszuléttnél nem ez a helyzet. Szervezeta készilt fel az extrauterin életre, a
megsziletést kovéen ezért gyakorlatilag az 6sszes szerv és szewsaendiiikodéseben
zavar jelentkezhet. A tidthen a fellletaktiv surfactant hidnya respiratiéstrdss (IRDS)
kialakulasdhoz vezet. A keringés nem tudja kietggibh megvaltozott igényeket: gyakori a
szivelégtelenség/shock, a szervek vérellatasi aavaami fokozza az akut veseelégtelenség
(ARF), és az ujszuléttkori bélgyulladas (enterat®lnecrotisans, NEC) kockazatat. Nem
zarodik idbben a Botallo-vezeték (PDA), ami tovabb terheli exikgést, tbbbletmunkat
kivanva a szivdl. Az éretlen vazoregulacio miatt nagy az Ujszlldit kamrdiri vérzés (IVH)
veszélye is. Igen gyakori a lokalis és a szisztéimi@stio (sepsis). Ez kdzvetlenll, illetve az
ezzel szemben fellép gyulladasos reakcio révén kozvetve is karositjgpamenchimas

szerveket.



A koraszulottség nemcsak az éeléletnapok torténéseit hatarozza meg: a subacut
szowdmeények, igy a kronikus tddyulladas (BPD), a periventricularis leukomalada/),
vagy a koraszulottkori retinopathia (ROP) kockazetanagyon szorosan 0Osszefligg az
éretlenséggel. A koraszulotteket ésintegfontosabb perinatélis szimeények idbeli

sorrendjét és egymasra hatasat mutatja az 1. abra.
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1. &bra A perinatalis szédmeények kialakulasanakdteli sorrendje, a kdzottik 18v

kapcsolatok vazlatos bemutatasa.

A fentiek alapjan nem meglép hogy dondé részben a koraszulottek a féletk a
perinatalis morbiditdsért és mortalitasért Magyszdgon csakugy, mint a fejlett ipari
orszagokban.

Bar a veszélyt a tbbbi szédmeny jelenléte is befolyasolja (azaz a <ufimények
szekvencialisan lépnek fel), a perinatalis sxiiwenyek szempontjabol az éretlenség a
meghatarozé. Az egyes s#iwmények gyakorisdgat az egyes magyar koraszulott

csoportokban az 1. tdbldzat 6sszegzi.



e 750<- |1000<- |1250<- |1500<- |1750<-
szuletési sulygramm)* | <750 <1000 [<1250 |<1500 |<1750 |<2000 |2000<

0sszes eset

(2004-2005) 446| 626| 454 861 961| 1497 6552
légzési distress| van 83d 807 605 425 218 147 63
(%) nincs 17,0 19,3 39,5 57,5 782 853 937
van 77 72| 71l 48] 23] 24 31

Sepsis nincs| 799 857 863 91,0 946 956 94,7
na. 124 71| 66| 42 31 20 22

- van 282 164 68 64/ 48 23 32
pernatals  Tnincs| 669 805 901 927 935 962 959
n.a. 5d 31/ 31 09 17/ 15 10

| van 28,71 268 225 12,4 70 43 45
nynou Bowalo- fnincs | 614  66,6] 738 840 894 935 931
n.a. od 65 37 36 36 23 24

- van 345 201 102 51 23 13 o5
taé‘?;:” nincs | 454 69,2 789 832 828 846 77,4
na. 201 10,7] 10,9 11,6 149 142 221

~ van 124 133 99 56 21 15 06
ﬁgﬁg‘iggf nincs | 80,7 83,6 885 934 966 97,7 986
n.a. 7d 31 15 10 14 o8 o8

broncho. van 294 399 181 84| 26/ 11 08
pulmonaris  |nincs | 41,7 39,2 648 780 863 91,6 936
dysplasia n.a. 289 209 17,2 136 111 73] 57
 van 47 74/ 35 471 31 168 12
f;iﬂ'(‘(’)?;’:;’i':”: nincs | 73,3 794 837 829 813 838 769
n.a. 22,0 132 12,8 125 155 145 218

n.a. nincs adat
* konvencid szerint a szlletési suly, nem pedidetési tomeg kifejezést hasznalom

1. tAblazat Perinatalis sziilmények a terhességi kor fliggvényében 2004-2005-ben
MagyarorszagonA Gyermekgyogyaszati Szakmai Kollégium szivesséfjéb

A perinatalis adaptacio sikerét és a salimények kockazatat terapiasan befolyasolni
lehet. Az ellatas fejidéséenek kbszonhiEn egyre éretlenebb koraszuldttek maradnak életben,

s6t, egyre nagyobb hanyadukom@ sziletett kortarsaihoz hasonlo GUtemberbdéigt. (Igaz, a



koraszulbttség 6nmagaban kockazati téayaz idsskori kronikus betegségek szempontjabal.
Ezt leszamitva azonban gyakorlatilag teljesen tieatesen és egészségesen érik meg a
felnéttkort.)

Az altalanos klinikai tapasztalat (az 1. tablazatdeemutatott adatokkal egyitt)
azonban azt mutatja, hogy még a legéretlenebb kpban sem kodvetkezik be feltétlendl
mindenkinél minden szé&dmény. Ez felveti annak a lelis€gét, hogy a kockazatot a klinikai
paraméterek, apolasi jellefkzmellett az egyéni, 6roklott hajlam befolyasolhat]

Az utdbbi masfél évtized soran szamos betegségskapdmutattak, hogy az 6roklott
kockazat a genetikai polymorphismusok hordozasasstefligghet. Kutatasaink soran arra a
kérdésre kerestiink — és részben kaptunk — valasgy, a perinatalis szédmények veszélye
milyen mértékben fligg O6ssze egyes genetikai polghiemusok jelenlétével az adott

koraszulottnél.
1.2. Genetikai polymorphismusok: definiciok

A genetikai polymorphismusok olyan genetikai vasidky melyek difordulasi
gyakorisaga populaciés szinten meghaladja az lakddt.

A polymorphismusok tobb tipusat kiloénboztetjuk mégleggyakoribb a mintegy
1000 béazisonkeént &lordulé — és a genomban tébb milliényira becsipoatmutacié, amikor
csak egy nukleotid bazist érint az eltérés. (Anguiditése, az altalam is hasznalt SNP (single
nucleotide polymorphism) is ennek felel meg.) AzZ”=SKesetében az adott génszakasz hossza
nem valtozik, viszont az emberek tobbségénél jied egyik nukleotid bazis egy masikra
cserébdik. Ertekezésemben az SNP-ket az alabbi modolvjald

gén nevdA] S#MB] ,

ahol [A] az egészséges populacioban az emberelsdgBhél, a [B] pedig az emberek kisebb
hanyadanal I&vvarians esetében jelen &bazist jelzi (A = adenin, T = timin, G = guanin, C
= citozin), mig a szam az adott gén start kodorgaliszonyitott helyre utal. (Ha a start kodon
elétt, a promoter szakaszban, akkor negativ, mig, kadan utan, akkor pozitiv szam.) Van,
amikor konvencionalisan nem a nukleotidcserét, maae ennek eredményeként bekdvetkez
aminosav-cserét jelolik (pl. selectinek esetéberggy az SNP kimutatasara hasznalt
restrikciés enzim alapjan nevezik el allélokat (fsztrogén receptor esetében); az

ertekezésben ezekre igy utalok.



A genomban egyeb variansok is jelen vannak: ilyemekhosszabb génszakasz
beékebdésével / kiesésével jaro insertios / deletios )(I@dlymorphismusok; valamint a
kisebb (akér 1-2 nukleotid hosszusagu) génszakasibdiszorogdése (Un. repeat-ek). Ezek
gyakorisaga az SNP-khez képest joval kisebb.

A nemi kromoszomakon lévgéneket leszamitva minden testi sejt minden gjékdt
kopiat tartalmaz. Ha a vizsgélt polymorphismus kggenen sem mutathaté ki, akkor
homozigéta vad (VV), ha csak az egyik génen delfektd, akkor heterozigéta (VM), ha
mind a két génen, akkor homozigéta mutans (MM) geasrol beszélink. Az allélfrekvencia
megmutatja, hogy az 0sszes (testi kromoszémanyeltiadd, testi sejtbl vizsgalt) gén
hanyad része tartalmaz M allélt. Ertéke 0 (egy s&sri) (szaz szazalék) kozott valtozik.

Az, hogy egy adott populacioban mekkora a VV, VM genotipusu egyének aranya,
nem valtozik véletlenszéen akkor, ha az egyes genotipusok esetében niaeleksibs edny

— ezt a tbrvényszéséget a Hardy-Weinberg szabaly irja le:

Legyen egy gén két allélje V' és ,M”"; az allélokyakorisdga az
el nemzedékben ,p” €s ,q”. Természetesenp + q = 1.

A kovetked nemzedékben (mivel az ivarsejtek csak az egy#tall
tartalmazzak és azonos valoswéggel kombindlédnak) az egyes
genotipusok gyakorisaga:

WW:ip*p=p?% VM:2p*q=2pq, MM” q*q=¢.
Természetesen ekkor i$92 pq +4=1

Az allélok alapjdn szamitott, valamint a vizsgakdran mért
genotipus frekvencialk? probaval 6sszehasonlithaték. Szignifikans

kulonbség esetén nem teljestl a Hardy-Weinbergadgab

Amennyiben a vizsgalt populacioban genotipus aglfedkvenciak alapjan szamitottol
eltés modon alul-, vagy felllreprezentalt, azaz neneggl] a Hardy-Weinberg kritérium, arra
utalhat, hogy (a) az egyik genotipus szelekcid@my) vagy hatranyt jelent a tobbivel
szemben — pl. hajlamosit egy adott betegségre, \faggzza a halalozast; (b) nem
véletlenszdien tortént a résztvék bevalogatasa, kozottik pl. rokoni kapcsolat atr.
(Amennyiben a Hardy-Weinberg kritérium a kontra@kéz egészségesnek tartott) populacio
esetében nem teljesll, az adott genotipus vonatibaa Ujabb referencia-csoportot kell
kialakitani.) A Hardy-Weinberg kritérium alapéen fontos a populacio-genetikai vizsgalatok
eredményeinek értékelésekor. (Erdekes moédon konahiégzett atfogd elemzéseink azt

mutattak, hogy még a vesdolydiratok esetében sem gondol sok séemre [1-6].)



A génpolymorphismusok a genom fehérjét kodolé ésn neddold régidiban is
elhelyezkedhetnek. &bbiek esetében jelenlétiik a tripletek megvéltozés&n aminosav-
cserével, az aminosav-szekvencia valtozasa eredtkénmy a fehérje harmadlagos
térszerkezetének megvaltozasaval, végul pedig érjeelmikddésének a megvaltozasaval
jarhat. Figyelembe véve azonban, hogy a genom 95%nra kédol fehérjét — és ezért a
polymorphismusok talnyomé tébbsége nem kodolé médmdyezkedik el — nem megi&p
hogy a polymorphismusok tobbsége nem vezet koxidtlea fehérjeszerkezet
megvaltozasahoz. Tehat vagy egyaltalan nincs fonlatis hatasuk, vagy pedig hatasuk
kbzvetve, a génexpresszié szabalyozasan keresetéhi§ meg. Utobbi esetben a
polymorphismus egy, a géfikbdés szabalyozasdban jatszd régiét érint, ahovaa pl
sejtmagban a transzkripcios faktorok kotnek/kotkénEzen tulmeéen lehet, hogy a
polymorphismusok jelenléte miatt megvaltozik a DiN@madlagos térszerkezete, ami szintén
befolyasolhatja a gének atirasat és szabalyozasat.

A polymorphismusok hatasat kozvetlenul csak nagkemés esetben igazoltdk. A
vizsgalatok tulnyomé hanyada leird jellegEzért tébbnyire hipotetikus, hogy egy
polymorphismus egy betegséggel valoban ok-okozgtic&olatban all-e. Munkacsoportunk
célkitizése is az volt, hogy a polymorphismus-hordozasa §serinatalis szd@dmények
kozotti 6sszefliggést vizsgalja — az esetleges figgpes hatterében I18\kapcsolat mibenlétét

nem kutattuk.
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1.3.  Vizsgélt perinatalis szégdmenyek

A koraszulotteket fenyegeészowbdmények bemutatasa, a pathomechanizmus, terapia
es a kockazati tényék alapos jellemzése a doktori értekezés kereteghaladja. Az erre
vonatkozo irodalom a neonatoldgiai és gyermekgysgyankonyvekben rendelkezésre all.
Az aldbbiakban ezek alapjan [7,8] csak azokat &épeket ismertetem véazlatosan, melyek
gyakorisdguk és sulyossaguk miatt kilondsen foktosa perinatologiai gyakorlat

szempontjabol és amelyekkel a genotipus 6sszefépggesgaltuk.

1.3.1 Perinatalis adaptacios zavarok

Az éretlen szervezet nehezen alkalmazkodik a kgviyors Utertn valtozasaihoz,
ezért a perinatalis adaptacios zavarok sokszorzegys egymassal szorosan ¢sszefliggve
jelentkeznek. Munkank soran négy olyan akut pedlisatszéwdmeény genotipussal vald
kapcsolatat elemeztiik, melyek |égzési és keringdégtelenséget okozva alapsen

meghatarozzak a kéisbi sz6wdmények kockazatat.

1.3.1.1. Idiopathias respiratids distress szindroma

Az IRDS a koraszulétteknél a felliletaktiv surfattaianya miatt az élet €6 — 12.
orgjaban jelentkdz légzési nehézség. (A surfactantot tedmiél tipusi pneumocitak a 28.
terhességi hét @&t csak kis szamban vannak jelen). A surfactantgutbkba kertlve
csokkenti a fellleti fesziiltséget és fiziologiagu nyomasviszonyok mellett is fenntartja az
alveolusok expanziojat. Surfactant hianyaban aldgsitak dsszeesnek.dhkl a légutak az
exsudativ fehérjedis anyag €s a progressziv sejtb@das miatt kégao epithelialis
sejttormelék miatt eltomeszelnek, ez a teljes tddapacitast kozvetlenll csékkenti.

A rovid- és hosszutava tulélési esélyek IRDS-ben eeogén surfactant-adas
bevezetésének, valamint a terapiactibfisének kdszonhin Iényegesen javultak. Az igen
kissulyu koraszulétteknél az IRDS utan megjélegyéb szoédmények (BPD, NEC, IVH)

hatarozzak meg a prognozist.
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1.3.1.2. Keringési elégtelenség (shock)

Az Ujszulétt szive Iényegesen kisebb, kontrakshté&s compliance-e csokkent, adrenerg
innervaciodja éretlen, vétérfogata jelerdisen kisebb, mig a perctérfogat jetiesgn nagyobb a
felnéttekhez viszonyitva. Koraszulottekben még markdmslala kilonbségek, ezért kicsi a
sziv tartalék kapacitasa, konnyen dekompenzalédik.

Koraszulotteknél a szivteljesitményt meghataroztampaterek esetében békilt a
kompenzacio lehésége: (a) a preload sulyos vérzés esetén, diszibdbshockban, vagy
pozitiv nyomasu gépi lélegeztetés mellett csokker(bg a szivizomzat kontraktilitasa rossz:
a vénas visszaaramlas novekedésével mar nem tédt léutani a kamrai kontrakcio. A
szivizom kontraktilitAper secsokkenhet hypoxias stressz, &eds, valamint a koraszulott
éretlensége miatt is; (c) az afterloadhet, amiben a perinatélis stressz, a szisztémas
resistentia emelkedése és iatrogén ok jatszhagsieKeringési elégtelenséghez vezethet az
intrauterin shuntok (foramen ovale, PDA) nyitva ad#sa is.

A hipoperfuzi6 miatt a szervek tapanyag- és oxitétésa romlik, ami
funkciézavarhoz, a szervek karosodasahoz vezethshock fontos kockazati tényezaz
ARF, NEC, IVH szempontjabdl.

1.3.1.3. Ductus arteriosus persistens

A megsziletés utan a Botallo-vezeték zarodik, akniadapved hemodinamikai
kovetkezményei vannak. A két vérkor elkilontléseérélétrejon az 6nallé pulmonalis és
szisztémas keringés. Ha a Botallo vezeték nem gdrakkor rajta keresztil bal — jobb shunt
jon létre, amely terheli a tdderingést. A Botallo vezeték zardédasanak a két aszak a
funkcionalis zarodas és az anatomiai remodellinfukcionalis zarédasban szerepet jatszik
a gyorsan emelkédarterias oxigéntenzié, a lumenben a vérnyomaskesiiise, a kerirdg
PGE szintjének és receptorainak csdkkenése. Korasekliitn a Botallo vezeték zarddas
késlekedésének a hattereben tébb téhyHzA ductus PGEés NO iranti érzékenysége nagy;
illetve a ductus fal intrinzik tonusa kicsi. Emélle sokszor nagyon alacsony vérnyomas
szintén szerepet jatszhat a zarddas késeésébertarBasztja alad az a Klinikai tapasztalat,
miszerint surfactant addsa utdn a pulmonaris édlies hirtelen cstkken és emellett
gyakrabban kovetkezik be a Botallo-vezeték nyiteaadasa, vagy Ujboli megnyildsa.

A PDA patofiziologiai hatasai a bal-jobb shunt né&gbl, illetve az erre adott cardialis és

pulmonaris valasztdl figgenek. PDA miatt a szimigeevétele fokozott. 8l a balkamra-
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elégtelenség, a shock kockazata — amely mindefoélessagu szerv (agy, mesenterium,
vese) hypoperfuziéjahoz vezet, emeli az IVH, NECRFAveszélyét. A PDA kissulyu

koraszulotteknél a BPD veszélyét is fokozza.

1.3.1.4. Kamrdiri vérzés

Koraszulotteknél a kamita vérzés (IVH) a periventricularis subependimalis
germinalis matrix (GM) ereild szarmazik; innen tor be a vér a kamrarendsz&BdVH az
erintett gyermekek felénél az élet@B-12 orajara, 75%-anal a masodik napra megjelénik.
GM erei igen sérilékenyek, raadasul a koraszuloélekz agyi keringés autoregulacidja is
éretlen, ezért a cerebralis véraramlas ingadozasdontos szerepet jatszik az IVH
kialakulasdban. Az IVH kockazatat tovabb fokozzagyha vénas nyomas valtozasai (pl.
lélegeztetés soran) kozvetlenll aétgnek a GM ereire.

IVH-ban a GM ependiméjan keresztil vér kerll azkagyakba. Az esetek 80%-aban
a vér az egész kamrarendszerben eloszlik. A lgtAdiumu IVH szisztéméas keringési
elégtelenséget okozhat. Hosszu tavon sulyos iddgren szogdmeényekkel jarhat.

A periventricularis leukomalacia (PVL) nagyon gyakrlVH-n atesett koraszilottnél
fordul el, bar kdzvetlen ok-okozati kapcsolat a két gxiimény kozott nincs. A PVL
kiemelked jelentisédi a koraszullbtteket hosszu tavon sujtdé neurologriviaimények
kézil. Ennek a sz@dménynek a kapcsolatat a genetikai polymorphisnmkedokem
vizsgaltuk, mivel betegeink esetében incidenciagyon alacsony volt (igazolt PVL-ben

0sszesen 4 gyermek szenvedett).

1.3.2. Sepsis

A szisztémas tlinetekkel és bacteriaemiaval jarGsisekialakulasanak é&pontja
alapjan megkulonbdztetnek korai (az életdeiete soran), valamint kéis(az ezt kovet
idészakban fellé§)) Ujszulottkori sepsist. A kissulya koraszulottekngen nagy a
nosocomialis sepsis kockazata is. A baktériumoléd@at generalizalt gyulladasos reakcio
indul meg. Ennek részeként sepsisben nagymértékbabadulnak fel citokinek: szintjuk
diagnosztikus értékés segithetnek a szilmények kockazatanak becslésében [9],

Sepsissel 0Osszefiiggésben légzési és keringésieleldgtg, anyagcserezavarok,
majkarosodas, ARF kovetkezhetnek be. A generalizéizéshez vezét disszeminalt
intravascularis koagulacio (DIGgintén lehet sepsis kovetkezménye. Ezek egysizefeéen

lehetnek — ekkor tobbszervi elégtelengégan szo.
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1.3.3. Akut veseelégtelenség (ARF)

A magzatban a glomerularis filtracids rata (GFRycabny. Ez annak az eredménye,
hogy az alacsony atlagos artérias vérnyomas (MARjttmaranylag kicsi a renalis
vérataramlas. Emellett a renalis érellendllas igagas, a glomerularis filtracids felulet pedig
kicsi. A terhesség soran a nephrogenesis egészéntarhességi hétig tart, mikozben a GFR
lassan emelkedik. A megszlletést kéesta GFR gyors Utembes az artérias vérnyomas é€s
a glomerularis nyomas emelkedése, valamint az iseer@kllenallas csokkenése miatt,
mikdzben az intrarendlis vérellatas atrerddilz a superficialis nefronok iranyaba. A
glomerularis filtraciés felszin isén azonban az Gjszuléttnél a GFR tovabbra is algcson
(nemcsak abszolut értékben, de testfelszinre vomttva is). Ez magyarazza azt, hogy a
perinatalis idszakban miért annyira érzékeny a noxakra a reg@bserularis) funkcio.

Az effektiv filtracios nyomast az intrarenalis vamastriktiv és vazodilatator &k
egyensulya biztositja. A vazokonstrikcio éderban angiotenzin Il (All) dependens, illetve
endotelin-fligg, a vazodilatacioban a pitvari natriuretikus peptkl van szerepe. (Ezek
szintjét az alkalmazott intenziv terapia, pl. kalaknin-adas nagymértékben befolyasolhatja
[10,11].) Az Ujszllbtteknél a vese véraramlas fartAtaban szerepet jatszanak még egyéb
vazoaktiv anyagok.

Koraszulotteknél a veseelégtelenség kialakulasatsdkorban prerenalis okai vannak
(85%) [12]. Az ARF az esetek tulnyomo tobbségébeeralis perfusio csokkenésének az
eredménye, hatterében szerepet jatszhat mindemahsreerfusiot cstkkeéitbetegség, vagy
masodlagosan okoz vazoregulacios zavart. Ha olaeid megsimik, az esetek tulnyomo

tobbségeében reverzibilis. Perzisztald hipoperfésétén sulyos urémia kdvetkezik be.

1.3.4. Enterocaolitis necrotisans (NEC)

Koraszulotteknél a nem megféleh innervalt, éretlen, viszonylag permeabilis
epithelialis barrier kulonésen érzékeny a bakterikblonizaciora €s a patogén korokozok
szamanak novekedésére [13].

A betegség kialakulasat dskegiti, hogy az éretlen immunrendszer a
proinflammatoricus citokineket nem megféleh kontrollalt modon termeli. A NEC
pathomechanizmusaban a leukocita-adhézié és aktj\@tokinek és reaktiv oxigengyokok

felszabadulasa, komplement aktivacio fontos szejépezik, amelynek eredménye a bélfal
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fokalis elhalasa [14]. Ennek a karosodasnak a j&dése vezet a bélfal generalizalt
gyulladdsahoz és elhalasdhoz [15,16].

A lll. stadiumi NEC esetén sulyos altalanos allagmtlperforacié, peritonitis és
szisztémas fefzés, valamint shock kovetkezik be. Az érintett baékasz mteti

eltavolitasakor fenndll annak a kockazata, hogyicdtdél’ szindroma alakul Ki.

1.3.5. Bronchopulmonaris dysplasia

A BPD az éretlenség miatt megzavart digflédés és a titikarositd perinatalis
hatdsok kovetkeztében alakul ki. Az igen kis sZ&Afetsulyd koraszulottek 20-30%-aban
jelentkezik, a morbiditds és mortalitas egyik vézekta ebben a populéciéban [17,18].

BPD esetén a tiéda perinatalis ilszakban sértl, ez vezet a é8dovet strukturalis
karosodasahoz, az alveolarizacidé és & tédhalozat fefldési zavarahoz. Klinikailag az
elhizod6 légzéstdmogatasi igény, éstyban oxigén dependencia jellemzi. Az allapot
sulyossaga széles hatarok kdzott mozoghat. A légras a fedzések és a szervezeted ér
egyéb stresszhatasok jelésgn fokozhatjak. Ezaltal egy 6nrontd kor alakukialz allando
gyulladas tovabb roncsolja a tisdlomanyt, a beteg ezért egyre rosszabb allapod#al,k
mikdzben egyre fogékonyabb lesz adeésekre.

A krénikus hypoxia miatt a fejdés elmarad, amelyhez hozzajarul a fokozott légzési
munka miatt megndvekedett energiaigény is. Ezzglyarazhatd a taplalasi nehezitettség is,
ami tovabb sulyosbitja a retardaciét. A betegekgyéngllt szervezet és a karosodotttid
miatt fokozottan érzékenyek a féresekre, hajlamosak a tigyulladasra. A betegség
elérehaladtaval a tifikarosodés kihat a szivre is, pulmondlis hipert@tadkul ki, ami végul

akar jobb szivfél elégtelenségig (cor pulmonaldpkozddhat.

1.3.6. Retinopathia prematurorum (ROP)

Magzatban a retinaereken viszonylag kevés vér,| ezegnben az érhartyan sok ver
aramlik at. Emiatt az érhartya fontos szerepetzijataz ideghartya oxigenizaciéjaban és
tapanyag-ellatdsaban. A retinat ellatd erek autdéegja koraszilbtteknél gyakorlatilag
telies mértékben hidnyzik, ami ahhoz vezet, hoggrayomas ingadozsaval egyiitt a retina
oxigénellatasa is valtozik [20]. Koraszulottekngéléahartya erei a megvaltozott oxigéntenziot
sem tudjak még szabalyozni: ha az oxigéntensdionem huzdédnak 6ssze az erek, igy az

ideghartyaba sok oxigén kerul [21].
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oxigéntenzid hirtelen postnatalis emelkedésénekradménye: a normalig utero VEGF-
irAnyitotta retina érfefidés abbamarad. A fokozott oxigénszint hatasara skaro
szabadgyokok (ROS) kégdnek, illetve fokozodik az NO-termelés. A szabadgyjdmiatt a
mar kialakult erek obliteralédnak [22].

A ROP masodik fazisa hypoxiaval fugg 6ssze, ekkoreeek perfusioja csokken.
Ekkor a kis szdveti oxigéntenzié kilonorovekedési faktorok, igy a VEGF szintjének az
emelkedéséhez vezet. Ennek eredménye a gyulladéss krképédes, fibrosis és a retina
levalasa [23]. A ROP a szemfenéki kép alapjan Kiibath sulyossagi stadiumu lehet [24]; V-s
stadiumu ROP esetén sulyos lataskarosodas (vaksdagikezik be.

1.4. KoOzo6s elemek a perinatalis szédmények pathomechanizmusaban

1.4.1.A perinatalis sz6édmények legfontosabb kockézati ténydie: a koraszilés

A perinatélis széddmeények legfontosabb kockazati téngjezaz éretlenség, ami miatt a
szervezet nincs meg felkészilve az adaptacioval@ivasokra. Ahogy az 1. tablazat adatai
is jelzik, alapveien meghatarozza a s#@mények kockazatat, hogy mennyivel korabban jén
a vilagra a gyermek.

A koraszulést kivaltd okok kozul kimagaslik a kotairokrepedéshez vedeanyai
fertozés (az igen alacsony szlletési sulyud kohorszokbeanaz oka a koraszilések

harmadanak), ami a magzati gyulladasos valasz reaimal (FIRS) héatterében all.

1.4.1.1. Chorioamnionitis

Az anyai ferézések tulnyomdé hanyada chorioamnionitis (CA) réveazet
koraszuléshez. CA a koraszilések tobb mint 50%-&zénwettanilag igazolhatd [25], ami
mOogott legtdbbszor aszcendald hivelyideés all. Ritkan a kilénb&zmikroorganizmusok a
hasuregbl a tubakon at, esetleg amniocentézis saigal ttortérd kontaminacioé révén jutnak
az amnionfolyadékba. Gomez és mtsai szerint azédgmraszulés tébb mint negyedében az
amnionfolyadékban patogén mikroorganizmusok elszaf@sa all [26]. Ezen belll, azéid
elotti burokrepedés nélkul meginduld koraszilések Hian, korai burokrepedéssel egyiitt

viszont mar 58%-aban volt bizonyithatd valamily@éndkozo jelenléte.
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Az amnionfolyadékban elszaporodd mikroorganizmusegtamadhatjak a magzatot.
Leggyakrabban az eméstrhktus és a légzendszer nyalkahartydjan keresztll hatolnak be a
magzat szervezetébe, de funisitis, chorionitist aklitis és intervillositis esetén kdzvetlenl
a véraramba is bejuthatnak. Ennek eredménye azygkiladasos reakcié, ami — hasonléan a
sepsissel és sokszervi elégtelenséggel jaréotikbri szisztémas gyulladasos valasz
szindrbmahoz - excessziv proinflammatoricus citok@lszabadulassal jar a magzat

szervezetében. Ez a magzati gyulladasos valasdrémia, a FIRS.

1.4.1.2. Magzati gyulladasos valasz szindroma (FIR$s koraszulés

A magzatban a gyulladasos citokinek tdbbféle mezhaumson keresztil vezethetnek a

szllés id elétti megindulasahoz [27]:

1. A decidua kolonizacidjakor felszabadul6 PG-k ésébgkemokinek hatasara a deciduéat
granulocytak infiltrdljdk. Ezek a decidua necrosisdkozzak, ami id elotti
burokrepedéshez, és igy korasziléshez vezet.

2. Az amnionfolyadékban talalhato fehérvérsejtek a zadgpl szarmaznak. Szamuk CA-
ben . Az amnionfolyadékban az aktivalt neutrophil grhaeytak szekrécids termékei
ezeért jol jellemzik a CA és a FIRS jelenlétét élysssagat. llyen szekrécios termék a
matrix metalloproteaz-8 (MMP-8) is. Az MMP-8-nakntos szerepe van az intrauterin
gyulladasos valaszreakciokban, a burokrepedésbam@&shnyak érésében (16). Szoros
kapcsolatot talaltak a CA, a FIRS szovettani jehél&telmezett funisitis, és az MMP-8
szintek kozott is.

3. A méhben a myometrium sejtjeinek szerkezete aicigdkhatasara megvaltozik.

4. A citokinek hatasara - még nem teljesen tisztanaithanizmuson keresztil - az anyai

szervezetben a szililést meginditd neuroendokrinzédbk kovetkeznek be.

A FIRS amellett, hogy kdzponti szerepet jatsziloeakziilés megindulasaban, figgetlen
rizikotényed a BPD és a PVL szempontjabol [25,28]. A FIRS soi@éps szisztémas
gyulladas kozvetlenil karosithatja a szerveket, zaegrhatja a magzati szervek dejesét,
valamint fokozhatja a kéarosité ténykz (pl. BPD esetén az oxigéntoxicitas) iranti
fogékonysagot [29].
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1.4.2.1. Ko6z0s elem a perinatalis szédmeények pathomechanizmusaban: a
gyulladas

1.4.2.1.1. A gyulladas mediatorai: a citokinek

Az immunrendszer sejtjei koz6tt a kommunikécié kineken keresztil valésul meg.
Valamennyi immunsejt képes citokinek termelésérelletve rendelkezik a
citokinreceptorokkal [30]. A citokinek rendszerimalamilyen kil$ stimulus hatasara
ujonnan terméldnek; a szintézis utan a citokinek azonnal kivatahzak a sejttl, ezaltal
biztositva a gyors hatas kialakulasat.

A citokinek rendszerint kaszkadok formajaban, fdéwve fejtik ki hatdsukat nagy
affinitasu receptorok kdzvetitésével. Bizonyos kditek egyértelien fokozzak a gyulladast,
ezeket proinflammatoricus citokineknek [31] nevezikig mas citokinek ellensulyozzak a
proinflammatoricus citokinek aktivitdsat, ezek aiiaflammatoricus citokinek [32]. A ket
kozotti hatar sokszor nem egyértélfi33].

Az immunvalaszt a gyulladasos fehérjék komplex @syblult haldzata alakitja ki. A
pro- és antiinflammatoricus citokinek egyensulydietve ezen egyensuly felborulasa
befolyasolhatja az egyes betegségek kialakulasg#askimenetelét (Isd. 2. abra).
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Aktivalt T- és B-
sejtek, NK sejtek,
makrofagok

pro-inflammatoricus valasz: anti- inflammatoricus valasz:
IL-1, TNF-a, IL-6, IL-18, IL-12, IL-10, IL-4, IL-6
IFN-g
¢ Szisztemas ,gat” >
hyper-inflammatios statusz hypo-inflammatios statusz

v

gyulladasos valasz szindrobma gz
Ujszulottben

|

shock, és annak széymeényei:
légzési elégtelenség, ARF, NEC
szervi diszfunkciok

az immunrendszer szuppresszigja

2. abra A proinflammatoricus citokinek hatasanakkofmdasa, a pro- €s
antiinflammatoricus valasz egyensulyanak felbomlés a perinatalis szédmények.
Az abran csak azokat a citokineket mutatom be, eketyenetikai polymorphismusait
vizsgaltuk.

Ha az immunrendszer pro- és antiinflammatoricuokaijei kozotti egyensuly
felborul, gyulladasos valasz szindrbma, vagy immaupgpresszid kovetkezik be. Az egyes
citokinek végé hatasat — azaz, hogy adott esetben pro-, vaginiertamatoricus-e — a
citokin szekrécidjahoz sziikséges,icdiz a kornyezet, ahol hataséat kifejti, szinergisigy
antagonista hatasu elemek jelenléte, a citokintecglp mennyisége, illetve az adott

szovet/sejt citokin iranti érzékenysége egyarafuliésolja [31].

19



1.4.2.1.1. Dénéen proinflammatoricus hatasu citokinek

1.4.2.1.2.1. Tumor necrosis faktore

A TNFo nemcsak a természetes immunitas egyik legfontosabbiatora, hanem
kozvetlen citotoxikus hatasa réven szamos betegatagenezisében is meghatarozo szerepet
jatszik. [34,35]. Doriten a makrofagok termelik, éksorban endotoxin-stimulacio, IRN
vagy migréciogatlé faktor hatdsara, de egyéb aktiidmunsejtek is szintetizljak. A
termelés egyik legkifejezettebb ingerét az endaitobarmed, vagy lipopolysaccharidot (LPS)
tartalmazo Gram-negativ baktériumok jelentik.

A TNFa termelését proinflammatoricus és antiinflammatasic citokinek is
befolyasoljak [35]. Az IFN a TNFu termelés egyik fontos, szinergista hatasu stinsalaaz
IL-10 viszont csOkkenti a TNF szintézist. Kis koncentracibban a TdNFaktivalja a
gyulladasos reakciokat. &degiti az érendothel sejteken az adhéziés molekulak
expresszaldodasat, fokozza a neutrophil és eoziseftek, makrofagok bactericid hatasat.
Részt vesz a specifikus immunvalasz koordindlasé&dmatasara fokozédik a B-limfocitak
immunglobulin- és a fibroblasztok koloniastimulal@aktor termelése. Akutan, nagy
koncentracibban a TN pirogén. Aktivalja az alvadasi rendszert és enmékén
szovetkarosodast (acut renalis tubularis necrogasirointestinalis necrosist, akut légzési
distresst, diffuz intravascularis coagulopathidsiésckot) valt ki.

Korabbi vizsgalatok szerint az Gjszildttek korgsise emelkedett citokin-szintekkel
jar egyutt. Endotoxin shockban a Telfagas szintje szerepet jatszik a periférias vasesul
resistentia és a sziv teljesitményének csokkengs@lgulmonaris endothelsejtekre kifejtett
hatdsaként l1égzési distress jelentkezik.

Berner és mtsai szeptikus Ujszulottek koldokzsiéden hataroztak meg a TiNF
IL-1B8, IL-6 és IL-8 szérumszintjet [36]. A koraszulogg# fuggetlendl szeptikus
Ujszulottekben valamennyi citokin szintje Iényegesegasabb volt egészséges, illetve olyan
Ujszulottekkel dsszehasonlitva, akiknél felmeristepsis lehésége. Atici és mtsai szerint a
TNFa szérumszintje szeptikus Ujszuléttekben szignifdednmagasabb [37].

A TNFo a sepsis sz@dményeiben is fontos szerepet jatszik [38-40]. &llypfectio
hatasara romlik a vese perfusioja, ennek a folyaakata mediatorai tobbek kdzoétt a
gyulladasos citokinek. A gyulladasos citokin-valasZ'NFo szecernalasaval keddik, ezt

koveti az IL-3B, majd ezutan jelenik meg az antiinflammatoricussIL
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Egyes irodalmi adatok szerint a TdlFontos szerepet jatszik a NEC patogenezisében
is [41]. BPD-s Uujszuléttekben mind az amnionfolyidoln, mind pedig a légutakban
magasabb TNk szintet mértek [42].

A TNFa vizsgalt genetikai polymorphismusai

A TNFa gén promoter régiojaban —308-as helyen-aAGtranzicié mellett nagyobb a
TNFa szint A—238-as pozicioban a6A csere mellett csokkent a TMEermelés.

A TNFo G3%A allélignek a prevalencidjat vizsgaltak spontamakaiib nékben.
Dizon-Townson és mtsai nem taléltak kulonbséget obynporphismus élfordulasaban
kontroll és spontan koras#ihok kozott [43]. Ezzel ellentétben masok 0sszefligaést le a

TNFa %A hordozésa és a CA és a spontan korasziilés K825

1.4.2.1.2.2. Interleukin-1

Az IL-1 csaladot az IL-d, IL-1B, és a hatasukat géatlo IL-1 receptor antagonista (|
1ra) alkotja [30]. Az IL-b-t és az IL-B-t (a tovabbiakban: IL-1) a mononuklearis sejtek
termelik gyulladas és baktérium hatasara. Az lithh@alja a T- és a B-limfocitakat. Az IL-1
a TNFRo-val szinergista modon hatva fokozza a foszfoliggz az INOS aktivitdsat, az
endothelialis adhéziés molekuldk expresszidjat deraokin szintézist. Ennek eredménye
vazoaktiv és gyulladasos mediatorok teidéke.

Chorioamnionitisban (CA) a nagy ILB1szint befolyasoljak a magzat #&jlését és az
Ujszuldttkori morbiditast [46]. FIRS-ben szenvetgjszuldttek esetén az amnionfolyadék IL-
1B szintje magasabb volt a kontroll Gjsziléttekéhépdst. Kimutattak, hogy nagy IL-1
mellett csbkken ugyan az IRDS kockazata, viszénarBPD-¢€; ez prediktiv BPD-re [47].
Szeptikus Ujszulottek koldokzsinérvérében [48] lad Iszint lenyegesen magasabb volt, mint
az egészseéges, illetve sepsis-gyanus, de nemlagefjszilottekben.

A sepsis soran a felszabadul6 citokinek jeélenhatast gyakorolnak a sepsis
szowdmeényeinek a kockazatara is; az Ik-& TNFu-val egyttt fontos szerepet tolt be a
sulyos ferbzéssel 6sszefuggésbendeVRF kialakulasaban [49].

Az IL-1p megvaltozott termelése szerepet jatszhat NECHiemutattak, hogy az IL-
18 mMRNS-e a NEC-es Ujszlléttek bélrezekatumainak akafartydjaban és a teljes bélfal
vastagsagabansr[50]. Ezzel 6sszhangban NEC-es Ujszilottek szépamanagasabb ILAL

szintet mértek [51].
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IL-1 vizsgalt genetikai polymorphismusai

Az IL-18 gén SNP-i koézul mi az 5-6s exon 3954-es helyén-aTCtranzicio
kapcsolatat elemeztik a perinatalis morbiditdssatdalmi adatok szerint T jelenlétében
nagyobb mennyiség IL-1p termebdik [52]. Potencidlis jeledsége miatt koraszilésben

vizsgaltak, de az anyai SNP hordozas és a korasatikdzott nem talaltak kapcsolatot [53].

1.4.2.1.1.3. Interleukin-12

Az IL-12 a velesziletett immunitas alapyehediatora, de aktivalja a sejt-kdzvetitett
szerzett immunitast is [54]. Az antigénprezentaéjtek termelik bakteridlis endotoxin,
intracellularis kérokozdk és antigénnel stimulélsdjtek hataséra. Az IL-12-t 70 kD tonfieg
heterodimerek alkotjak, melyek egy 35kD és egy B0témed alegységbl epllnek fel;
utobbi elengedhetetlen ahhoz, hogy az IL-12 hatatstse.

Fokozza a natural killer és T sejtek H-dermelését, ami makrofag aktivaciohoz vezet.
Hatasara a CD4 pozitiv T sejtek ;T$ejtekké differencialédnak. A natural killer s&jté-12
hatasara limfokin-aktivalt &l sejtekké alakulnak, aktivalédnak a CD8 pozitivobykikus
limfocitak is.

Egészséges Ujszildttekben az IL-12 szint jellegeetealacsony; tébb megfigyelés
szerint ez fontos szerepet jatszik abban, hogyjsZilétt immunvalasza Thiranyba eltolt
[55]. Az alacsony IL-12 szint miatt az IfNtermelés is csokken. Az IL-12 szintnek
prognosztikai érteke volt lélegeztetett koraszékiten; alacsony IL-12 mellettétt a

mortalitds kockazata [56].

IL-12 vizsgalt genetikai polymorphismusai

Az IL-12 p40 alegység génjén promoter régiobargis @C/GC/CTCTAA cserét irtak
le, ami csokkent IL-12 expresszidval jar. Osszeéisgy perinatalis szédményekkel nem
vizsgaltak.

1.4.2.1.1.4. Interferon-gamma

Az IFNy (Il tipusu interferon) a legfontosabb makrofagiaddt citokin [54]. Az IL-
12-vel stimuldlt natural killer és T sejtek ternkelhz aktivalt makrofagokban néveli a szoveti
faktor, a fagocita oxidaz, az INOS, a novekedégioimk, a citokinek (pl. IL-12) és a

mikrobicid enzimek szintézisét és expresszidjaydvgsak 8 az MHC | és Il expresszidja az
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antigénprezental6 sejteken. Az bz adaptivimmunitast Thranyba hangolja at, fokozza a
Th; és gétolja a Thsejtek képé&dését. Az IFN hatassal van a B-sejtek immunglobulin
termelésére is, géatolja az IL-4 fliggmmunglobulinok kép&dését. Az IFN a neutrophil
granulocitakat és natural Kkiller sejteket is a&iji.

Az IFNy termelés egészséges Ujszllottekben alacsony bk hatterében tdbbek
kozott az IL-12 és az IL-18 szint csokkenése dlkétvie az, hogy az IFN gén &tirasa
kdzvetlenll gatolt. Koraszulotteknél, FIRS-sel keglatban az IFNszint emelkedik.

IFNvy vizsqgalt genetikai polymorphismusai

Az IFNy gén esetében eg}®* CA repeat polymorphismusrél igazoltak, hogy
csokkent IFN expresszioval jar, de ennek a polymorphismusnékmatatasa technikailag
nem egyszér A CA repeat polymorphismus viszont szoros kapsagbt mutat a ‘F™A
SNP-vel, ezért altalaban —velink egyitt — ezt \alag [57].

Az IFNy gén T®“A SNP hordozéas perinatoldgiai jeléségét jelzi, hogy a fokozott
IFNy szinttel jaré genotipus anyai és magzati oldagjlarant emelheti a spontan koraszilés
veszélyét [58].

1.4.2.1.1.5. Interleukin-18

Az IL-1-gyel strukturdlisan homoldg IL-18-t a makkgok termelik bakteridlis
endotoxinok hatasara [34]. A natural killer és a€ftekben az IFNtermelést fokozzak, az
IL-12-vel szinergista mdédon hatva. Az IL-18 ezérsgjt-medialta immunitas egyik fontos
induktora. Az IL-1-hez hasonloan az IL-18 is eggkurzorbdl alakul ki.

Az IL-18 termeb kapacitas Ujszuldtteknél csokkent: tobb vizsgélaizt mutatja, hogy
ebben a korban a mononukleéaris sejtek bakteridlimutacio hatasara csokkent IL-18
termeléssel reagalnak [55]. Koraszulotteknél, tgyki az IL-18 termelés viszont nagyobb:
egy vizsgalat kimutatta, hogy korai burokrepedés-KE&S esetén az amnionfolyadék IL-18
szintje emelkedik [59]. M&sok eredményei alapjdtVd. szempontjabol prognosztikus az IL-
18 magas szintje [60].

IL-18 vizsgalt genetikai polymorphismusai

Az IL-18 promoter szakaszan szamos polimorf helggbnositottak, melyek a
transzkripcids faktor kéhelyeket érintenek. A -137 helyen jelen dé& — C tranzicié a
H4TF-1, a -607 nukleotidot érintC — A tranzicid egy potencialis cAMP-reszponziv
element—kdi fehérje kod helyet érint, utébbi esetén az IL-18 szint csokje.
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1.4.2.1.2. Donden antiinflammatoricus hatasu citokinek

1.4.2.1.2.1. Interleukin-4 (IL-4) és receptora

Az IL-4 pleiotrop hatasu citokin, mely befolyasolja T helper (Th) sejtek
differencialodasat [30]. Erett Th2 sejtek, valaminhizosejtek és a bazofil sejtek termelik
[62]. Hatasara a Th prekurzor sejtek; Ttnyba differencialédnak. A Trsejtek ugyancsak
termelnek IL-4-et, mely igy a citokin autokrin tezlédése réven tovabb dmiti a
sejtproliferaciot. A Th sejtek termelte IL-4 és IL-10 a makrofag eréd#t-12 termelés
csokkentése révén a fThalasz szuppresszidjahoz vezet. Az IL-4 részt \edAp valasz
irAnyitdsaban is, gatolja a gyulladasos citokinegressziojat és elvalasztasat. A monocita
eredel citokinek (példaul a IL-1, TNé& IL-6) hatasat blokkolja. Emellett gatolja a
makrofagok citotoxikus tevékenységeét és nitrogérormh termelését. Fokozza viszont az
antiinflammatoricus IL-1ra terméllését. Az IL-4 tdbb strukturalis sejt tkbdését is
befolyasolja. Bakteridlis fefzés esetén hatasa a korokozo tipuséatél flgg; lirgl, tGram-
negativ ferdzésben fokozza, Gram-pozitiv baktériumok okoztaét&sben csokkenti a
vedekedkéepesseget. Az IL-4 hatasat az IL-4 receptor kdtvet

Az IL-4 szerepe UGjszildttkori korképekben nem &gott; a vizsgalatok soran az IL-4
szint tdbbnyire a kimutathatdsag alatt volt.

IL-4 receptor vizsgalt genetikai polymorphismusa

Vizsgalataink soran nem az IL-4, hanem az anna&shétkozvetit receptor (IL-44)
SNP-inek a kapcsolatat elemeztik a morbiditassalllAdreceptora lanc 1902 nukleotid
A—G csere esetén az 576-0s aminosav argininra Malt&inek hatdsara fokozodik a

receptor szignal transzdukcids aktivitasa [63] zUjstteknél nem vizsgaltak jeleisiegét.

1.4.2.1.2.2. Interleukin-6

Az IL-6-ot monocitak, makrofagok és endothelsejtetermelik. Sokaig
proinflammatoricus citokinnek tekintették, mely LP@tasara a TNFval és az IL-1-gyel
egydutt aktivalodik [64].

Az IL-6 csOkkenti a TNE és az IL-1 terméldését. Ugyancsak csokkenti egyéb,
proinflammatoricus hatdsu fehérjék szintézisét, zaid nem befolyasolja mas
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antiinflammatoricus citokinek, mint az IL-10 ésrartsforming growth factop-termebdését
[65]. Az IL-6 fokozza az antiinflammatoricus IL-1r@s a solubilis TNé& receptorok
elvalasztasat. A citokin limfoid és nem-limfoid tedjben is képidik és befolyasolja T és B-
vesz az endokrin és a metabolikus folyamatok syabataban is.

A legtdbb citokinhez hasonléan tehat az IL-6-nakas pro- és antiinflammatoricus
tulajdonsaga, emiatt besorolasa is valtozé. Aze&sefyy részében pro-, masik részében
antiinflammatoricus hatasu citokinként irjak letdkezésemben az utébbi tipusu citokinekhez
soroltam. Hatasait az IL-6 receptoron keresztil f@j ami T-sejteken, aktivalt B-sejteken,
valamint periférias monocitdkon és makrofagokon jeten [64].

Korabbi vizsgalatok szerint az Ujsziléttek korgysse emelkedett citokin-szintekkel
jar egyutt [37, 39, 66-68]. A gyulladasos citokinakllett nagyobb IL-6-szintet mértek NEC-
es Ujszulottek szérumabariit,sugy tinik, hogy a koldokzsinor-vérben mért magasabb IL-6

szint prediktiv értékk a NEC szempontjabdl [69].

Az IL-6 nemcsak a NEC-et, de a BPD-t igrel jelezheti: szintje mar azoknak a
koraszul6tteknek az amnionfolyadékaban is, akiké&bb BPD alakult ki [29].

Az IL-6 vizsgalt genetikai polymorphismusai

Az IL-6 promoter —174 G C SNP jelenlétében kisebb plazma IL-6 szintekettekér
[70]. A C allél mellett csokken a bazélis, valamint &Sk és az IL-1-re adott transzkripcios
valasz is.

Egyes kisebb vizsgalatokban hasonlénak talaltakamtan abortalé és kontrolibk
kozott az IL-6 G"“C polymorphismusok &forduldsi gyakorisagat, mig ‘&“CC genotipus
ritkabb volt koraszid nékben [71]. A szeptikus koraszllottekben kapott rnpgiéseket a

4.1.2.2. részben targyalom.

1.4.2.1.2.3. Interleukin-10

Az IL-10-et a CD4/CDS8' T-sejtek, valamint B-sejtek, makrofagok, aktivdltosejtek
és keratinocitak termelik. Ez a human immunvalaggdntosabb antiinflammatoricus hatasu
citokinje; gatolja a Th eredefi gyulladasos fehérjék szintézisét. Géatolja a mdaoci
makrofag eredét proinflammatoricus citokinek termt@ését is. A makrofagokra gyakorolt
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szuppressziv hatassal ellentétben stimulélja ajtBkseroliferaciojat, differencialodasat és
antitesttermelését.

Az indukélhat6 IL-10 termelés a terhességi korrdhgosan &. Ennek ellenére agy
tinik, perinatalis széddményekben nem az IL-10 hianya jatszik szerepetn#@gasabb
amnion IL-10-szintet a masodik trimeszterben kalatba hoztak a koraszilés kockazataval
[72]. Fertzés esetén a konstitutiv IL-10 termelés koraszakbtn nagyobb,6s, prediktiv a
késsbbi BPD-re is [73]. Mas vizsgalatok korai sepsisbeagyobb IL-6 és IL-10 szintet
meértek nem szeptikus koraszulottekhez képestydlegyéb citokinekkel egyutt prediktivhek
talaltak a sepsis-asszocialt DIC kialakulasa szentjgiool [74]. Az IL-10 koraszulottek kés
fertézésében is emelkedik [75]. Szérumszintje NEC-beaislkedik, a gyulladasos folyamat
progresszidjaval parhuzamosan [76].

IL-10 genetikai polymorphismusai

Ve

a -1082-es helyen 16\G - A tranzicio mellett a stimulalt T-sejtek kisebb mgisédi IL-10-
et termeltek [77]. Egy meta-analizisben a nagy ylIFéé kis IL-10 termeéldéssel jaro
polymorphismus hordozd66k kézott gyakoribb volt a koraszilés [78]. Egy nk&sizsgalat
szerint is koraszulésre hajlamosit a kis,/Ths és nagy Th citokin szinttel jard

polymorphismus-mintéazat [79].

1.4.2.2. A gyulladas elemei: adhézios molekulak. gelectinek

A gyulladasos folyamat inicidlasaban a sejt-segft-extracellularis matrix kozotti
kolcsbnhatas alapueielentseédi; ehhez adhézidos molekulak szikségesek [80]. Aeads
molekulak kozil a selectinekkel foglalkoztunk, nedyel$sorban a limfocita-homingban és a

V4

Harom tipust kilonb6ztetnek meg: az E és P ésécBnt (6sszefoglalva Isd. 2. tablazat).

Csalad Eléfordulas Partner sejt Ligand
L-selectin Leukocita aktivalt endothelseijt, Szialil-Lewis X-szei
(CD62L) nyirokcsomo venula molekulak (sLx)
P-selectin aktivalt Neutrophil granulocyta, P-selectin glikoprotein ligand-1
(CD62P) endothelsejt, monocita, limfocita (PSGL-1), sLx

trombocita
E-selectin Citokin-aktivalt Mieloid sejtek, monaocitak, E-selectin glikoprotein ligand-1
(CD62E) endothelsejt limfocitak (ESGL-1), sLx

2. tablazat. Selectinek harohtfpusa
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A kulénféle sejteken eltérselectin és selectin ligand mintédzat fégik ki, mely
magyarazhatja az endotheliummal val6 interakciGomiibségét. Az 6sszes neutrophil
granulocyta €s monocita expresszal L-selectintamait az E-, P- és L-selectin ligandjait,
mig egyes B- és T-sejt populaciokon nem jelnnek.n¥g nem minden szerv érendothel
sejtjei expresszalnak E- és P-selectint a gyullaglasimulusra, szovetsérilésre. A selectin
mintazatban megfigyelh&teltérés részben magyarazhatja a leukocita pogklddilonféle

szovetekbe torténvandorlasanak képességet.

Leukocyt:

Kitapada

' Gorduilé: Lassu gordilés  Erds adhézi

Transzmigracio

3. abra Selectinek az adhézioban (forras: httpel/bmyinia.edu/ley/)

Selectinek szerepe az immunvalaszban

A selectineknek fontos szerepe van a gyulladaslyarfatokban, az immunrendszer
mikodésében, a hemostasisban, a thrombosisban édgydggulasban egyarant. Az
aktivaciot koveben a rolling legkorabbi szakaszaért (<20 perc) aelectin minor szerepe
mellett szinte kizarélag a P-selectin féel A rolling ké$bbi fazisaban (>20 perc) a P-
selectin gyors down regulacidja utan az L-seleetiszi at ad szerepet. Mindezek mellett az
L-selectinnek szerepe van a neutrophil granulocgg@kmassal torténinterakcidjaban is. A
P-selectin a rolling legkoraibb fazisat mediéljaz & és P-selectin egylttes blokkolasaval a
neutrophil granulocyték felsorakozasa teljesenlpatd. Ezek a megfigyelések megsitik
az L- és P-selectin molekulak fontossagat a gyaiddrai fazisaban. Az E-selectin szintén a
leukocita rollingban jatszik szerepet a gyulladdifetve szoévetsérilés helyén. Mivel
gyulladasos mediatorok hatasé@enovoképzidik, ezért a rolling korai fazisaban nem jatszik

szerepet.
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Az adhéziés molekulaknak alapteszerepe van a normal terhességben. Selectinek
magas expresszidja figyellbetmeg a placentdban, mely elengedhetetlen a megfelel
implantaciohoz és a placenta normal dfégséhez [81]. Az L-, P- és E-selectin expresszio
eltérései szerepet jatszhatnak a koraszilésben etmatdlis szé¥dmeényekben is.
Koraszulottek koldokzsindr véna endothel sejtjegbkikent a P-selectin expresszidja. Ez
hozzjarulhat a neutrophil granulocytdk csokkentrtéké kivandorlasdhoz a gyulladas
helyén. Akut, bakterialis fefzésben szenvédijsziléttekben Buhrer és mtsai csokkent L-
selectin expressziot talaltak a kéldokvér neutrbgtanulocitain és monocitain [82].

A tadét erints gyulladasos folyamatok is részben selectin-meakaliMagasabb E-
selectin szintek prediktivek a betegségre [83].efimatalis idszakban az alacsony solubilis
L-selectin szintek szintén jol korreldlnak a &elsi oxigénkezelés hosszaval és a BPD
rizikdjaval [84]. A BPD kezelésben alkalmazott satd kedved hatasa részben az L-selectin
expressziora kifejtett hatasan keresztul valosyy [88].

Selectinek genetikai polymorphismusai

Mind a hdrom selectin esetében egy aminosav-cdge@0eSNP-t vizsgaltunk. Az L-
selectin esetében egy-G T nukleotid tanzicio vezet a 213-as aminosav RoeSeréjéhez,
ez befolyasolhatja a fehérvérsejt — endothelsdgrakcido mirbséget [86] P-selectinnél a
Thr'**Pro csere egy A~ C tranzicié eredménye. A solubilis P-selectin szilacsonyabb
ThrPro és ProPro, mint ThrThr fenotipus mellett][8&z E-selectin esetében a 128-as
aminosav Ser Arg-ra csebélik; Arg esetén a solubilis E-selectin plazma s$ein®, a
gének polymorphismusainak perinatalis korképekldd kapcsolata munkankégd nem volt

ismert.

1.4.2.3. Természetes immunvalasz receptorai: a CDl4 toll-like
receptor 4 és a nukleotid kdé oligomerizacios domén (NOD2)

A baktériumok a makrofagok aktivaciéjat kilonbogejtfelszini és intracellularis
receptorokon keresztil valtjak ki [89]. A CD14 nagyennyiségben az antigén prezentald
sejtek felszinén fejédik ki bakterialis stimulusok, INF; TNFo hatasara. Ez a TLR4-el
koreceptorként a Gram-negativ baktériumok LPS-é&tandint szamos egyéb mikrobialis
aktivatort kot meg. A TLR4-et szamos immunsejt-sipxpresszalja; az LPS mellett tobb mas

exogén (virus- és gombafehérje) és endogén ligaadtt8P70) van [90]. Az LPS indukalt

28



CD14/TLR4 kozvetitett jelatvitel TNE IL-6, IL-8, PG, szuperoxid és szoveti faktor
szintézist indukal monocitédkban, illetve leukodi@dhéziot valt ki.

Mig a TLR-ok membranhoz kédnek, a NOD2 egy intracellularis receptor [91], ami
peptidoglikan degradacidéja soran keletkezmuramil-dipeptidet koéti. Efsorban
antigénprezentald sejtekben és az epithel sejtegkpresszalodik, kilondsen TiEs INFy
hatasara. Kilonbdz jelatviteli utakon keresztil a NOD2 fokozhatja,gyagatolhatja a
gyulladasos immunvalaszt. A NOD2-t a CARD15 géndijad

Koraszulottekben a bakterialis jelfelisfigeceptorok még éretlenek: erre utal, hogy a
CD14, valamint a TLR-4 receptorok expresszioja Idise mint érett 0jszulotteknél.
Val6szirileg ez szerepet jatszik a koraszllottek bakteriédig6zések iranti fokozott
hajlamaban [92-94]. A CD14 expressziojat a deések azonban koraszulotteknél is
fokozhatjak. A solubilis CD14 szint szeptikus kaid$tteknél emelkedett [95].

Genetikai polymorphismusok

A CD14 C*®°T, a TLR4 A®G, C'™°°T, valamint a CARD15 &%, C*'%% és

+3020;

insC SNP-i megvaltoztathatjak a bakteridlis antggéel szemben kialakul6 természetes

immunvalaszt. A CD14 gén promoter régidjat &ink60 C-T szubsztiticio hatasara
fokozodik a monocitak mCD14 expresszidja és eméikedzérumban a solubilis CD14 szint
[96]. A TLR4 gén A% és C9T-, valamint a CARD15 gén ‘&% C, C21%1, 653020
SNP-k a receptorok LRR doménjében egy-egy aminosaréjéhez (sorrendben: A3iely,
Thr¥9le, Gly*°®Arg, Arg’®Trp, Leu®Pro) vezetnek, ennek eredményeként csokken az LPS
altal kivaltott gyulladas [97,98]. A CARD15 gén Shiiek a hatdsara megvaltozhat a
gyulladasos citokinek termelése stimulustdl figgémet, vagy csokkenhet.

A bakteridlis receptorok SNP-it koraszil6tteknét k&sgalat sordn elemezték; az
egyik a TLR4 Asp299Gly polymorphismus és a koraszikockazata kozo6tt mutatott ki
Osszefuggést [99], mig masok nem taladltak kapasiolat TLR4 genotipus é€s a Kkorai
burokrepedés kozott [100].

1.4.3. K6z06s elem a perinatélis szédmények pathomechanizmuséban: a
vazoregulacié zavara. A renin — angiotenzin — rendsr.

Szamos perinatalis szédmény kialakulasaban a szervek hypoperfusidja, a
kovetkezmeényes hypoxia-reperfusios karosodas a@pzerepet jatszik. A koraszulottek
vérnyomasingadozasanak a hatterében a vazorequléenilszerek éretlensége, az egyes
szervek autoregulaciojanak a hianya, valamint azok fertzéshajlam all.
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A szervezetben tbbb értagitdo és ékdtd rendszer rkddik: munkank soran ezek
kozul a RAS rendszer genetikai polymorphismusaitsdzefliggését vizsgéltuk a perinatélis
szowdmeényekkel.

1.4.3.1. A renin — angiotenzin — rendszebbb elemei

A RAS rovid jellemzése

A RAS aktivalodasa soran az ACE hatasaséamfagabdl, az angiotenzin élbkialakul
az angiotenzin Il (All) — ez a molekula a félela RAS jellemé& hatasaiért [101]. Az All 1-es
tipusu receptor (AT1R) kozvetiti az All klasszikuastasait: vazokonstrikcio, a bazélis értonus
fenntartdsa. Emellett fokozza a szimpatikus aléstit emeli a szivfrekvenciat és az
0sszehuzodas erejét, stimulalja a proximalis tudmkban a natrium visszaszivodasat, a
mellékvesében az aldoszteron kivalasztast fokozha Az AT1R aktivalédasa soran a
receptor intracelluléris oldalan elhelyezke@ protein (egy tobb alegysé&ilalld, dsszetett
membranfehérje) aktivacidjanak a hatasara indudzda kaszkad, aminek az eredményeként
megjelennek az All sejtszihatasai [102].

Az el ismereteket a RAS perinatalis aktivalddasara \kmzaian 1979-ben Sulyok
gyiijtotte [103]. Azéta tobb Uj adat valt ismertté, akhan egészséges Ujszuldttekben a RAS
perinatalis adaptaciéban jatszott szerepe tovabbma tisztazott: fiziolégias korulmények
Patolégias korilmények esetén azonban mas a helweRAS a hypoxia vagy a
hypovolaemia (pl. vérzés) hatdsara aktivalodik, aszisztémas vérnyomas emelkedéséhez, a
pulzusszdm és a pulzustérfogat noévekedéséhez, séégében a szivteljesitmény
fokozodasahoz vezet. A RAS fokozott aktivitasa ankgs redisztribuciojat is @dézi. Az
agy, a szivizom, a mellékvese vérellat&samig a gastrointestinalis rendszeré, vagy a veseké
csokken.

Koraszulotteknél a RAS aktivitAsa az egészségesllbjsekhez képest nagyobb
[103,105]. Ebben szerepet jatszik a perinatalisssiz, az alacsony szisztémas vérnyomas, a
kis veseperfusio, a negativ natrium egyensuly,malaa renin, az All és az aldoszteron kis
metabolikus clearence-e.

A RAS rendszer altalunk vizsgélt polymorphismusai

A plazma ACE szintjeben fenndllé egyedi kulonbségeintegy feléért az ACE
insertios/deletios (I/D) polymorphismusa a fég[106]; ez a gén egy intronjadban egy 287

bazisparbol allo szakasz jelenlétét (insertio,ayw hianyat (deletio, D) jelenti. A legnagyobb
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ACE-aktivitas DD genotipus esetéen méthetz mintegy kétszerese az Il és masfélszerese az
ID genotipus esetén mértnek. Az AT1R funkciondléPs kozil az 1166-0s helyen kgv
A—C tranzicio jelenlétében C allél jelenlétében akzhatasa kifejezettebb [107].

Az ACE I/D és az AT1R A% polymorphismusok jeleéiségét doriten felrbtteknél
vizsgaltak. Ujszilottek és koraszilldttek esetélogyy, tinik, hogy az ACE D allél hordozéas
védhet IRDS-sel szemben [108], mig fokozhatja a Bd®bkazatat [109]. Harding és mtsai
szerint ACE DD genotipus a cardiorespiratoricugpsatad sikerét is ronthatja [110].

Vizsgalataink soran leh&égunk nyilt arra is, hogy a tébbek kozott az Adtds
kozvetitésében szerepet jatszo G propdralegységet kédolo gén egyik funkcionalis SNP-
jét, a 825-s nukleotidot érictC—T tranzicid hordozasét is elemezzik; a T allél bpésrol
igazolt, hogy kockazati tényéZelnétteknél a magas vérnyomas kialakulasa szempontjabol
illetve, hogy ez az SNP befolyasolja a RAS-gati®konysagat [111].

1.4.4. K6z06s elem a perinatélis szédmények pathomechanizmusaban:
megvaltozott endokrin kdrnyezet. A ndvekedési faktmk jelentésége

In uteroa magzat egy olyan kdrnyezetbenddjk, mely (optimélis esetben) az 6sszes,
szamara szikséges tapanyagot, novekedési faktprotahonokat a megfelelaranyban
tartalmazza [112]. A megszuletést kidaxt ez a kornyezet medsuk. Az Gjszuldttnek sajat
maganak kell gondoskodni arrdl, hogy a taplalékfahyatejbl) felvegye a szamara
szlikséges anyagokat, illetve at kell hangolja eridakendszerét gy, hogy az megfeleljen a
kilss kornyezetnek. A postnatalis valtozas a novekeiddésdrok szintjét alapvéen érinti, a
hypoxia-indukalt faktorok (pl. VEGF) termelése maluzott (emelkedett) oxigénszintek
mellett az Gjszulottben csokken, a féto-matern@gdaris egység megsrese miatt pedig az
0sztrogén szintje is néhany napon belil kevesebti,andzadrészére csokken.

Az endokrin koérnyezet megvéltozasa a koraszuloge&amara még kifejezettebb
stresszt jelenthet. Raadasul egy olyan fejlettssmakaszban, amikor fiziolégiasan, az
optimalis fejbdés érdekében tovabbra isiaaiterohormonszintekre lenne szikséguk. Ezért
indokolt feltételezni, hogy koraszlldtteknél befdplhatja a postnatalis adaptacio sikerét az,
hogy az adott gyermeknek mekkora a rezidualis (génp ndvekedési faktor terndel
képessége és/vagy mennyire érzékeny ezek hatasaira.

Munkank soran ezért vizsgaltuk azt, hogy neéhangroliunkcionalis SNP hordozasa,
mely a VEGF termelését, illetve az 0sztrogén ésl@E hatasaert felés receptorok

mikodését befolyasolja, 6sszefligg-e a perinataligsgiriényekkel [111, V, VI. mellékletek].
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1.4.4.1. Vascularis endothelialis névekedési faktgvEGF)

A VEGF-et az erek permeabilitast fokozo faktorkémék le [113]. Ezt a hatasat
kulonb6® mechanizmusok révén fejti ki. A VEGF angiogenesisabalyozd hatasainak
fontos szerepet tulajdonitanak mind az embriorigji§désben, mind a postnatalis életben. A
magzati erek fefldésében, igy tobbek kozt a szivddgsében kézponti szerepe van a VEGF-
nek [114].

A VEGF sejtek tulélését éegity hatasat etként a retina endothelsejtjein, kég
mas sejteken is igazoltak. Szamos mechanizmuseasxét befolydsolja a NO, illetve a RGI
szintézisét, illetve azok endothelsejtékbald felszabadulasat, egyuttal az NO és a,RGI
VEGF szamos biolégiai hatasat is kdzvetiti. A VES#presszidjanak szabalyozasaban dlont
szerepe a hypoxianak van; az oxigéntenzid csokkermesVEGF szintézisének gyors,
reverzibilis fokozodasahoz vezet.

Szamos citokiril, ndvekedési faktorrdl, igy az ILBl az IL-6 és az IGF-1ét is
bebizonyitottdk, hogy fokozzdk a VEGF szintézisézekben a hatasokban -
munkacsoportunk megfigyelése alapjan — posttraoslammechanizmusok is szerepet
jatszhatnak [115].

A VEGF altalunk vizsgalt genetikai polymorphismusai

A human VEGF gén igen polimorf, a variansok koziil munkank soran 3 kulon
SNP-t hataroztunk meg [V, XXII és XXIV mellékletgbl®bl kettd, a promoter szakaszon
a -2578-as helyen 16vC—A, valamint a -460-as helyen l@&wT—C tranzici6 hatasara a
VEGF szint valtozik. A VEGF G%C SNP is befolyasolja a VEGF-termelést (az alkabttaz
stimulustdl fuggen noveli, vagy cstkkenti) [116].

A VEGF SNP-ket vizsgalataink elkezdésénekpiontjaban koraszuldttekben még nem
vizsgaltdk. Egy masik vizsgalatunkban, melybe gréé szivfejppdési rendellenességben
szenved (jszildtteket vontunk be, a VEGF®C allél hordozasa fokozta az endokardialis

parna fejpdési zavaraval kapcsolatos szivddgsi zavarok kockazatat [117].
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1.4.4.2. Osztrogén és receptorai

Az Osztrogénszintézisddnyagai az anyai €s a magzati mellékvesében iekamek.

A placentadban szintetizalodo OsztrogénelSladsat az anyai keringésbe jutnak, majd innen
kerllnek a magzatba. A terhesség vége felé azogertrkoncentracidja mintegy szazszorosa
a terhesség &t mért értékeknek.

Az 6sztrogének nemi szervekre kifejtett hatasaillletieextragenitalis hatasokkal is
rendelkeznek. Ezek kozul a legfontosabbak a cspatmserére, az érfalakra,
zsiranyagcserére, endokrin rendszerre, immunrerrdsziéejtett hatasok. Hatast gyakorolnak
a szervek, szovetek féfésére is. Nemcsak az anyaban, hanem ad@ejnagzatban is,
akiben alapvéten befolyasolhatjdk a magzat tejesét [112]. A terhesség alatt az 6sztriol a
dominans 6sztrogén (az 6sszes 6sztrogen 90%- a).

Ujszildttben az 6sztrogének és a progeszteronjszpiat 6ran belill a magzati szint
szdzadrészeére csokken. Igen kis sulyd koraszuhitek jelerits és id elétti 6sztrogén-szint
csokkenés szamos, a menopausat &igéllel analdég tinet és koérkép kialakulasahoz
hozzajarulhat. Ezt a hipotézist Trotter és munkaidklinikai korilmények kdzoétt igazoltak
[118].

Az Osztrogének hatasukat részben intracelluladsp®rukon keresztll fejtik ki; ezzel
komplexet képezve befolyasoljdk egyes transzkripéaktorok DNS-hez valé kétlését. A
sejtekben dominansantipusu dsztrogén-receptorok (&ER/annak jelen [80].
Osztrogénreceptorok altalunk vizsgalt génpolymamphisa

Az ERo. SNP-€kI§l a 2-es exon promoterét érinti a Pvull (a -39 hekleotidot érind

T —C tranzicid). Erre az SNP-re tradicionalisan nenuldeotid-csere, hanem a kimutatasara
hasznalt restrikciés enzimek alapjan hivatkoznaK. pukleotid (tovabbiakban ,P” allél)
hordozasa esetén a B-myb transzkripcios faktosHedye eliminalodik és ez csokkent &R
expresszioval jar. A P allél hordozasat kapcsolatbatak olyan kérképekkel, melyek
szempontjabol az 6sztrogénhiany kockazati téstyerent [119].

1.4.4.3. Inzulinszeti névekedési faktor | és receptora

Az IGF-1 stimuldlja a sejtek ndvekedését és osHdtl&gyben hatékonyan gatolja a
programozott sejthalélt. Kézponti szerepet jatszikdvekedésben és a szervekstigsében,
valamint az angiogenesisben [120]. Ahhoz ugyarigyta VEGF kifejthesse az érkéjlsre

hatasat, megfelél IGF-1 szint szikséges. Bforban a majban ternéelik, ndvekedési
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hormon hatasara. Hatasat specifikus IGF receptomKIGFR-IR) kotve fejti ki, melyek
szamos sejten és szdvetben vannak jelen.

A koraszulotteknél az anyai forras mefyszsével az IGF-1 szintek gyors Utemben
csokkennek [120]. Az IGF-1 szint cstkkenésében egmr jatszik még az alultaplalas,
acidosis, tiroxin-hiany és sepsis. A megszuletéseken az IGF-1 szint lassan emelkedik.
Hellstrom és mtsai kimutattdk, hogy tartésan alagstGF-1 mellett rosszabb a retina
vérellatasa, fokozottabban terdik VEGF és végul sokkal sulyosabb ROP-stadiumudlak
ki. Egyben azt is igazoltak, hogy a perzisztalesday IGF-1 mellett nemcsak a ROP, hanem
egyéb sulyos szédmenyek - BPD, IVH, és NEC — is gyakrabban fordklak [121].

IGF1-R vizsgalt genetikai polymorphismusa

A IGF — IGF1-R rendszert kédol6 géneken jelers IBWP-k kézll a leggyakrabban az
IGF1-R G>"“A SNP fordul eb, a hordoz6k gyakorisaga kozel 50%. Kimutattak yhagllél

esetén az IGF-1 szintje csokken [122].

1.4.5. Sejtvédelem: a 70 kD-sdsokk fehérje

A HSP-k élettani és koros allapotban egyarant jelmak a sejtekben [123]. A HSP-
k gatoljdk a denaturalt fehérjék aggregéciojat,iteegk az Gjonnan szintetizalt fehérjék
harmadlagos térszerkezetének kialakitdsaban, dét@tatt fehérjek esetében a szerkezet
helyreallitasaban. A HSP70 csalad tagjainak amusmseendje 90%-ban megegyezik,
tulajdonsagaik, funkcidik is nagymeértékben hasokl@a HSP73 konstitutiv médon, mig az
indukalhaté forma, a HSP72 a sejtet ért karosittasha(hypoxia, hyperoxia, gyulladas,
fert6zés, toxikus karosodas) kdgen termebdik.

HSP70 gén altalunk vizsgalt SNP-i
A HSP70 SNP-k kozil a legtobb adat a HSP72 gén .1B@Zisat érit A—G
tranziciéra vonatkozik ‘{°’GG esetén csokken a HSP70 szint) [124]. Emellekarso

vizsgaljak a HSP-73 gén -110. bazisat érivt>C tranziciot is, bar ennek funkcionalis hatasa
nem egyeértelrin.

A HSP72 A*'G SNP hordozasa szamos esetben jédemt befolyasolta az
immunmedialt korfolyamatok kockazatat. Jeledgét egy munkacsoport igazolta
koraszulésben: Kalish és mtsai eredményei azt taltdiogy ikerterhességben az 'A’ ikernél

a’?®'G allél hordozas fokozza azsielstti burokrepedés kockazatat [125].
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A perinatélis szé&dmények és a genotipus kozotti kapcsolat vizsgdaatalemzett

genetikai polymorphismusok tipusait, helyét ésttelezett hatdsait a 3. tablazat 6sszegzi.

A fent bemutatott, a perinatalis s#dwnények kialakulasat molekularis szinten
meghataroz6 elemek nem izolaltan, hanem bonyofildizZiatokban vannak jelen, kdlcsondsen
befolydsolva — gyengitve, vagyésitve — egymas hatasait. Munkam kereteit meghaladna
ezeknek a részletezése, azonban a 4. abran léséddstek arra, hogy az altalunk vizsgalt
gének termékei kozotti dsszefliggést egy adott aejtaktivalt makrofag szintjen és sejtes
koérnyezetében szemléltessem. Bar ez az abrazdiesneleegyszésits, ugy érzem, segithet

abban, hogy az egyes genetikai polymorphismusolengdilis hatasait 0sszességtikben

lehessen értékelni.

Elettani Polimorfiz- Varians
: (- Gén mus helye és| Kromoszdéma| feltételezett
jelentség . .
tipusa hatasa
G-308A
TNF o Ty 6p21.3 TNF. 1
IL-1pB C%4T 2ql14, 5.exon| IL-f1
IL-12 p40 GCICTCTAA | 5q31-q32 | Neterozigota:
; IL-12 |
gyulladas /
citokin IFNy A 12q14 IFNy 1
G-l37C 11
) 922.2- |,
IL-18 A 22,3 IL-18 |
IL-6 G'c 7p21 IL-6]
IL-10 G %A 1931-g32 | IL-10]
A 190 16p12.1- A bt
IL-4-receptora. | A™G D112 IL-4-hatast
, A*'C 1922-g25, 4-| leukocita-endothel
E-selectin e )
(Ser128Arg) es exon kolcsonhatéag
gyulladas / P-selectin AT 1922-925, 4-| .\ ilis P-selectin
. . es exon, 13-
sejtfelszini (Thr715Pro) |~ .q exon | ¥
receptor
: c®T 11p13, 6. | leukocita-endothel
L-selectin e )
Pro213Ser exon kolcsonhatag
mCD14
CD14 c**r 5031.1 | expresszi6 1,
gyulladast

3. tablazat, 2/1. oldal. magyarazatot Isd. kdvetkadal
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Elettani Polimorfiz- Varians
elentsé Gén mus helye és| Kromoszdma| feltételezett
: 9 tipusa hatasa

A+896G

Asp—Gly, In  vitro NF-«B

lladas / 00, oos ktivacio

gyulladas / 299.pos 9932-q33 | @ |vac_|ol, o
sejtfelszini TLR 4 CHiLoer in  vivo léguti
receptor vélasz LPS-

Thr—lle, inhalaciora|

399. pos

G+2722C

(Gly—Arg

908. pos) _ ”

. +210 In vitro peptido-
gyulladas /| cARD 15 C™T 16q21 | glikan
intracelluléaris (Arg—Trp . L

szignalizacid |,
receptor 702. pos) T
3020 ins C NF-«B akth&ClOl
(Leu—Pro
stop codon)
VEGF A 6pl2 VEGE
GHoC P VEGF]
_ T%C VEGF 1
novekedési fakto ~ :
Ang2* G*C 8p23.1 nincs adat
ER-« 5;‘7’(‘;;' PP(M|  6g251 | E2hatas
IGF1-R G3A 15025-26 | IGF-1-szin{
o HSP72 ATG
sejtvédelem HSPT73 T 6p21.3 HSP7Q
ACE hoerto ' 17g23.3 | ACE-szint
AT1R AMeqC 3g21-g25 | All hata$
vazoregulacio eNOS* T8¢C 7936 NO-termelé$
eNOS* 27bp repeat 7036 ‘b’ allél: N
G-proteinp-3 c*r 12p13 vérnyomas

* részleteiben Isd. a ROP-0s betegeknél

2. tablazat A perinatalis sz6dmények és a genotipus kozotti kapcsolat vizsddata
elemzett genetikai polymorphismusok tipusanak,éredi és feltételezett hatasanak az
0sszegzése.

1 - emelkedik;] - valtozik; | - csékken. Roviditéseket Isd. 4. oldal.
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baktériumok

szovetekben HSP 70 T

o/ citokinek
[ ]

vazokonstrikci gyulladas

vazodilaticio

leukocita

N

4. abra. Velesziletett immunitas, vazoregulaciériokrin kornyezet. Genotipus-fenotipus asszogasgsgalataink soran elemzett
gének termékei kdzotti kapcsolat a makrofagok, bdgékocitak és endothelsejtek szintjén.
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2. Célkitliizések

Kutatomunkank soran azt kivantuk vizsgalni, hogyeainatalis széddmenyek és a sziletés
utani adaptaciés zavarok kockazata alacsony szileté@lyd koraszllottek esetében
0sszefligg-e, és ha igen, milyen mértékben olyaetten polymorphismusok hordozasaval,

melyek befolyasolhatjak a szervezet

- gyulladasos véalaszkészségét;
- vazoregulacidjat;

- endokrin kdrnyezetét.

Ezen belll kildon elemeztik a kapcsolatot:

1. a perinatalis adaptacios zavarok és a RASvdlar 6sztrogén receptor;

2. az akut veseelégtelenség és a RAS, HSP70gilketitokinek;

3. a sepsis és a citokinek;

4. az enterocolitis necrotisans €s a a citokinalgmint a bakterialis jelfelismér
receptorok;

5. a lélegeztetés / bronchopulmonaris dysplasead®kinek, illetve az adhéziés
molekulék;

6 a retinopathia és a VEGF, valamint az eNOS

kodolo gének funkcionalis polymorphismusainak haésa kozott.

Valaszt kerestlink arra a kérdésre is, hogy a lgagtipusanak ismerete mennyire segitheti
a kulonbosd széwdmeények tekintetében veszélyeztett betegek az@sdsitmely genetikai
polymorphismus-mintazatokat kell meghatarozni ahlhogy mar a megsziletéskor az egyes

szowdmeényeket élre lehessen jelezni.
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3. Betegek és modszerek

3.1. Betegek

Vizsgalatsorozatunkat harom nagyobb csoporton véget:

3.1.1. Kissulyu koraszulottek

A Semmelweis Egyetem Il. sz. Szilészeti égybdgyaszati klinika Gjszulétt intenziv
osztalyan, valamint az l.sz. Gyermekgyogyaszatilkdi perinatalis intenziv osztalyan az
Osszesit regiszter adatai alapjan kivalogattuk azokat a®61®s 2003 kozott kezelt
koraszulottek kozil, akiknek a sziletési sulyadggbb 1500 gramm volt, és akiktnagy
valosziriséggel sor kerllt anyagcseréss érdekében vérvételre. (Az altaldnos magyar
gyakorlat szerint az o6todik életnapon, illetve lszi@ottek esetében az ordlis taplalas
megkezdése utan minden Ujszidbtspecialis sérépapirra vesznek vérmintat, aminek a
felnasznalasaval a Budai Teruleti Gyermekkérhazbhakods Anyagcsereszé Kozpontban
(PKU laborat6rium) anyagcserebetegségek irAnyabéiksa gyermekeket). lkrek esetében
csak az 'A’ ikert vontuk be a vizsgalatba.

Az altalunk kivalogatott kissulya koraszulottek £n317) esetében kértiink a PKU
laboratoriumtél az anyagcserészst koveben megmaradt szaritott vérmintat: maradék
vérminta 266 gyermek esetében Aallt rendelkezésdukNa koérlapok alapjan részletes
adatbazist allitottunk fel, melyben &b sz6wdmények (diagnosztikus kritériumokat Isd. 1.3
alatt) mellett a betegség decursusat is rogzitettik

Az egyes vizsgalatokban nem minden beteg vett .résmek oka az volt, hogy a
vérminta mennyisége korlatozott volt.

A vizsgalatok soran a genotipus-fenotipus kozotipdsolat kereséséhez a
diagnézisokat nemzetkdzileg elfogadott kritériunad@ipjan, a kezelés soran allitottak fel. A
betegek klinikai adatainak a feldolgozasakor a d@okban megjelolt diagnézisokat
hasznaltuk, illetve, az esetek egy részében, atnadlzott terapiaval definialtuk a betegséget
(Isd. 4. téblazat). A betegek Klinikai jellefiiza 5. tablazat 6sszesiti. Tovabbi részleteket Isd

a témaban megjelent és mellékelt kozleményekben.
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Szé6wwdmény

Definici6

idiopathiés respiratios
distress szindroma

surfactant-igény (legalabb 1 adag surfactant alkafsa)

keringési elégtelenség

katekolamin-adas (dopamimsadninimum 8ug/ttkg/perc
adagban) iranti igény

nyitott Botallo-vezeték

szivultrahangos kép (shanezeték felett)

akut veseelégtelenség

Modi kritériumok [126]: 4t@ra utan: szérum kreatinin

>

120 umol/l és/vagy a szérum karbamid >9 mmol/l; a diisres
<1,0 ml vizelet / ttkg/6ra

Bell-féle stadiumbeosztas alapjan [127]; markansti

l. stadium: haspuffadas, véres széklet; Il. stadiuntestinalis
pneumatosis; Ill. stddium: bélperforacio.

jellegzetes radiologiai tinetek a kopeualgehangon

enterocolitis
necrotisans

kamrdiri vérzés

Sepsis Dollner-kritériumok [128] kozul legaldbbeden van + pozitiv
hemokultura; vagy 4 kritérium van jelen

sulyos ferézés Dollner-kritériumok kodzul legfeljebb 2 kategovian jelen és a
hemokultira eredménye negativ

retinopathia szemfenéki kép (I-V.st.). A retindpas csoportba csak |a

krio/lézerterapiaval kezelt gyermekeket soroltuk.
oxigénsupplementatio ideje (terhességi hét32galabb 28
nap; terhességi hét <32: a 36. posztmenstruaciés l&igén
tamogatasra szorul a gyermek) [129]

4. tablazat. A diagnozisok felallitasakor alkalnmtazdefiniciok. Részletesen Isd. az 1-XXV
mellékletekben.

bronchopulmonaris
dysplasia

Betegek szama (Fiuk / lanyok) 266 (135/131)
terhességi kor, hét (median, [tartomany]) 29,5+
szlletési suly, gramm (median, [tartomany]) 12000(6 1500)
ikerterhességh sziletett 29

prenatalis szteroidkezelés volt 122
Széwdmények

idiopathias respiratios distress szindréma 130
keringési elégtelenség 57

nyitott Botallo-vezeték 62

akut veseelégtelenség 59

enterocolitis necrotisans 62

kamrdiri vérzés 60

Sepsis 45
bronchopulmonaris dysplasia 39

5. tdblazat A vizsgalatokban résztéekoraszilbttek alap Klinikai adataiovabbi
részleteket Isd. az I-XXV mellékletekben.
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A mintagyijtésnek ezt a modjat és a vizsgalati protokolltraézeti Etikai Bizottsag,
majd, a jogszabalyok valtozasaval, a Semmelweisetegy Tudomanyos Kutatas Etikai
Bizottsaga is jovahagyta (TUKEB engedély szama:2a®3). Genotipizalas soran a
betegekhez kédszamot rendeltiink, az analizis éfehlitdgozas a kédszam alapjan, anonim

maodon tortént.

3.1.2. Retinopathias koraszulottek

A Semmelweis Egyetem Il.sz. Szemészeti Klinika nataisai altal 1996 és 2003
kozott ROP miatt |ézeres / krioterapias beavatkemldsezelt 130 koraszilott esetében kértik
be a PKU-laboratériumtol a édpapirt (Isd. 6. tablazat). A beavatkozasra progiesaodon
stlyosbodo (2, vagy annal sulyosabb stadiumi ROP miatt kedilasSchopf-Mérei korhaz,
a Semmelweis Egyetem I. és Il. sz. Szulészeti &pydyyaszati klinika perinatalis intenziv
koézpontjaiban. Koézuluk 115 gyermek esetében altsgélataink szaméara rendelkezésre
vérminta.

A betegek klinikai jelleméit a 6. tablazat 6sszesiti.

Betegek szama (fidk / lanyok) 130 (80/50)
terhességi kor, hét (median, [tartomany]) 28 (24)-
szlletési suly, gramm (median, [tartomany]) 11110(5 2000)
ikerterhessedh sziletett 32

prenatalis szteroidkezelés 65

retinopathia miatt kezelt gyermeknél legstlyosabdPr| II™ |1l |1V |V.
stadium 50 61 9 10
Retinopathiara hajlamosit6 perinatalis sadmeények

respiratiés distress szindroma 89

kamrdiri vérzeés (st< 1) 42

sepsis 35

sulyos ferbzés 81

oxigénadas idtartama, nap (k6zépérték, [tartomany]) 17 (0 - 80)
bronchopulmonaris dysplasia 46

6. tablazat 25. stadiumu retinopathias, kriotherapiaval, vagyelrel kezelt korasziilottek
klinikai adatai.Részletesen Isd. a XXII-XXV mellékletekben.
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3.1.3. Egészséges Ujszulottek

Ebbe a csoportba a Semmelweis Egyetem Il. sz. S&atiéés Ngydgyaszati klinika
egeszséges Ujszulott osztalyara felvett gyermekekitek; véletlen bevalogatassal 245 olyan
gyermeket (128 fia, 117 lany) vontunk be, akiknekziiletési sulya 2500 és 4000 gramm
kozotti volt (kbzépérték: 3270 gramm), terhességikpedig 37 és 42 hét (kozépérték: 39,5
hét). Esetikben is az anyagcserekdzpontbdl szarwé@antintdkat hasznaltuk fel. A sziletési
suly, terhességi kor és a nem mellett egyéb adatod rogzitettiink. Ezt a csoportot

alkalmaztuk a vizsgéalatok soran egészséges kdceruill

3.2. Mbdszerek
3.2.1. Genotipizalas

A mérésekhez az Ujszuldttek anyagcseréirés2lol visszamaradt, szépapirra
szaritott vérmintakra hasznaltuk. A DNS kivonashelex 100 (Chelék BioRad, Germany)
gyanta segitségeével végeztik, vagy, ha ez nemsitiatiba PCR reakcié szamara elég DNS-t,
a mintak hemoglobin-tartalmat [130] kozvetlenul amnplifikalas ebtt hével denaturaltuk.
Mindkét modszer sordn a DNS is fragmentalddik, teméhany szaz bazisparnal hosszabb
szakaszok amplifikaldsara az igy kinyert DNS nekaledas.

A PCR reakcio soran a 7. tablazatban jelzett pekés az itt feltlintetett kondiciok
mellett elvégeztik az amplifikaciot. Insertios/dis, illetve allélspecifikus PCR esetében az
amplifikalt DNS-t kézvetlenl, mig a vizsgalt polpmphismusok tobbségét kit@SNP-k
esetén a megfelerestrikcios endonukleazzal vald kezelést (IsdaBlazat) koveten agardoz
gélen, etidium-bromid festéssel vizualizaltuk artéket, megfelél kontrollok és standardok
mellett. A sikeres amplifikaciok aranya (k6zépértektomany) az egyes polymorphismusok
esetében 94% (87% - 97%) volt. Az amplifikalodd t@kn 88%-aban (79% - 95%) az
amplifikaci6 a megadott vizsgalati protokoll mdletikerilt; ezt koveéten a fennmaradd
modositasa utan amplifikalodott.

Azok a gyermekek, akiknek a mintdja ennek ellers&na amplifikalédott (az egyes
polymorphismusok esetében ¢sszesitett aranyuk 6% —313%)), a vizsgalatnak az adott
polymorphismussal kapcsolatos szakaszabdl kimdeadiinikai adataik semmilyen

szempontbdl nem tértek el a vizsgalatban maradilpoétol.

42



Polymor- . Restrik-
Gé physmus . Denatu L s Exten- Ciklusok - L
én helye és Primerek rAci6 Annelacié 2i6 s7ama cios Termék hossz
tipusa Sz
8 5-ATC TGG AGG AAG CGG TAG G allél: 202 +
TNFo G™A TG-3', 5-AAT AGG TTT TGA 10's 58C, 60 s 30s 35 Nco | 18, A allél:
GGG CCA TG-3’ 220 bp
s 5- ATC TGG AGG AAG CGG TAG G allél: 152,
TNFa G™A TG- 3 5- AGA AGA CCC CCC 10s 58C, 60 s 30s 35 Msp | A allél:
TCG GAA CC- 3' 132420 bp
5-ATC TGG AGG AAG CGG TAG T allél: 135 +
IL-1p C¥T TG-3'; 5-AGA AGA CCC ccC | 905/30 55356 90 | 305 332 | Tadl | 114, Aaliél
TCG GAA CC-3' S SISUS 249 bp
- 5-GCC CCC ACC AGT GGC TAC 72C. 60 G-allél: 302;
IL-6 Gl C-3;5-GCCTTGTAACCAGCC| 60s | 60%C,60s : 30 Nlalll | c-allél: 134 +
TCT CCT-3' S 111 + 57 bp
5-GTC AGT GTT CCT CCC AGT- A-allél: 275 +
IL-10 G %A 3 5-TTACCTATCCCTACT | 30s | 55C,60s| 60s 35 Earl | 20: G-allél:
TCC TC-3 295 bp
GCICTC | 5-TGT TCT AAT GTG GGG GCC GC: 223;
A i CTCTAA-
IL-12p40 | )\ ACG-3"5-CTG TTT GTC AGC 20's 58C, 60 s 30s 40 Tai | Allél: 205 + 22
AGA CCT TCC T-3' "bp
s 5-TTC TTA CAA CAC AAA ATC T allél: 366; A
IFNy T°"A AAG TC-3';5-AGT ATT CCC 20s | 50%C,60s| 30s 40 AW26 | gliél: 340 + 26
AAA AGG CTT ATG T-3' bp
k6z6s reverz primersAGG- Allél-
AGfGGCAdAAATGckACTGG-s; 68 °C, 60 s, specifik | & Jiar: 261
-137 orward primerek 5CCC- 5 ciklus; 62 us o
IL-18 CC | CAACTTTTACGGAAGAAAAG-3' | 205 | oc 20s 40 408 45 touch- bblp:, i46 bp”
éS5-CCCCAACTTTTACGGAAG- s ciklus down | DEI®kontro
AAAAC-3’ PCR

7. tdblazat. A vizsgalatsorozatunkban alkalmaz@RRnérések protokollja 5/1. oldal
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Polymor- . Restrik-
Gé physmus . Denatu . Exten- Ciklusok L, .
én z Primerek o Annelacié - . ciés Termék hossz
helye és -racio Zio szama enzim
tipusa
k6z6s reverz primer's Allél-
TAACCTCATTCAGGACTTCC-3: 68 °C, 60 s, specifik "
IL-18 Co07p forward primerek 5 20 5 ciklus; 62 20 45 us Ak\)aillgld 1§6
; GTTGCAGAAAGTGTAAAAATT S | °c,20s, 40 S touch- | lp,: . 1t FI’I
ATTAC-3', 5-GTTGCAGAAAGT- s ciklus down | PE® Kontroll.
GTAAAAATTATTAA-3 ", PCR
5.GCC CCC ACC AGT GGC TAC Aallel:
ILARA | A¥%G | C-3:5-GCCTTG TAACCAGCC| 30s | 55°C,309  60s 40 | Msp| 107+16;
TCT CCT-3 G allel:
89+18+16
=% 5-AGA AAG AGG CAA GAA _ _
E-selectin ée rlzlcéAr CCA GAC T -3 5'-AAA GGC 30s | 58°C, 455 45 40 Pst | ifr'_lfgg ﬁ“'
9| ACT CAG TAT AAG CAC A-3’ 9 P
i 5-GGT TGC TGT TCT CAA AGT
P-selectin | A GAT TTT GGG AGA A-3’; 5-CCT o Thr: 256; Pro:
ThiPro | GAA GAC TGG AGA GTG AGT | 1o | 60s°C,30 30s 40 | BSE e 197 bp
TAA ATG CT-3’
- 5-AAAGGCACATGGTTA _ _
L-selectin groZLSer TCAAG-3', 5 15s | 55°C,308  30s 40 | Hphl Pé%r;géo+b9p9,
CACAGGTGGTTTCTTCA ATC-3' :
5-ATCATCCTTTTCCCACACC- ; C allél:
CD14 c®r | 3 5-AACTCTTCGGCTGCCTCT-| 30s | 287G 60s| go¢ 40 Haelll 155+140
3’ T allél: 295
5’-
TLR 4 GATTAGCATACTTAGACTACTA . A allél: 249;
AYEEG CCT-CCATG-3": 5'- 30 | 96°C.60 1 4 40 Ncol G allél:
GATCAACTTCTGA- 226+23
AAAAGCATTCCCAC-3'
7. tdblazat. A vizsgalatsorozatunkban alkalmaz@RPnérések protokollja 5/2. oldal
Polymor- .
, physmus ) Denatu . Exten- | Cikluso Res_t,nk— Termék
Gén helye és Primerek rAci6 Annelacié 2i6 K S7Ama cios hossz
- enzim
tipusa
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5-
119 GGTTGCTGTTCTCAAAGTGATT . . C allél: 406:
TLR4 CrT TTG-GGAGAA-3": 5- 30 | 96°C.60 1 4 40 Hinfl T allél:
CCTGAAGACTG- 377+29
GAGAGTGAGTTAAATGCT-3’
w272 S G allél: 395
G?%C | CTTTTGGCCTTTTCAGATTCT-3’; 30s | 55°C.60s| o 40 Hhal & allel
R:5-GGGCACCCACTACCAATG- 3 ;
~ 73+22
Ccr2104r TGCAGCTGGg’(_BGGATGGAGT- 62 °C, 60 s Mspl C aller
CARD 15 3 o 30s : 60 s 40 P 72+54+56: T
GCCGAGCCGCACAACCTTCA-3' allél: 126+56
5-GGC AGA AGC CCT CCT vad allél:
3020 ins, GCAGGGCC-3’ 58°C, 60 s Apal e
C : p . .
R: 5-CCT CAA AAT TCT GCC 30s 60's 40 1%_:LTZS§'
ATT CC-3’
va17a 5-CAG GGG TCG TTT GGG G: 120
IGF-R G A ATGGTC-3, 5-CCT GTG CTG 20 56 °C, 20 s 30 40 Mnll +84+20: A:
CAT TTT GGC TTT TC-3’ 123 +84 bp
5'- CAG GGT TAT GTG GCA ATG Pusll vad:
ERa Pvull, Pp|  AC 3. 5 TAC CTA TAA AAA 15 50 °C, 15 s 30 40 Pvull 100 rtAns:
TGA CAA AAT GAA AT-3’ ik
s 5-GGG CCT TAG GAC ACC ATA C allél: 267;
C™7A CC-3', 5-TGC CCC AGG GAA 20s 57°C,30s 30s 40 Bglll A allél: 208 +
VEGE CAA AGT-3’ 59 bp
o 5'-CCG ACG GCT TGG GGA GAT G allél: 197;
G"%c TG-3', 5-CGG CGG TCA CCC 20s 60 °C, 30 § 30s 40 | BsmFI | calel: 71 +
CCA AAA G-3' 26

7. tdblazat. A vizsgalatsorozatunkban alkalmaz@RFPnérések protokollja 5/3. oldal
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P : Restrik
Gé physmus . Denatu s Exten- Cikluso Py .
én helye és Primerek rAci6 Annelacié 2i6 K S7Ama cids Termék hossz
- enzim
tipusa
primerek: 5’-AGA CGG CAG TCA Real time PCR- FRET technika:
CTA G-3’; 5'-AAT ATT GAA GGG 20 ul [10% LC FastStart DNA Master hybridization Prok@mM MgCh,
VEGE T-460C GG CAG-3' probak: 5'LC640-AGC| 0,5 nM mindkét primer, 0,17nM mindkét proba] reakelegyben, 21 DNS.
GGG GAG AAG GCC AGG G-3 8 min 95°C / 42-55 ciklus: 95°C, 2 s, 55 °C, 52°Q, 15 s.
5-TGT GGG GTT GAG GGC GTT{ Olvadaspont analizis: 95 °C 10 s, majd 40°C, Ibad 85 °C. Hités/fités
3'fluorescein sebessége: 20 °C/s
5-GAC CGT GAAAGC TGC TCT ‘.
a0 GTA AAA GC-3, 5-TCA GTA . ing | 8 allel 241 +
Ang2 ATA AAC CAG CAG CTG AGC 20s 60 °C, 20 § 30s 40 27 b%e(é: allél:
AAG-3’
5-ACC CTG GAG CCC GTG GAG
HSP72 | A™G AA-3"; 5-CAC CCG CCCGCC | 20 | 61°C, 60s 60 35 | Pstl | A 183’72' 116
CCGTAG G -3
5-CGA CCT GGG CAC CAC
CTACTCC-3 G: 196; C: 118
HSP 70-3 | &C 5-AAT CAG GCG CTT CGC GTC| 20 61 °C, 60s 60 38 | BsiBI
, +78
AAA C-3
5-CTG GAG ACC ACT CCC ATC Allél-
Insertio / CTT TCT-3'; 5-GAT GTG GCC . specifi- | allél: 478, D
ACE delotic | ATCACATTC GTC AGA T-3; 5'- 30s | 64°C,60s 30s 35 . allél: 191 bp
TCG AGACCATCC CGG CTA PCR ’
AAA C-3'
116 5'-ATA ATG TAA GCT CAT CCA . A allél: 166; C
ATIR A™C | cCAAGA AG-3; 5-TCT CCT TCA| 30s | 50°C,60s 30s 35 | AfHIl | a6l 139 + 27
ATT CTG AAA AGT ACT TAA-3' bp

7. tdblazat. A vizsgalatsorozatunkban alkalmaz@RFPnérések protokollja 5/4. oldal
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P . Restrik
. physmus : Denatu L . Exten- Cikluso - .
Gén helye és Primerek rAci6 Annelacio 7i6 K s7ama -Cids Termék hossz
tipusa enzim
Forward primer T: 5’-CAT CAA
GCT CTT CCC TGICT-3’; Reverz
primer To: 5'-AGG CCC AGC AAG Allél- C allél: 176 +
-78 GAT GTA GT-3’; Forward primer o specifi- - .
Te C: 5-GGCAGA GGC AGG GTC | 60°C, 60s 30 | 40 kus ggg’ N 3TS7 ;‘”e"
eNOS AGA CG-3’; Reverz primer £5'- PCR P
TTT CTC CAG CCC CTC AGA
TG-3
27bp 5-TGG GGG AGATCCTTG CCT sAlt-lzili;‘i- ‘a2 allél: 380
TTT C-3;5- TGA GGG GCT 30 60 °C, 60s 30 40 P e AL ’
repeat GCA CTG GAC TGG -3’ FI)(gsR b’ allél: 407 bp
G-protein 5'-TGA CCC ACT TGC CAC CCG . .
B-3 C®T | 7GC-3:5-GAC GCACCAGGG | 60 | 60°C,45s| 60 | 35 BseD1 ? 2%%3% * 152,
alegység CTG GC -3’ ' P

7. tdblazat. A vizsgéalatsorozatunkban alkalmazGRnérések protokolljas modszerekre vonatkozéan tovabbi informaciot dékelt kozlemények

tartalmaznak.
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3.2.2. Statisztikai médszerek

A koraszulottek — igy az altalunk vizsgalt betegek rendkivil heterogén populaciot
alkotnak; érettséguk, szlletési sulyuk, a jelertkezi\bdmeények és a terdpia egyénenként
nagymértékben valtozé. Mivel homogén betegcsoport&lalakitasahoz egyrészt
elérhetetlenill nagy betegszam kellene, masréserelzen kapott eredmények sem lennének
informativak az altalanos klinikai gyakorlat soréltatott betegekre, nem torekedtiink csak
.beteg” és csak ,egészséges” koraszulott-alcsokattfinialasara. Ehelyett a vizsgalatban
résztvew koraszulotteket két csoportra osztottuk: gtiwényes és az adott ssményben
nem szenvetlbetegekre.

A két csoport esetében a genotipus-eloszlast (iheteg Hardy-Weinberg kritériumok
teljesulését), a kategorikus adatokat (allélfrekianrizikbfaktorok)y2-probaval vagy Fisher-
egzakt teszttel hasonlitottuk oOssze. Az |. fajuahibsokkentése érdekében az allél-
konstellacidk vizsgalatakor Holm-féle poszt hoztesalkalmaztunk.

A szowdmények multifaktoridlis erediegk, igy a két csoport kodzvetlen
0sszehasonlitdsa csak durva megkozelitést ad atigenoés a szd@dmeény kozotti
kapcsolatra vonatkozéan. Ezért vizsgalataink todplisén logisztikus regresszidanalizist is
alkalmaztunk; a genotipus-fenotipus kozo6tti kapaeol a terhességi korra, az adott
szowdmeény szempontjabdl ismert rizikofaktorokra és/vagy alkalmazott terapiara
korrigaltuk. (A regresszié-elemzés soran figyelembéit kockazati tényéiket az eredmények
részben részletezem.)

Az egyes sztéddmeények esetébendektes power-analizisra az irodalmi adatok hianya
miatt nem volt lehéiség. A koraszulottek és egészséges kontrollok lemeténért / kdzolt
allélfrekvenciak esetében post-hoc hataroztuk nzegsazehasonlitas powerét ((1-masodfaju
hiba)*100), ezt a 16. tablazat 6sszegzi.

A fentieken tal a meghatarozott genetikai mintazeglyes szo&#dmények
vonatkozasaban mutatott predikcidos értékét is etéilkerandom forest technikaval; ennek

lényegét az 6. rész ismerteti.
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4. Eredmények és megbeszélésik

Vizsgalatsorozatunk kapcsan 32 kulonbogenetikai polymorphismus dsszefliggéseét
vizsgaltuk az egyes perinatalis sédményekkel. Az alabbi részben a bemutatott 6ssgzesit
tabldzatokban csak legfontosabb megfigyeléseinketam ki és targyalom.

Eredményeinkil 26 nemzetkozi kézleményben szamoltunk be, melyaketrtekezés végeén
lévé mellékletek tartalmaznak. Ezek részletezik a \atsgopulacié klinikai adatait (pl.

koraszilbttség, szédmeényre hajlamosito egyéb allapotok stb.) is.

Az eredményeket harom szinten értékelem:
1. kozvetlen kapcsolat a perinatalis sédmények és a genotipus kdzott;
2. agenotipus értékelése a perinatalis 8dinények kozti interakcio szintjén;

3. genotipus-mintazat prediktiv értéke a perinataisgdményekre.

A kozlemények tobbsége 3 éven belll jelent megk @pealmi hivatkozasa nem elavult. Az
alabbi, eredmények ismertetését és megbeszélésttlmazd részben a mellékelt
kozleményben bemutatott referencidk dsszességétisraatlem, csak a kulondsen relevans
publikaciokat idézem.

4.1. Kdzvetlen kapcsolat a perinatalis sz@dmeény és a genotipus kdzott
4.1.1. Perinatalis adaptacio
4.1.1.1. Eredmények
Az el életnapok soran bekovetkezszovvbdmények esetében eredményeink azt
mutattak, hogy a vizsgélt polymorphismusok kozulllxy T®*A; az AT1IR A és az
ACE I/D, valamint fidkban az ERx Pvull polymorphismusok hordozéasa befolyasolja a

perinatalis adaptaciés zavarok kockazatat.

RAS polymorphismus vizsgalatok (1 és Il. melléklet)

Keringési elégtelenségben szenvedaraszildtteknél a Iégzési distress szindroma, a
sepsis és az ACE enzim | allél hordozas (azaz aE A vagy Il genotipus) gyakrabban
fordult elb, mig az intrauterin névekedési retardacio, illed&E DD genotipus ritkdbban volt

jelen. Miutan az 6sszefliggéseket a keringési digtég kockazati tényéize korrigaltuk, a
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terhességi kor (p <0,01) és az ACE | allél hordéitépot fliggetlen kockazati tényerek
bizonyult (utébbi esetében az OR [95% CI]: 3,8®2113,42]).

Széwdményben NEM Szowdményben Mellék
szenved koraszulotteK szenved koraszilbttek let
(W [ VM | MM %, | (VW / VM [ MM %, | szama
[allélprevalencia) [allélprevalencia])
Respiratorikus distress
IFNy T*87%A 23 /55/22 (0,49)* 14 /53 /33 (0,59) | xx.
HSP72 A7 7175/18 (0,56)* 7157136 (0,64) | xi.
Nyitott Botallo-vezeték
AT1R Alléec 59/28/13(0,27)* 64 /36 /00 (0,18) | |1.
ERa Pvull Pp (fitkban) 33/39/28(0,47)* 13/48/39(0,63) | .
IFNy T7%A 10/52 /38 (0,64)* 24 /56 /20 (0,48) | xX.
Shock
ACED/ I 18/79/3(0,42)* 46/46/8(0,31) ||
IFNy T7%A 16 /48 /36 (0,61)* 21/56/23(0,51) | xx.
Intraventricularis vérzés
ERa Pvull Pp (fitikban) 21/40/39 (0,59)* 35/46/19(0,42) | .

* p < 0,05. Logisztikus regresszios elemzés eregmiéisd. szévegben

9. tablazat. Perinatélis adaptacios zavarok kotk&ahosszeflugygenotipusok megoszlasa.
Roviditéseket Isd. 4. oldal. Klinikai adatokat, dggzamot a mellékletek tartalmaznak.

A keringési elégtelenségben szenvedoporttal szemben az PDA-s gyermekeknél az
AT1R AM®%C genotipus lényegesen eltért az ebben a ésidényben nem szenued
koraszilbttekéd: PDA-ban egyik gyermeknél sem volt jelen a CC @gus; szemben a
spontan zar6do Botallo-vezetékkel rendetkegoporttal, melyben a CC genotipusu betegek
aranya 13 széazalék volt. Tehat egyetlen, CC gemadibetegnél sem csuszott a Botallo-
vezeték zarddasa az 6todik postnatalis nap utAn@C genotipusu betegek esetében a PDA-

ra hajlamosito kockazati ténygzmegoszlasi gyakorisaga nem kilénbozott az ACzésla
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genotipusu betegekhez viszonyitva. A logisztikugressziés elemzés azt mutatta, hogy a
PDA szempontjabdl a sziletési suly (p < 0,01),spiratiés distress szindréma (OR, 95%CI:
2,98 [1,05-8,42]), a keringési elégtelenség (3835 — 11,04]), illetve a CE%° genotipus
(0,067 [0,005-0,821] fuggetlen kockazati tényez

Osztrogén receptor polymorphismus (lll. melléklet)

Lanyok esetében nem volt dsszefliggés a perinatddiptacios zavarok kockazata és
az ERx Pvull Pp polymorphismus hordozasa kozoétt. FidkdarER: Pvull polymorphismus
.p” alléljat hordozdk kdzott a PDA (OR [95% CI]:2% [0,05-0,97]) dffordulasa ritkabb. Az
IVH vonatkozésaban viszont a ,pp” genotipus fokoat&ockazatot (OR [95% CI]: 4,39
[1,15-16,82]), ugyancsak a fiu populaciéban. (Eggetdvvdmeények — igy a NEC kockazatéat
a pp-vel szemben inkadbb a PP genotipus fokoztd. 41%.4 rész.)

Citokin-gén polymorphismusok (XX. melléklet)

A citokinek kozil csak az IFN polymorphismus hordozas esetében talaltunk
kapcsolatot a genotipus és a perinatalis adaptaai@ok k6zott; az dsszefliggést a kockazati
tényedkre korrigalva logisztikus regressziéval kimutattitogy az IFN *¥T allél karrier
allapot véd a PDA-val szemben (korrigalt OR, [95%p@irtomany: 0,43 [0,19 - 0,97]), mig
az A allélok jelenléte fokozza a keringési elégisty (3,40 [1,01-11,5]) és az IRDS (4,03
[1,30-12,5]) veszélyét.

4.1.1.2. Megbeszélés

A perinatalis adaptaciés zavarok szempontjabdl eadaiilottség az egyértelen
meghatarozd, de fenti eredményeink jelzik, hogy ackkzat 0Osszefliigghet egyes

polymorphismusokkal is.

RAS polymorphismusok (I-1l.melléklet):
A perinatalis szé§dmények és a RAS (azaz ACE I/D és az ATIR’X) -genotipus

kozti kapcsolatra vonatkozéan csak kevés adateallielkezésre. Nemrégiben egy nagyobb

finn vizsgélat azt mutatta, hogy az ACE Il genosiphordozasa mellett egészséges
Ujszuldtteknek nagyobb a sziletési sulya és nénappal késbb szilethek meg, mint az
ACE DD genotipusuak [131]. Ez az eredmény felveétpgy az ACE genotipusa

befolyadsolhatjia az intrauterin fégést. Vizsgalatunk soran kis sziletési sulyd
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koraszulotteknél mi nem tudtunk kapcsolatot kimnitaiz ACE genotipusa és az intrauterin
novekedési retardacid vagy a szuletési suly kqadttok a 1. mellékletben).

Az irodalmi adatok alapjan a mi vizsgalatunk a nalsomelynek célja az ACE 1I/D
polymorphismus és a koraszuléttek cardiorespiratigradaptacidja kozti kapcsolat elemzése.
Harding és mtsai. szerint a DD genotipus hordokédaestlen a koraszlldttek adaptacidja
szempontjabol, DD genotipus mellett rosszabb eaaflbs egészségi allapot [110]. Ezzel
szemben eredményeink azt mutatjak, hogy a DD gamoKeringési elégtelenséggel szemben
védhet az efs postnatalis hét soran. Vizsgalatunk, illetve Hagdés mtsai vizsgalata soran
kapott eredmények kozti eltérést magyarazhatjay moigkis sziletési sulya koraszulotteket
vizsgéltunk, akiknél nagyobb a cardiorespiratoriaglaptacios zavar kockazata — szemben
Harding és mtsai-val, akiknek a vizsgalataban épbtt atlagosan 1500 gramm szulletési suly
felett szuletett gyermekek vettek részt. Ezzel figggissze, hogy vizsgalatunkban a keringési
elégtelenség joval gyakrabban forduld éhalunk 104 beteg kozil 33-nal, mig Harding és
mtsainal 148 betedb 25-nél, p<0,01.) A betegek terhességi kora is yamdghatja a két
vizsgalat eredményei kozti kilonbséget. Allatkistak alapjan a RAS indukéalhatdsaga a
magzati érés soran kifejezettel [132], azaz a nagyon éretlen koraszulotteknéldérei
szlletett Ujszulottekhez viszonyitva a keditesn hemodinamikai véaltozasokat a RAS
kevésbé hatékonyan tudja ellensulyozni.

Az ACE DD genotipus és a keringési elégtelensegkesii kockazata kozti kapcsolat
hatterében l& mechanizmust még tisztazni kell. Feltételezésiekist azonban — hasonloan
a felmttekhez — a DD genotipusu koraszulétteknél nagyabACE aktivitasa, aminek az
eredményeképp az All termelés fokozodik. A kebigl szint eredményeként a szisztémas
keringés sokkal kiegyensulyozottabb. Ezekben azuigtekben a RAS hatékonyabban tud
reagalni a hemodinamikai valtozasokra, aminek aadmenyeképp kis szlletési sulyu
koraszuléttekben révid tavon javul a vazoregulacid RAS fokozott aktivitisa az
Gjszuldttben a gyulladasos valaszreakciot is foltjah ami miatt teoretikusan egyes
perinatalis szésdmények kockazatashet. Erdekes médon az ACE I/Bkteltérsen a
shockban szenvédés nem szenvédgyermekek AT1R AC genotipus-megoszlasa nem
kilonbozoétt szignifikansan (adatokat Isd. 1. middd), azaz ez az SNP a korai postnatalis
idészakban valdszitbeg nem befolyasolja a szisztémas vérnyomasszatagydkis sziletési
sulyu koraszulotteknél. Ez az eredmény eltér adtmkben kapott adatoktdl [133].

" Azt, hogy hossz( tavon ennek mi lehet az 4ra 71sdsz.
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Felteheben ennek a magyarazata az, hogy koraszulottekn@dTAR szoveti expresszidja
mas, mint idsebb korosztalyban.

Ahol viszont a perinatélis adaptacié soran az AGERotipusnak jeledsége lehet, az
a PDA. Eredményeink szerint az ATIRCC genotipust Ujsziléttekben kisebb a Botallo-
vezeték nyitvamaradasanak a kockazata az AFIRC, vagy AA genotipust hordozékhoz
képest — tehat ez a genotipus &éthtasu. Irodalmi adatok szerint az All igen Kifejts
vazokonstriktorként hat a pulmonaris erekben [134]1Az All termebdését gatlo ACE-
inhibitorok felrsttekben pulmonaris hypotonidhoz vezethetnek [1B@ljirekt adatok szerint a
RAS kozponti szerepet jatszik a Botallo-vezetékédasdban is. Terhesskben az ACE
gatlok adasa Ujszuldttben a Botallo-vezeték zadkdisa késését okozta [137].

Az All hemodinamikai hatasaitként az AT1R-en keresztil fejti ki. Az ATIRCC
genotipusa esetén exogén All hatasara fokozotsxdakciot irtak le [138]; igy — bar nincs
adat az AT1R genotipus pulmonaris érkonstrikci6bébkazasaban betoltott szerepére
vonatkozo6an — valoszinek finik, hogy a stabilabb pulmonaris keringés révérettet ez a
genotipus ahhoz, hogy cstkkenjen a PDA kockazata.

A RAS elemeit érirt polymorphismusok esetében meg kell jegyezni aagyha
perinatalis szédmények szempontjabél protektivnek talalt ACE DD ABIR ''°%CcC
genotipusok hordozasa hosszu tavon kettlesz lehet. Szamos vizsgalat igazolta, hogy ezek
a genotipusok febitt korban fokozzak a cardiovascularis betegségekalgét [139] . Az erre

vonatkoz6 megfontolasokat a 7. rész 6sszegzi.

Osztrogén-receptor (Ill. melléklet)

Eredményeink jelzik, hogy az dsztrogén iranti egyedékenységnek is szerepe lehet
a perinatalis adaptacio sikerében: fidkban tobbvé&diméeny kockazata is 6sszeflggott a
genotipussal.

Koraszilés esetén az dsztrogénszintékeidtti csokkenése hozzgjarulhat a kulonféle
perinatalis szésdmények kialakulasdhoz, mely részben az Osztrogenrez
immunfolyamatokra kifejtett hatasaival magyarazHatt?]. Statisztikai adatok azt mutatjak,
hogy a fil koraszulottek mortalitAsa, morbiditasagasabb, mint a leany koraszullbtteke
[140]. Tobben felvetették, hogy ennek hatterébepls szexudélszteroid-szint allhat [141],
azaz, hogy lanyoknal mar Ujszilétt korban nagyoblbazdlis 6sztrogén-termelés, mint
fidkban. Vizsgalataink soran feltételeztilk, hogymesak az 0Osztrogén szint cstkkenése,
hanem a (rezidualisan az Ujszulott szervezetébenadbp 6sztrogén iranti érzékenység is

hozzajarulhat a perinatalis s#@ményallapotokhoz. Ezért merilt fel az €Rvull Pp SNP
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vizsgalata, ami tdbb irodalmi adat szerint élté@gyesek szerint fokozott [142,143], masok
szerint csokkent [144,145]) 6sztrogén érzékenydg§ggeA bizonytalansagok ellenére mégis

ez az az SNP, amivel kapcsolatban felmeriilt, hagysatrogén hatasat befolyasolhatja, ezért
mi is ezt vizsgaltuk.

Eredményeink alatdmasztjak feltételezésiinket: figggést talaltunk a genotipus és
tobb adaptacios zavar kozott. Erdekes modon azefigggések csak filkban voltak
kimutathatok, lanyoknal nem — ez arra utal, hogindevidualis, 6sztrogén iranti érzékenyseg
csak igen alacsony (csak koraszilétt fidkban kial@kosztrogénszintek mellett befolyasolja
a szovdmények veszélyét. Megdfigyeléseink azt is jelzikpgh a heterozigéta fidk
védettebbek a perinatalis morbiditdssal szembemt, akiar a pp, akar a PP genotipusuak. (Az
eddigi vizsgalatok eredménye alapjan is a Pp geastaz, ami mellett a legkiegyenlitettebb
az 6sztrogén hatasa). Természetesen ez csak lgpovétyet funkcionalis vizsgalatokkal kell

igazolni.

Hosokk fehérje termétése (X1l melléklet)

Vizsgalatainkban az IRDS-ben szenydaraszilottek kozott gyakrabban forduld el
HSP72%°G allél hordozéasa. Irodalmi adatok alapjan ismeogy a HSP72 fehérje fontos
szerepet tolt be a foetalis thiégrésében [146]. Bar a HSP72 surfactant termeléfgett
hatasa nem ismert, ez az eredmeény felveti annekeb$égét, hogy egyes koraszulottekben a

csokkent HSP72 expresszio is hozzajarul ahhoz, bdggh erési folyamatai karosodnak.

Gyulladasos valasz (XX. melléklet)

Erdekes eredmény, hogy az alacsonyylBkintekkel jaré IFN *7?A allél hordozésa
mellett gyakoribbak voltak a perinatalis adaptaciGavarok. A koraszulottek
szowdmeényeivel — kulonésen a BPD, NEC, PVL kialakul@dav szorosan 0sszefiigg a
FIRS, aminek jele a proinflammatoricus citokinselhtmarkdns emelkedése [27]. Az is
ismert, hogy a fokozoftin utero IL-1p és a TNk befolydsoljdk a tugfejlédést [28]. FIRS
esetén a magasabb intrauterin IL-1 szintek gyakséjpneumocitak éréseét, ezért a FIRS miatt
vilagra j6Ww gyermekek viszonylag védettek az IRDS-sel és vahbkeg egyeb, a perinatalis
adaptécié soran jelentkezszowdménnyel szemben [147]. Mivel az IiFNz IL-1-gyel és
TNFa-val szinergista hatast fejt ki [35], ezért elképe®, hogy a genetikailag determinalt
kisebb IFN termelés mellett a FIRS-asszocialt citokineksgrést kifejo hatasa kevésbé tud
ervéenyesuilni. Ezt a tedriat nem tamasztja ala egy lmas gyulladasos citokinek genotipusa

és perinatalis adaptaciés zavarok kdzo6tt nem tkdtapcsolatot kimutatni.

54



4.1.2. Sepsis

4.1.2.1. Eredmények

A szeptikus és sulyos fénésben szenvéd koraszilottek esetében kiterjedten
vizsgaltuk a gyulladas intenzitasat alajest befolyasold genetikai polymorphismusok
eléfordulasi gyakorisagat (10. tablazat) (VIII. és XMhelléklet). Nem talaltunk kilénbséget
az egyes csoportok kdzott. A szeptikus csoportbem tudtunk dsszefliggést kimutatni a
génvariansok és a hemokultirabdl kitenyészett roigganizmusok tipusa kdzott sem.

Az ARF kivételével nem talaltunk kapcsolatot a sepzowdmeényei és a vizsgalt
polymorphismusok hordozasa k6zott sem: az ARFdplckolatos eredményeinket Isd. 4.1.3.
részben.

Kllon vizsgaltuk a genotipus-kombinaciok és a skapt sz6vdmények kozti
kapcsolatot. Emlitésre mélto, hogy a 33 vizsg@ptikus beteg kozil 12 volt olyan, akinél az
IL-1B és az IL-10 gén mutans allélja jelen volt; kozUKHaél kovetkezett be disseminalt
intravascularis coagulatio (DIC). Ezt az allél-ktmtiaciot csak egy DIC-es betegnél nem
lehetett kimutatni; hordozésa a DIC szempontjabpbsben 10-szeres kockézatot jelentett.

4.1.2.2. Megbeszélés
A velesziletett immunitds receptorainakikodését befolyasold SNP-k jeléaégét

(XVII. melleklet) sepsisben rajtunk kivil Baier éstsai [148], valamint Ahrens és mtsai
[149] elemezték. Hasonloan a mi eredményeinkid&zsem talaltak 6sszefliggést a TLR4
*8%G SNP hordozas és a sepsis kozétt, viszont eredsitéayra utalnak, hogy a CARD15
3020ine allél hordozés a hemokultiraval igazolt sepsizélyét emelheti. A mi vizsgélatunk
ezt nem igazolta, lehet, hogy ennek az a magyarazagly ennek az SNP-nek a prevalencijja
vizsgalt betegeinknél nagyon alacsony volt (azasgikiolt a statisztikai é).

Korabbi vizsgalatok szerint az Ujszllottek korgisse emelkedett citokiszintekkel

jar egyitt [36]. A koraszilottsédt fliggetlenil szeptikus Ujsziléttekben valamennyrtm
citokin szintje magasabb volt egészséges, illetyarijsziltttekkel 6sszehasonlitva, akiknél
felmertilt a sepsis lehgtége. Atici és mtsai magasabb szérum dSEntet mért szeptikus
Ujszulottekben [37]. Egy masik vizsgalat szerikdédokzsinor vér IL-6 koncentracidja igen
érzékeny indikatora a koraszll6ttek sepsis szindj@dnak. A magasabb szérum IL-6 és IL-8
szintek alapjan a sepsis diagnoézisat meg lehetgiteni, vagy ki lehetett zarni [150].
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Fertbzés NINCS Fertbzés VAN, Sepsis VAN
(VVIVM/MM %, | sepsis NINCS (VVIVM/MM %,
allél prevalencia] | (VV/VM/MM %, allélprevalencia)
allél prevalencia)
Citokinek
TNFa G3%a 80/20/0 (0,09) 80/20/0 (0,10 76 / 24(0QL2)
TNFa G2%A 89/11/0 (0,06) 91/9/0(0,04)] 100/ 0(OQO00)
IL-1p C3%°%T 60/34/6 (0,23) 57/37/6 (0,24 67 / B7(0,23)
IL-12 pao eicTeTAA | 32142126 (0,47)]  15/50/35(0,60) 15 /52/83,58)
IFNy T7A 25/45/30(0,52)| 17/58/25(0,54) 20/50/8,55)
IL-18 G¥'C 55/40/5(0,25) | 44/49/7 (0,31 59 / 33 DR4)
IL-18 C°7A 55/40/5(0,25) | 44/49/7(0,31 59 / 33 DR4)
IL-6 G17C 54/43/3(0,24)| 43/40/17(0,37) 55/ 39(D,26)
IL-10 G1%%A 29/57/14 (0,43)| 26/57/17(0,46) 18/ %®/(0,56)
Receptorok
IL-4R o AY%G 71/26 /3 (0,16) 63/34/3(0,20) 12/ 7®@/AQ,23)
TLR4 A*%G 94/6/0 (0,027) 94/6/0(0,03)| 86/11/3@)
TLR4 C1%1 95/5/0 (0,025) 95/5/0 (0,027 90 / 10 DMB)

10. tabldzat. Korai sepsis és citokin-gén SNP-k dHposok szazalékos megoszlasa.
Roviditések: IFN — interferon; IL- interleukin; TLRtoll-like receptor, VV: homozig6ta vad; VM: heteigota;
MM: homozigéta mutans genotipus. Klinikai adatokaetegszamokat a VIII és a XVII. mellékletek
tartalmaznak.

A citokinek szérumszintjében bekdvetkez valtozasok,
Fétkekben

megbetegedések kialakulasa és kimenetele, valamimtNFo polymorphismus hordozas

legalabbis részben,

genetikailag meghatarozottak. Osszefliggést talaltak egyes ofa¥rses
kozott [151]. Korasziléttekben és Gjszulottekbeneistak, hogy az IL-6*"“GG genotipus
fokozott sepsis-rizikbval jart egyitt [152,153]; texizsgélatunk azonban nem tudta
megedbsiteni. Viszont hozzank hasonléan Weitkamp és njii&d], illetve Schueller és mtsai
[149,154] sem talalt kapcsolatot a TNF genotipusaaésepsis kozott a nagy kockazatu
Ujszulottekben, bar Hedberg és mtsai [155] szedmA genotipus melletténa halalozas. Az
ellentmondasos eredmények jelzik, hogy a (tobbnykie esetszamu betegen tett)

heterogenitasa miatt.
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A vizsgalt polymorphismusok kdzott a TMHL-1p, IL-6 és az IL-10 allélek variansai
proinflammatoricus irdnyba toljak el a citokin-k&éd egyensulyat; az IL-4 ra pedig az I1L-4
antiinflammatoricus hatasait émiti. Mivel a citokinek nem 6nmagukban, hanem kaxrpl
halozat részeként hatnak, a szeptikus Ujszllodekeben a génvariansok kodzotti lehetséges
interakciok lehetségét is megvizsgaltuk. Eredményeink szerint agéttsgénvariansok
eléforduldsi gyakorisdga szeptikus és nem-szeptiksguljttekben nem tér el egymastol.
Emellett a vizsgalt polymorphismusok egyiittes hpéda nem befolyasolta a fe&rés
kialakulasanak- vagy annak sulyossaganak, illetven&-, sziv- és a tobbsz6ros szervi
elégtelenség felléptének valésmrgét.

Bér a DIC-ben szenvédbetegek igen kis szdma miatt nem lehet kdvetkesbéet
levonni, mégis, érdekes, hogy az 6t DIC-es bdlkegégyen hordoztak a mutans 13-&s IL-

10 allélokat, melyekhez nagyobb IL-1 és kisebb @Lskintek tarsulnak. Ez dsszhangban van
azokkal a kdzleményekkel, melyek az endotoxin kotéd sokkban és DIC-ben emelkedett a
IL-1 [156] és csOkkent az IL-10 szintet talaltak4[¥57]. A kapcsolat hatterében &ev

mechanizmus nem tisztazott, érdemes lenne nagyebdgdsoporton elemezni azt, hogy
lehet-e prognosztikai értéke az IB-16s IL-10 genetikai variansainak a sepsis talajan

kialakulé DIC szempontjabdl.

4.1.3. Akut veseelégtelenség
4.1.3.1. Eredmények

Amikor logisztikus regresszios modell segitségéwalemeztik a perinatalis
szowdmeények és az ARF kockazata kozotti 6sszefuggégygetlen kockazati tényéaek
bizonyult az alacsony gesztacios kor (p = 0,009)D&A (p = 0,05), a sepsis ( p = 0,001), az
alacsony 1 perces Apgar érték (p <0,05) és az IR [1,63-8,06]).

ARF-s koraszulotteken végzett genetikai polymonphis-vizsgalataink eredményét

0sszegzi a 11. tdblazat.
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ARF-ben NEM szenvdd| ARF-s koraszilottek
koraszulottek(\vV / VM / MM | (VW / VM / MM %,
%, [allélprevalencia) [allélprevalencia])
Vazoregulacié
ACED/ | 47149/ 4 (0,29) 45/50/5 (0,30)
AT1R A 62/29/9 (0,23) 55/40/5 (0,25)
Novekedési hormon
VEGF C*"%A 29/42/29 (0,50) 24/66/10 (0,43)
Sejtvédelem
HSP72 A%°G 8/73/19 (0,56) 5/ 51 /44 (0,69)*
HSP73 ¢*%G 73/24 /3 (0,15) 68 /32 /0 (0,18)

* p < 0,05. Logisztikus regresszios elemzés eregeiéisd. szvegben

11.a tablazat. Akut veseelégtelenség (ARF) éseatesabben vizsgalt génpolymorphismusok.
Roviditések: Isd. 4. oldal. VV: homozig6ta vad; VhEterozigéta; MM: homozigota mutans genotipusniKdii
adatokat, betegszamokat az V, 1X, X mellékletetateraznak.

Az ACE I/D, illetve AT1R A% genotipusok megoszlasa a két csoport kozott nem
kilonbozott [X. melléklet]. A VEGF termelését befasold polymorphismusok kézil a C
25787\ SNP esetében talaltunk 6sszefliggést achieny és az A allél hianya kozott: az ARF-
fel szemben az A allél hordozas védett (kockadzatyedkre korrigalt OR [95% CI]: 0,2
[0,05-0,78] [V. melléklet]).

A HSP72"°'GG genotipus gyakrabban fordulé &dRF-s betegekben, mint azokban a
koraszil6ttekben, akiknél nem alakult ki ez a $zigvény [XI1. melléklet]. A HSP72?°'GG
genotipus és az ARF kialakulasa kozotti 0sszefliggéas hajlamositd rizikofaktoroktol
(sepsis, PDA, NEC, shock és IRDS) fuggetlendl igrsfikans maradt (p = 0,05). A HSP73
C!% genotipus esetében nem volt kapcsolat az ARF-fel.

Adataink is alatamasztjak, hogy az ARF-re hajlamassepsis. Egy kilon vizsgalat
soran azt elemeztilk, hogy sulyos dedsben szenvédkoraszulotteknél Osszefiigg-e a
szowdmeény kockazata egyes citokin-gén SNP-k hordoz@s@radményeinket a 11.b
tablazat 6sszesiti. Kimutattuk, hogy TNE®A és IL-6 *7“C egyittes hordozéasa tébb mint
hatszorosara emeli az ARF kockazatat sulyo$Zédben és sepsisben.
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ARF nincs a fefizés mellett

Sulyos fer$zést kisé ARF

Gyulladasos citokinek

TNFa G*%a 81/19/00 (0,09) 57 /30/13(0,28)
IL-1p C3%°*T 56 /37 /7 (0,26) 68/21/11 (0,21)
IL-6 G1C 52/39/9(0,29) 50/39/11 (0,30)
IL-10 G198 22 /48 /30 (0,54) 21/61/18 (0,49)
Mutans allélek egyittes hordozasa

TNFa 308°%% A x IL-1 3T 5% 11%
TNFa 3083%A x IL-6 *7“C 6% 26%*
TNFa 308%°A x IL-10 %%%A 13% 34%
IL-1 B 3T x IL-6 *"C 21% 21%
IL-1 3% x IL-10 %%A 30% 18%
IL-10 %A x IL-6 *"“C 36% 36%

* OR [95% CI]: 6.1 [1.5 - 23.9]

11.b tablazat. Akut veseelégtelenség (ARF) gyulad&itokin-gén SNP-IRoviditéseket Isd. 4.
oldal; VV: homozigéta vad; VM: heterozigéta; MM: mmomzigéta mutans genotipus. Klinikai adatokat,
betegszamokat a XI. melléklet tartalmaz.

4.1.3.2. Megbeszélés

A renin-angiotenzin rendszer genetikai variansainéliéklet)

A RAS a helyi vazoaktiv medidtorokkal egyetembengnatarozé szerepet jatszik
koraszulotteknél a renalis mikrocirkulacié szabaBsaban [158]. Ezt alatamasztjak azok az
adatok is, melyek szerint ebben az életkorban a B&Sitasa magas, illetve az ACE gatlasa
veseelégtelenség kialakulasahoz vezet. Bar olyatokdem allnak rendelkezésre, melyek
szerint az ARF kialakulasaban a RAS polymorphisimasa szerepe lenne, egyes
eredmények mégis arra utalnak, hogy az AT1R SNiefolyasolhatjak az All renalis
hemodinamikéara gyakorolt hatasat, legalabbisstédben [138].

Vizsgalatunkban az alacsony gesztaciés kor az ARigetlen rizikofaktoranak
bizonyult, ami magyaradzza a korkép magas incidgitca vizsgalt csoportban. Ugyancsak
igazoltuk a csdkkent renalis perfusiohoz vézegyéb allapotok, igy az IRDS, az alacsony

Apgar-érték és az anaemia szerepét az ARF kialskiogln. A RAS aktivitAsanak a
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megvaltozdsa részben félelaz IRDS és a hypoxia neonatdlis renalis funkclaofajtett
hatasaért [159,160]. Emellett a RAS nagy neonatitisvitasa fontos szerepet tolt be az
Ujszulottek glomerularis funkcidinak fenntarasaljab8]. Vizsgalatunkban ennek ellenére
nem tudtunk dsszefiiggést kimutatni az ACE I/D payphismusa, illetve az ATIRAC
SNP, valamint az ARF kodz6tt. Eredményeink alapjémriehet megmondani, miért nincs
0sszefliggés a perinatalis veséidés és a RAS polymorphismusok kozott. Valdszék
tinik azonban, hogy a RAS variansok veskadésre gyakorolt hatasa eleny&szérteki az
élet el$ napjaiban a koraszulott vesgkidésére kedvédenll hatd korai posztnatalis
valtozasok hatasdhoz képest.

Nem tudjuk megallapitani azt sem, hogy a RAS gkaitéig meghatarozott csokkent
aktivitasa miként befolyasolja a lokalisan a vesebatd vazoaktiv anyagok, igy pl. az
endotelin, a vazopresszin vagy a bradikinin ehzdésat. A vazodilataciot okozo faktorok
termebdésében bekovetkézvaltozas (példaul a csokkent angiotenzin konvedazim
aktivitas miatti csokkent bradikinin kéfaés) protektiv mechanizmusként hathat.

Vascularis endothelialis névekedési faktor (V. reldibt)

Allatmodellekben igazolt, hogy a VEGF fontos szetepjatszik az ARF
pathogenesisében [113]. Kimutattak azt is, hogyesgzidja ischaemia-reperfusios inzultust
kovetben emelkedik. Mas allatmodellek szerint az exogéBGW adasa ésegiti az
endothelialis sejtek proliferaciojat és stabiliadh veseritkddést; hatdsanak gatlasa pedig
proteinuriahoz vezet [161].

A VEGEF jelentsége miatt elemeztilk a VEGF genotipusok gyakorisdB#&-ben és
azt talaltuk, hogy &°"®AA jelenléte véd a sz@dménnyel szemben. Ez az irodalmi adatokkal
ellentétes eredmény, ugyanis a VEGF génnek ez usaiflegalabbis felitt véradokon)
csokkent VEGF szintézissel jar, tehat inkabb fokazkellene a kockazatot [116]. Az
ellentmondas akkor oldddna fel, ha koraszulottederel ellentétes hatast lehetne igazolni —
azaz, hogy ez a genotipus emeli a VEGF szintet.éleliteg ez sem kizart: a joval
gyakrabban vizsgalt VEGFF°C és G*°*C SNP-k vonatkozasaban is kimutattak, hogy a
stimulanstél figen az SNP hordozas fokozott, vagy ezzel ellentate8kkent VEGF-
szintekkel jart. Az is elképzelietaz SNP-k hatasa szovetfilggnodon véltozik. A VEGF
genotipusa és az ARF kozotti kapcsolat tisztazédekében ezeket a hipotéziseket vizsgalni
kell.
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70 kD-os fésokk fehérje (XII. melléklet)

Irodalmi adatok a HSP70 fehérjecsalad kdzpontiegggrtamasztottak ala a magzati

élet soran. Igazoltak, hogy a HSP-k a teljes fétéiés ideje alatt expresszaldodnak és embri6-
protektiv hatadssal rendelkeznek.

Kordbbi vizsgalatok azt is igazoltak, hogy a HSRatos szerepet tolt be az éretlen
vese ischaemias tolerancigjaban [162]. Korasziddttmodellben 6sszefliggést irtak le a
HSP72 fehérje expresszido ndvekedése és a renglxidyal szembeni védek@epesség
kozott [163,164]. Experimentalis ARF-ben kimutattddogy a renalis ischaemia a HSP72
expresszid novekedését indukalta, tovabba, hogypB7 alacsony szintje sulyosbitotta az
ischaemias karosodast [165] és nehezitette a patisintubulusok ischaemiat kovet
regeneracigjat [166]. Habar korabbi eredmények aljak a HSP72 és HSP73 genetikai
polymorphismusok jelefitégét ischaemias agy, illetve szivbetegségekbem],[E6 vesét
illetéen mindeddig nem torténtek ilyen vizsgéalatok.

A fentiekkel 6sszhangban eredményeink is azt jelzidgy a sejtvédelemben kdzponti
szerepet jatszo HSP70 csokkent termelése hozzigérar Gjszulottkori ARF-hez: éleent
mutattuk ki, hogy az alacsony HSP70 szintekkel jd®P72'*°'GG genotipus hordozasa
0sszefligg az ARF kialakulasaval kis sulya koragigitben.

Ugyanebben a vizsgalatban azt is kimutattuk, hofy ‘&G genotipus nemcsak ARF-
ben, hanem magaban a koraszil6tt populaciéban akogpb. Ennek jeleiségéél a 7.

részben lesz sz6.

Citokin-génpolymorphismusok (XI. melléklet)

A sepsis fennallasakor a keringésbe jutdé mediatoigk a citokinek is jeledsen
befolyasoljak a vesefunkciot nem csak szisztémaseim helyi hatasaik révén is. A ,vese-
specifikus” gyulladasos citokin-valaszsz6r a TNk elvalasztdsaval ke#édik, ezt az IL-B
koveti, majd ezutan jelenik meg az antiinflammatosi IL-6.

A citokin-génpolymorphismusok 6sszefliggéseit vesajsegekkel kapcsolatban idaig
foként vesetranszplantaciéban tanulmanyoztak; haipieasek a kisebb TNFszinttel jaro
allélt hordoztak, a prognozis sokkal jobb a fokbZdtiFo termeléssel jar6 variAnshoz képest
[168,169]. Mas adatok szerint a donor ILB'CC genotipusa dnmagaban is kockazati
tényedt jelent a graft kilokdésére vonatkozéan. A recipiens-donor viszonylatdmaii-4 és

az IL-10 genotipusoknak is szerepe lehet a traasiptio kimenetelében [170].
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A citokin genotipusok befolyasoljak a vese gyulsmkafolyamatanak sulyossagat és a
renalis hipoperfuzié hosszu tavu hataséat. Mindkéthmanizmusnak szerepe van a sepsissel
osszeflugd ARF kialakulasaban [49]. Bar egyes vizsgéalatokisz@z immunoldgiailag aktiv
mediatorok fontos szerepet téltenek be a sepsikl@akuld ARF patomechanizmuséaban,
idaig nem alltak rendelkezésre arra vonatkoz6 &détogy a TNk, IL-1p, IL-6 és az IL-10
gének SNP-i, melyek a pro- és antiinflammatoricitskinek k&zott fennall6 egyensulyt a
proinflammatoricus oldal felé toljak el (lasd 2.ra&) befolyasoljak-e az ARF kialakulasat
sulyos, szisztémas férésben szenvédissulyu koraszulotteknél.

Mivel a citokinek nem dnmagukban fejtik ki hatastikkaanem komplex halézatot
alkotnak, ezért egyszerre tobb citokin-gén SNRktvie az egyes génvariansok egylttes
hordozasanak a jeléisegét is megvizsgaltuk ARF-ben. Eredményeink starifNFo, IL-
1B, IL-6 és IL-10 allélek variansainak a hordozasasoméd az ARF-es és a kontroll
csoportban; tehat egyetlen vizsgalt mutans allétldwhsa nem jelent kockazati tényea
sulyos ferbzésben szenvédujszulottek szamara az ARF szempontjabdl. Ugyamakk
magas TNE-termelésseéskis IL-6 termeléssel jard genotipusokferdulasa (ahol fokozott
pro- és csokkent antiinflammatoricus citokin-terénédapacitas alakul ki) gyakoribb volt
azokndl az ujszulétteknél, akiknél a sulyos infedtilajan alakult ki a vesdikodés zavara.
Eredményeink alapjan felteléethogy ez a génpolymorphismus-asszociacio a spisetg
illetve a vesében kialakuldé gyulladas mértékét)takaz ARF kockazatat koraszil6ttekben
befolyasolhatja.

Mivel sulyos ferézésben szenvédkoraszulotteket vizsgaltunk, felselik a kérdés,
hogy ezen genetikai variansok kodzvetlenil az ARFyagy inkabb a sepsissel vannak-e
kapcsolatban. Eredményeink szerint a GN#s IL-6 genetikai variansok egyuttes jelenléte
akkor is szignifikdns 0sszefliggést mutatott az Aldtakulasaval, ha az 6sszeflggeést a
sepsis jelenlétére korrigaltuk — illetve szeptibasegeken végzett vizsgalataink nem mutattak
semmiféle kapcsolatot a genotipus és a fenotipaétk{isd. 4.1.2 rész). Ezért inkdbb az a
valészirii, hogy ezen SNP-k egyittes hordozasa fliggetlendzatk ténye& a neonatélis

ARF kialakulasa szempontjabal.
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4.1.4. Enterocolitis necrotisans

4.1.4.1. Eredmények

Logisztikus regresszios elemzésiink alapjan a NE@Gpantjabdl fliggetlen kockazati
tényed a sepsis; jelenléte kdzel négyszeresére emelte@ \Miloszitiségét (OR: 3,96, CI:
1,10-14,2, p=0,036).

A NEC pathomechanizmusaban kiemelt jebsgge van a fokozott gyulladasnak,
valamint a bélfal vazoregulaciés zavaranak. Vizgarozatunk kapcsan 16 olyan SNP
kapcsolatat elemeztik részletesen a NEC-kel, melyredozdsa a gyulladas intenzitasat
befolyasolhatja (12.a tablazat), illetve 5 olyanPsét, amelynek hordozasa az angiogenesisre
lehet hatassal (12.b tablazat).

Citokin-génpolymorphismusok [XIV-XVII. és XX. melkéet]

Harom citokin esetében talaltunk dsszefliggést a kittRazata és a hordozas kozott.

A fokozott IL-4 hatassal jar6 IL-4receptarhianya lényegesen emelte a sitimeny
kockazatat (OR [95% Cl]: 2,51 (1,11-5,69)) [XVI. hé&let].

A NEC gyakoribb volt azokndl a gyermekeknél is kakz alacsony IL-12 termeléssel
jaro allélt hordoztak; a kockazat a legnagyobb mdwmgota mutansoknal volt (2,91 [4,41-
6,02]), mig heterozigotaknal valamelyes alacsonyat#69 [1,01-5,53]) [XX. melléklet].

IL-18 esetében kdzvetlen kapcsolatot a NEC kockégat a genotipus kdzott nem
talaltunk, azonban a csokkent IL-18 szintekkel j&fYCC genotipus sokkal gyakrabban
fordul elb azoknal a gyermekeknél, akik Ill. stadiumi (béipecioval jaro) NEC ben
szenvedtek. A genotipus prevalencidja ebben a obepo0,50 volt, szemben az | és a |l
staddiumu NEC-ben szenuedbetegekkel (prevalencia: 0,08 (p < 0,01) és OAdE (0,021)
[XV. melléklet].

Angiogenesist befolyasold génpolymorphismusok

A vizsgalt VEGF genotipusok kozul az alacsonyablEG¥ szintekkel jaro
VEGF "% allél jelenléte fokozta a NEC kockazatat, fiiggetll az egyéb kockazati
tényesdktol (korrigalt OR [95% CI]: 2,77 [1,00-7,65]) [V. méklet]. Fiukban az ERPvull p
allél hordozasa mellett csokkent a NEC veszélye (@86 CI]: 0,24 [0,07-0,83]) [lII.
melléklet]. Az IGF1-R SNP hordozas nem fliggott ésse betegség kockazataval [VI.
melléklet].
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NEC NINCS
(VVIVMIMM %, allél prevalencia)

NEC VAN
(VVIVMIMM %, allél prevalencia)

Citokinek

TNFa G3%A 78122 /0 (0,11) 74/26/0 (0,13)
TNFa GZ*%A 97 /3/0 (0,03) 96 /4 /0 (0,03)
IL-1p C3%°%T 58/34 /8 (0,25) 63/30/7(0,22)
IL-12 p40 GC/CTCTAA 18/ 40/ 42 (0,61) 16 / 63 /21 (0,52)*
IFNy T*8A 16 /56 / 28 (0,55) 23/50/ 27 (0,51)
IL-18 G™'C 49 /42 /9 (0,29) 51/45/ 4 (0,26)
IL-18 C°UA 49 /4219 (0,29) 51/45/4 (0,26)
IL-6 G*"C 53/36/11 (0,29) 41/52 /7 (0,315)
IL-10 G*%%%A 24 /57 /18 (0,47) 15 /52 / 33 (0,58)
Citokin receptor

IL-4R o AY%G 67/28/5(0,19) 78/22 /00 (0,125)**

Veleszilletett immunitas receptorai

CD14 C*°r 23/55/ 22 (0,49) 12/61/27(0,57)
TLR4 A™G 91/91/0 (0,044) 92/6/2(0,047)
TLR4 C™9T 92 /8/0 (0,038) 95/5/0(0,027)

CARD 15 G?"?C

97/3/0 (0,01)

95/5/0 (0,02)

CARD 15 C#%1

79/21/0 (0,10)

85/15/0 (0,07)

CARD 153020insc

93/7/0 (0,04)

98/1/1 (0,03)

* logisztikus regressziés elemzés alapjan kilonpsggyleteket Isd. a szévegben
*% .
p <0,05;

12.a tablazat Enterocolitis necrotisans (NEC) ésetjeai polymorphismusok széazalékos

megoszlasa. A gyulladdsos valasz intenzitaséat yaefold genotipusok jelenlétRéviditések:
Isd. 4. oldal VV: homozigéta vad; VM: heterozigétdM: homozigota mutans genotipus. Klinikai adatokat
betegszamokat a XIV-XVII és XX mellékletek tartaznak.
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NEC NINCS NEC VAN
(VVIVM/MM %, allél prevalencia) (VVIVM/MM %, allél prevalencia)

VEGF C*"a 12 / 55/ 33 (0,60) 32/52/16 (0,42)*

VEGF G™°°C 47 /5112 (0,27) 49 /43 /8 (0,29)

VEGF T*°C 18 / 55/ 27 (0,54) 28/51 /21 (0,46)

ER- o Pvull Pp (T*C) | 19/ 45 / 36 (0,586) 23/56 / 21 (0,49)**

csak FIUKBAN

IGFR-1 G3"“A 29/ 45/ 26 (0,48) 23/52 /25 (0,51)
*p <0,05;

** |ogisztikus regressziés elemzés alapjan kiloghsészleteket Isd. a szovegben
12.b tablazat Enterocolitis necrotisans (NEC) égiagenesis. Az érfajdést befolyasold

genetikai polymorphismusok. A gyulladadsos valastenitasat befolyasold genotipusok

jelenléte. Roviditések: Isd. 4. oldal. VV: homozigota vad; VMeterozigéta; MM: homozigéta mutans
genotipus. Klinikai adatokat, betegszamokat aviV/I mellékletek tartalmaznak.

4.1.4.2. MegbeszélgXlll. melléklet]

Gyulladast befolyasoldé génpolymorphismusok

A NEC pathogenesisében a bélfalat érimtyulladas kozponti jelesedi. Tobb
vizsgalat eredménye is arra utal, hogy ennek l&ddeer részben a proinflammatoricus
citokinek, igy a TNk és az IL-1 szintjének a megvaltozdsa éall. Ezt &mjm alq az a
megfigyelés, miszerint NEC-es Ujszilottek Panneftjesben, a lamina propria eozinofil
sejtieiben és a réteget infiltraldé makrofagokbai NF- o expresszoja kifejezettebb [171],
illetve, hogy a TNk é€s az IL-B szint a NEC-es Ujsziléttek bélrezekatumainak gelje
vastagsagaban magasabb [50]. (Erdekes mddon azenbhlfa, vagy az IL-B magasabb
szintjeivel jar6 SNP-k hordozasa nem volt gyakomibC-es koraszulbttek esetében.) [XIV.
melléklet]

Més adatok alapjan NEC esetében nemcsak a gyubsdéskinek termelésesntobb
megfigyelés szerint a betegséfrehaladtaval az IL-6 és az IL-10 szintek is ematiatgl $it,
prognosztikus jeledsédiek lehetnek NEC-ben [51,76]. A kdldokzsinorveér ILs@intje is
magasabb volt azon Ujszllbttek esetében, akikseliketés utan kdzvetlentl NEC alakult ki
[69]. Osszességében tehat valdsaak tinik, hogy a NEC egyes fazisaiban a pro-, mas

szakaszaiban pedig az antiinflammatoricus citokjetntsége a nagyobb.
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Eredményeink megfelelnek az 6sszetett pathomeaiasizak. A NEC kockazataval /
progresszidjaval szemben édlL-4receptor o A'*G), illetve azt fokoz6 (IL-12 p40
GC/CTCTAA éslL-18 C®A) SNP-k hordozasa ugyanis egyarant antiinflammetsrhatasu.

Az IL-4 gatolja a makrofagok kolonia képzését, a monoctia®, termelését, és
egyes gyulladdsos mediatorok, igy a TN#S az IL-B szintézisét [172-175]. A bélfal sulyos
gyulladasaval jaré felittkori gyulladasos bélbetegségekben is meghatajelahtsédi,
0sszefliggést talaltak a betegség sulyossaga ésdateitmelés kozott [176,177]. Bar a NEC
és az IL-4 kapcsolatarol nem allnak rendelkezésidalmi adatok, mégis felvetlieennek a
citokinnek a jelertisége a betegség kialakulasaban.

Eredményeink szerint az IL-4 ra allél varidnsa gydlb azoknal a koraszulotteknél,
akiknél a NEC nem alakul ki; ez felveti az SNP pkbitv szerepét a NEC kialakulasaval
szemben. Ez az SNP az antiinflammatoricus IL-4 fokioszignaltranszdukciojaval jar.

Az 1L-12 és NEC kapcsolatara vonatkozéan rendelkezésak@liatkisérletes adatok
[178]. Az IL-12 a velesziletett immunitas alagvemnediatora, fontos szerepe van az
antigénprezentalé sejtek és a T sejtek kozotti kamkacio megteremtésében. Tobb
vizsgalat szerint az IL-12 szint a perinataliészakban alacsony, ami szerepet jatszhat abban,
hogy az Ujszulétt immunvalasza Jikanyba eltolt, azaz a kis IL-12 szint védhet arpdélis
gyulladdsos sz@dményekkel szemben [55,179]. Eredményeink azonbkikj hogy nem
ennyire egyszéra helyzet: a csokkent IL-12 szintekkel jaro afiéfdozasahoz nem csokkent,
hanem fokozott NEC kockéazat tarsul [XX. mellékleédasonloképp, az IL-18 ami az IFN
egyik legfontosabb induktora — csokkent termeléséjaré (azaz elméletileg
antiinflammatoricus hatast) SNP hordozasa is keilmek bizonyult a NEC progndzisa
szempontjabol [XV. melléklet].

Citokin genotipus — fenotipus vizsgalataink 6sszgéisen tehat alatamasztjak, hogy
NEC-ben szerepet jatszhat a bélfal immunhomeostaserara valo 6roklott hajlam, azonban
erdsen leegyszésito lenne a NEC-et a Tfmedialt citokinek termélési zavaraval jaré
gyulladasos bélbetegségek kdzé sorolni.

Velesziiletett immunitds receptorah NEC feltétele a bakteridlis kolonizacio
[180,181]. A bakterialis LPS jelefgégét NEC-ben tobb allatkisérlet igazolta [182]. Az

eredmények alapjan az LPS és a hypoxia szinergiédon szerepet jatszik a bélrendszer

hemodinamikai valtozasaiban, hypoperfusidjabanegsasisaban. Az LPS és a peptidoglikan
két 6 utvonalon keresztul valt ki immunvalaszt. Egyrésitivalja az LPS receptor
komplexet, aminek a tagja a CD14 és a TLR4 is. rAdlv Gtvonalként a fagocitalt

peptidoglikAn molekuldk intracellularisan aktivéjaa CARD15-t. A szervezet
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baktériumokkal szembeni vélaszkészsége a sejtmearri@\b, illetve az intracellularis a
bakteridlis kob fehérjek expresszidjatol fugg, melyet az Altalunkzsgalt SNP-k
befolyasolhatnak. A NEC és a vizsgalt SNP-k kozapdsolatra vonatkozéanéekor mi
gyijtéttink adatot, azonban nem talaltunk 6szefigdeshek egyik oka lehet az is, hogy a
vizsgalt SNP-k prevalencidja (a CD142€r SNP-t leszamitva) az altalunk vizsgélt

betegcsoportban igen alacsony (0,10 alatti) [XVélléklet].

Novekedési faktorok szintjét befolyasolé génpolypimgmusok

A novekedési faktorok, igy a VEGF és az IGF, alape befolydsoljak a
gastrointestinalis nyalkahartya regeneracios ké&upet4183]. A VEGF mas adatok szerint a
vazoregulaciéban, illetve a gyulladasos valasmiitasanak a kdzvetlen szabalyozasaban is
szerepet kap [184] [V. melléklet]. Ezért, bar a#tatdEC-ben a VEGF-re vonatkozdan
nincsenek, valdszimek ftinik, hogy ehhez a szédményhez is hozzgjarul a VEGF eltér
termelése. SNP-vizsgalatunk is erre utal: 6sszé&fitg@laltunk ugyanis az alacsony VEGF-
szintekkel jar6%°"®A genotipus hordozéknal a NEC veszélye emelkedett.

A VEGF mellett eredményeink az dsztrogen jeleagére is utalnak [lIl. melléklet].
Az Osztrogén iranti érzékenységet befolyasoldo SiNPERy Pvull 'p’ allél jelenléte ugyanis
védett a széddménnyel szemben, de, hasonléan a perinatalis &déptzavarokhoz, csak
fiokban. Az 06sztrogén a NEC pathogenesisét szanwgop befolyasolhatja; egyrészt
alapved hatast gyakorol a VEGF-indukalta angiogenesissztfégén hidnyaban ez koéros),
masrészt befolyasolja a szdvetek ischaemias taigjah [185,186], illetve immunmodulans

hatasa révén a pro- és antiinflammatoricus valggeresulyat.

4.1.5. Bronchopulmonaris dysplasia

4.1.5.1. Eredmények

A BPD és a genotipus kozti kapcsolatot egyrészarolgNP-k esetében vizsgaltuk,
melyek a (tudben zajlo) gyulladas intenzitasat befolyasoljdk.sh&zt elemeztilk azokat a
polymorphismusokat is, melyek az irodalmi adatolpgn (ACE D/l), vagy Kklinikai
megfigyelések szerint (BB Osszefugghetnek a BPD kockazataval. Munkank s@@n
kilonbo® genetikai polymorphismus kapcsolatat vizsgaltuloBRI: a 13. tablazatban csak

azokat mutatom be, melyek a BPD-vel, vagy a lélegég irdnti igénnyel 6sszefliggtek.
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BPD NINCS BPD VAN
(VVIVMIMM %, allél prevalencia) (VVIVMIMM %, allél prevalencia)
TNFa G3%A 80/20/0 (0,10) 63/37/0(0,18)
IFNy T™8A 18/82/0 (0,41) 8/92/0 (0,46)
IL-12 p40ccicTcTaa 13 /49 /38 (0,62) 31/52/17 (0,43)
L-selectin C*T 1/36/63(0,81) 10/ 25/ 65 (0,77)
(Prd*3Ser)
ER-a Pvull Pp 20/ 49/ 31 (0,55) 21/54 /25 (0,51)

13. t4bldzat Bronchopulmonaris dysplasia (BPD) ésetikai polymorphismusoksPD-vel,
vagy a lélegeztetés iranti igénnyel dsszetiiggnotipusok megoszlas& préba alapjan nem kiilénbozott.
Roviditések: Isd. 4 oldal. Klinikai adatokat, betegmokat a I, XIX-XX. mellékletek tartalmaznak.

A genotipus és a BPD kozti kapcsolatot a BPD koakdenyedire vald korrigalast
koveten is vizsgaltuk. Kiderult, hogy a BPD kockazatat IBNy **"“T allél hordozas
csokkenti, mig a BPD kockazata #Ny "®"“AA genotipust IL-12 heterozigétakban |,
valamint az L-selectif**Ser hordozéknalh(lsd. 14.a. tablazat).

A BPD dichotomikus valtozé, hatterében meghatatoistig tartdé 1égzéstdmogatas
all. Ennek hossza viszont folyamatos valtoz6. Hanegésink soran csak a BPD-t vennénk
figyelembe, akkor a koérnyezeti tényéz a genotipus (varhatoan kismérigkhatasat
elfedhetik. Ezért a BPD mellett kilon vizsgaltulkgenotipus és a |égzéstdmogatas hossza
(pontosabban a lélegeztetett napok szaméanak logesdt) kdzti kapcsolatot (14.b tablazat).
Ennél az elemzésnél kideriilt, hogy az cERvull p és a TN& %A allélhordozas

fuggetlentl befolyasolja a lélegeztetés hosszat.

Genotipus béta P OR (95% Cl)
IFNy **7*T allél hordozés -1,05 0,049 0,35[0,12 - 0,99]
IFNy "¥7AA x IL-12 VM 1,49 0,042 4,43 [1,06 — 18,6]
L-selectin C*T (Prd**Ser) 1,35 0,04 2,45[1,01 — 5,95]

14.a. tablazat A szuletési suly mellett (p < 0,a5enti genotipusok jelefgégét mutatta ki
Logisztikus regresszids vizsgalataink eredményeiontinopulmonaris dysplasiaban.
Roviditések: IFN — interferon; OR — esélyhanyad@$; — megbizhatdsagi tartoméany; VM: heterozigota.
Megjegyzés: az egyes vizsgalatokban 8liéslt a betegszam, itt csak az Osszesitett eredskéhynutatjuk be
(részleteket Isd. IV és XX mellékletekben).
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Jarulékos

Valtozok st P légzéstamogatasiad

Flggetlen valtoz4: Oxigénterdpia hossza

Respirécios distressz-szindromal 0,60 0,014 44 ora
Tudégyulladas 0,41 0,020 36 ora
TNF o, *%A allél hordozas 0,48 <0,001 39 6ra
ERa Pvull p -0,35 0,002 -34 ora

IFNy ***T allél hordozas -0,438 0,003 0,658 *3"“AA

Flggetlen valtozo: Geépi lélegeztetés hossza

Respiracios distress szindroma 0,97 <0,001 63 Ora
Sziletési suly (10009 alatt) -0,28 0,00¢ -4,6 Ga0G
TNFo, %A allél hordozas 0,74 0,004 50 6ra

IFNy **“T allél hordozas -0,533 0,002 0,598 **"{AA

14.b. tablazat. Légzéstamogatas iranti igény éetgmrs vizsgalata logisztikus regressziéval.
Roviditések: Isd. 4 oldal. Megjegyzés: az egyesgalatokban eltérvolt a betegszam, itt csak az dsszesitett
eredményeket mutatjuk be (részleteket Isd. 111, XXX mellékletekben).

4.1.5.2. Megbeszélés

BPD kialakulasara nagymértékben hajlamosit a kdatagzég és a perinatalis
gyulladas (azaz a FIRS; részleteiben Isd 1.4.A2)ls5 életnapok torténései, a lélegeztetés
soran jelentkez volu- és barotrauma, az oxigéntenzid hirtelen &eddse egy olyan
gyulladasos kaszkadot indit be, ami az esetek éggeben kronikus gyulladashoz, adtid
karosodasahoz vezet [187] [XVIII. melléklet].

A BPD hatterében zajl6 aspecifikus gyullada$ éépése a fehérvérsejtek kitapadasa a
tudészovethez. Ennek a folyamatnak azdépéséért felések a selectinek [lll. melléklet].
Magasabb E-selectin szintek prediktivek voltak BR&lakulasara [188]. A korai postnatalis
id6szakban mért solubilis L-selectin szintek szint@nkprreldlnak a ké&sbbi oxigénkezelés
hosszaval és a BPD kockazataval [189]. Teoretikusam fehérvérsejtek felszinén fokozodik

az L-selectin expresszio, a tikdrosito gyulladas is intenzivebb, igy az a megiigsink,
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miszerint az expresszié6 megvaltozasahoz veketelectin®*Ser hordozasa fokozza a BPD
kockézatat, a funkciondlis vizsgalatok eredményemedgfelel.

A tidészovetben megjelent fehérversejtek nagy menngiségkint termelnek; ezek
kozponti szerepet jatszanak a dkidrosodasban [190,191]. A citokinek hozzajarulnak a
fehérvérsejtek invazi6jahoz, a proteolitikus enzmés reaktiv oxigén intermedierek
felszabadulasdhoz. A kézvetlen kdrosodason tlib&inek zavarjak a tidejlédést is .

Vizsgalataink soran kiderult, hogy a BPD kialakald&n bizonyitottan szerepet jatszé
citokinek tébbsége (IL{3, IL-6, IL-10, IL-12) esetében az SNP-k nem befebléak a BPD-t.
Kivételt jelent a TNk és az IFN. A TNF-alfa G*%A SNP szerepét BPD-ben harom csoport
is vizsgalta [XIX. melléklet]. A BPD és az SNP hords kozotti kapcsolatra vonatkozé
eredmények azonban ellentmondasosak: egy munkatsopd allél véd szerepét mutatta
ki BPD-vel szemben [192], mi és egy masik munkaosopiszont nem talalt kapcsolatot
ezen SNP hordozasa és a BPD kockazata kozott [M&jis, eredményeink arra utalnak,
hogy a TN %A allél jelenléte — mely nagyobb TNFszintekkel jar — befolyasolhatja az
arra raszoruld Ujszulotteknél az oxigénadas irig@nyt. Ez az eredménylnk megsti a
nagy TNFe szintek koradbban leirt, a téidpatogenezisében betoltdtt kdzponti szerepét.
(Erdekes modon eredményeink ellentmondanak aéttekben talalt adatoknak: egy
megfigyelés szerint coronaria bypasstéh utan a kis szérum TNFszinttel jar6 genotipust
hordozékban (igy TN& 2°GG genotipus mellett) hosszabb a mechanikai létetiezideje.

A TNFa mellett a velesziletett immunitas két fontos ditgdnek, az IFN-nak és az
IL-12-nek a genotipusanak a BPD-vel valo kapcsblatélemeztiik [XX. melléklet]. Ebben a
vizsgélatban az IF{®™A és a légzéstamogatas iranti igény kozott taléltihapcsolatot:
megfigyeltilk, hogy az IF)}®“T allél hordozok korilbelil 40%-kal rovidebb gépi
lélegeztetést, illetve oxigénterapiat igényeltekntnaz allélt nem hordozé Gjszildttek. Az
IFNY™®7*T allél hordozas emelkedett IFNszintekkel jar, ezért eredményeink 6sszhangban
vannak azzal a megfigyeléssel, miszerint 6sszefigtidenn az elhtzédo gépi lélegeztetés és
az alacsony szérum IRf$zintek kozott RSV virussal féeott Ujszulottekben [194].
Vizsgélataink szerint az IRRE’*T allél hordozék a BPD kialakulasaval szemben idetiek
voltak, mig az IFN'®"“AA és IL-12 GC/CTCTAA genotipusokat egyiitt hordozé
Ujszulotteknél (azaz, akiknél varhatéan kisebbtakoitermeb képesség), fokozott a BPD
kockazata. Bar egy@&@le nincsenek adatok emberben a BPD és az IL-E2yalllFN/ szintek
kozotti kapcesolatra, eredmeényeink jelzik: hasonl@alEC-hez, a BPD esetében sem biztos,

hogy a genetikailag determinalt csokkent citokinrtels képesség biztosan véd a gyulladasos
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szowdménnyel szemben. (Ez egyben fokozott Ovatossadgraziokkal a készitményekkel
kapcsolatban is, melyek célzottan egy adott gyélad citokinre hatnak.)

A gyulladas intenzitasat befolyasolo génpolymorphisok mellett a RAS genotipusat

is vizsgaltuk BPD-ben [XXI. melléklet]. Ujabb vizalatok szerint a RAS szerepet jatszik a
gyulladdsos folyamatban is. Az Allr kimutattak, hogy fokozza a proinflammatorikus
citokinek termelését, mig az ACE gatldas a sejteslllggasos vélasz csokkenését
eredményezte [195,196]. A kozelmultban a BPD és AZE 1/D polymorphismus
0sszefliggését egy masik munkacsoport elemezte .[1B§y, a miénknél éretlenebb
populaciéban kimutattak, hogy a D allél (ami mag&3E aktivitdssal, és ezért magas All
szintekkel jar) prevalencidja magasabb BPD melletizel szemben a mi esetlinkben egy
érettebb populaciét vizsgalva a DD genotipus nelhhatassal a BPD kockazatara. Az AT1R
A% genotipus hordozéasa sem volt hatassal a BPDlyészéAz ellentmondas arra hivja
fel a figyelmet, hogy a génpolymorphismusoknak aakpilltttek morbiditasara gyakorolt
hatasat alapvééen befolyasolja a gesztacidos kor. (Random foresmeésiink szintén ezt
igazolta: részleteiben Isd. 6. rész).

A megzavart érfefldésnek egyre nagyobb szerepet tulajdonitanak a BPD

kialakulasdban [18,197]. Az érféflés iranyitasdban az angiogenetikus faktoroksehban a
VEGF jatszik szerepet [198]. BPD-s allatmodellekb#etve BPD-s human mintakban
alacsonyabb VEGF szinteket taldltak a plazmabanaésiddmoso folyadékban. Az
angiogenetikus faktorok termelését szabalyoz6 gémakcionalis polymorphismusai szintén
befolyasolhatjak a BPD kockazatat. Ezt a hipotdzésbm VEGF SNP (8°C, T*%C és C
25780) esetében vizsgaltuk, de nem tudtuk igazolnirpélléklet].

Végil, kulon elemeztilk az 6sztrogén-érzékenysbgéailyasoldo ER Pvull Pp SNP

kapcsolatat a BPD-vel [lll. melléklet]. (Vizsgalatu Trotter és mtsai eredményein [118]
alapult, akik 6sztrogént adtak igen kissulyu kouiddiz lanyoknak, és azt tapasztaltak, hogy a
kezelés védl hatdsu BPD-vel szemben — részleteiben Isd. 1)4.Bradményeink kdzvetve
alatdmasztjak megfigyeléstiket: a fokozott 6sztrégérkenységgel jard p allél hordozasakor
kevesebb ideig szorultak ra a gyermekek oxigénpiatldAz 6sztrogén jelefgégére utal az
is, hogy — hasonloan a perinatalis adaptacios néikiaz — ez a jelenség csak filk esetében
volt detektalhatd (akiknek az dsztrogénszintje ekkior is alacsonyabb a lanyokéhoz képest).
Bar az adott genotipus hatasa (az oxigénadas hadagasan 34 oraval révidebb) klinikailag
nem tul szamottey bizonyos esetekben (pl. nosocomialisdeések vonatkozasaban) fontos
lehet.
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4.1.6. Koraszuléttek retinopathiaja

ROP valamilyen stadiumban az éretlen koraszilttt@bségénél kialakul. A
genotipus — fenotipus kapcsolat vizsgalata sorROR-0s csoportba azokat a gyermekeket
soroltuk, akiknél a ROP progresszio megakadalyogidaekében lézer-, vagy kriotherapia
alkalmazasara kertilt sor. (llyen beavatkozast 2+stadiumu ROP esetén végeznek.)

ROP-0s gyermekeken végzett vizsgalatsorozatunkbganatipus — fenotipus kozti
kapcsolatot csak olyan gének polymorphismusaivazéfsiggésben vizsgaltuk, melyek
terméke a retindban zajlé érképzést bizonyitotefolpasoljak. igy a VEGF, az BERés az
IGF1-R SNP-k vizsgalata mellett elvégeztik az eeltfdis NO-szintdz (eNOS) két
polymorphismusanak, egy 27 bp-bdl all6 szekvenejeat és a T°C SNP, valamint az
angiopoietin 2 (Ang2) G°C SNP vizsgalatat is. Az eNOS vizsgalt polymorphisai
csokkent eNOS génexpresszioval jarnak, mig az ABNP funkciondlis kdvetkezménye
egyebre nem ismert. (Ezen genetikai varidnsok jéls@ét az egyéb perinatalis

szowdmeények esetében egied nem vizsgaltuk).
4.1.6.1. Eredmények

Genotipus-vizsgalataink eredményeit a 15. tabldgstegzi. A ROP-o0s koraszil6ttek
klinikai adatait a XXII-XXV sz. mellékletek részkik.

Eredményeink szerint az eNOS 27-bp repeat aa gesoés a VEGF*C allél
hordozésa egyértefien fokozta a ROP kockazatat [XXIV. és XXV. mellékleMivel a
VEGF SNP-k kapcsoltan ordidnek, kilon elemeztik a*8°C és T*°C SNP-k egyiittes
hordozasat ROP-os gyermekekben. Kimutattuk, hog$BT/****GG kombinacié hordozasa
csokkenti (korrigalt OR, [95%CI]: 0,25 [0,06 — 1]1®=0,067), addig a**°TT/****cC
kombinacié hordozéasa lényegesen fokozza (16,2 [1,284], p=0,01) a ROP kockazatét
[XXIl melléklet].

A VEGF C®"A, Ang2 G*C, IGF1-R G>'"A és ER: Pvull Pp SNP-k esetében nem
volt kapcsolat a ROP-rizikoval [XXIIl, XXIV. melldet és [199]. Igaz, fidkban a
VEGF %" allél hordozas valamelyest védett a sulyos latasist ebidéz 4-5 stadiumu
ROP-pal szemben (lélegeztetésre és terhességi lkomigalt OR, [95%CI} 0,26 [0,07-0,96],
p=0,044).
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ROP miatt NEM kezelt
koraszulottek

(VW /VM /MM %,
[allélprevalencial)

ROP miatt KEZELT
koraszulottek
(VV / VM [ MM %,
[allélprevalencia)

eNOS 27-bp repeat (b/a)

71/28/1 (0,15)

43/ 47/ 10* (0,24)

eNOS T'%¢C 34/59/7(0,33) 57 /3716 (0,32)
VEGF T%°C 24 /53 /23 (0,47) 31/55/ 14 (0,41)
VEGF G*%°C 48/ 46/ 6 (0,30) 35/48/17% (0,41%)

VEGF C®"8

24 /53 / 23 (0,49)

31/56/13 (0,41)

Ang2 G*°C

88/11/1 (0,06)

93/7/0 (0,03)

IGF1-R G3"4a

28 /48 / 24 (0,48)

30/ 50/ 20 (0,45)

ERa Pvull Pp

21 /52 /27 (0,47)

18 / 45 / 37 (0,41)

*p <0,05

15. tablazat. Retinopathias (ROP) gyermekeknél mai@gbzott genotipusolRéviditéseket Isd.
4. oldal; VV: homozigéta vad; VM: heterozigéta, MMomozigéta mutans genotipus. Klinikai adatokat Isd
XXI-XXV. melléklet és [199].

YOR, [95%ClI]: 1,82 [1,14-2,91]

2 OR, [95%CI] korrigalva a nemre, az alkalmazottgeéxikezelés hosszéra és a terhességi korra VE&EF

hordozok esetén: 2,00 [1,02-3,92], p=0,045

% OR, [95%ClI]: 3,37 ([1,17 -9,65], p=0,011

4.1.6.2. Megbeszélés

A retinaerek fepdésének a szabalyozasaban tébb nodvekedési fakiomoh és
vazoaktiv anyag egyilttesen vesz részt [200]. Hpmiék az volt, hogy azoknak a
génpolymorphismusoknak, melyek befolyasoljadk ezekmelését, jeledsége lehet a
koraszulotteknél.

Vascularis endothelialis névekedési faktor

Eredményeink részben feltételezésiinket igazoljakegvaltozott VEGF-szintézissel
jar6 polymorphismusok hordozasa és kombinaciojaroszaisszefiiggést mutat a ROP
kockézataval, illetve a betegség progressziojavdXIlf XXIV. melléklet]. Ez a
megfigyelésink 6sszhangban van a ROP pathomechaséxal — azaz azzal, hogy egy
kezdeti hiperoxias fazis miatt bektvetkezr-obliteracio utan egy koros angiogenezissel jaro
periédus kezédik (részleteiben Isd. 1.3.6), amiben szerepe vkarasan termédsé VEGF-

nek [23].
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Eredményeink megfelelnek azoknak a megfigyelésekmekyek a VEGF T°°C és a
VEGF G"C haplotipusok jelefiségét diabeteses retinopathias betegeken igaZ@®ak.
ROP-o0s koraszulétteknél a VEGF gén SNP-it rajtuivkilkkét munkacsoport elemezte. (Egy
masik SNP, VEGF &*C esetében Cooke és mtsai veliink egpémh vetették fel [202], hogy
a fokozott VEGF-termeléssel jaro genotipus ROP-ipgakoribb; igaz, a® eredményeiket
masok nem tudtak igazolni. [203])

Bar a génpolymorphismusok jelésége ROP-ban eredményeink alapjan
egyertelniinek finik, a VEGF gén a 6-0s kromoszoma egy olyan teilldtelyezkedik el,
ami igen kozel esik egyéb gének, pl. a HSP70 ésaTgihekhez. Mivel ezek és egyéb, a
ROP kialakuldsaban potencidlisan szerepet jatsaékgkapcsoltan 6roétinek a VEGF-fel,
nem lehet eldonteni, hogy a VEGF genotipus és a K2k 0sszefliiggés ok-okozati jelleg

e, vagy csak latszolagos és a hattérben valamiebyi&l fekv gén polymorphismusa all-e.

Angiopoietin

A VEGF mellett tébb egyéb olyan faktor genotipussit elemeztik, amely az
angiogenezisre a VEGF-fel egyutt hat [204]. Idéotek az Ang2, aminek a szintjét korabban
magasabbnak talaltak ROP-ban. Hisztokémiai vizegélaszerint az Ang2 és a VEGF
fokozottan expresszalédik a ROP esetén. Bar ez ra igéigen polimorf, SNP-inek
jelenbségére vonatkozoan nincsenek adatok ROP-ban. Vatsgh [XXIV melléklet] volt
az el$, ami az Ang2 -35. bp-n I6VSNP ebfordulasat elemezte; ez a gén promoterének azon
a részeén helyezkedik el, ami a Pax2, egy, a rétihédését is regulald transzkripciés faktor
szaméra tartalmaz Kijtelyet. A vizsgalt SNP gyakorisdga azonban igesikiolt ROP-ban
szenved és nem ROP-os gyermekeknél egyarant. Ez azt jetdy ennek az SNP-nek

valGszirileg nincs jeleriisége a betegseg kialakulasaban.

Inzulinszefi névekedési faktor.

A VEGF angiogén hatasainak a kifejtéséhez IGF-kszjes [205,206]. Az IGF-1
hatasait az IGF-1 receptor (IGF1-R) kdzvetiti, mely az altalunk vizsgalt SNP-je {&"A)
mellett az IGF-1 szint csékken. Eredményeink azanham utalnak arra, hogy ez az SNP
befolydsolndA a ROP veszélyét: a genotipus-megosB&P-os és nem ROP-os
koraszil6ttekben hasonlé volt [XXIIl. melléklet]zBraloszitileg azt jelzi, hogy a perinatalis
IGF szintekre a kérnyezet gyors valtozasa (anyaiafo megsinése, taplalasi tényék,

fert6zések, stb.) sokkal nagyobb hatast gyakorol, mgeretipus.
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Osztrogén
A VEGF hatéasat befolyasolja az 6sztrogén is; a RgpVWEGF-expressziora kifejtett

hatasa gatolhatd Osztrogén adasaval. Ragcsalo Rflellben példaul 6sztrogén adasaval
sikerlilt megakadalyozza a betegséget [207], amivétdie utalhat arra, hogy a gyors

postnatalis 6sztrogén-deprivacio hozzajarul a R@Rikulasahoz. Az dsztrogén sejthatasait
az ER kozvetiti, az ER funkcionalis SNP-i pedig digisolhatjadk az 6sztrogén iranti

erzekenységet. Vizsgalatunk soran azonban mi niéhiutek kapcsolatot az ER genotipus és
a ROP kockézata kozott [199]. Ez jelzi, hogy szemérokkal az eredményeinkkel, melyek
alapjan a perinatalis szédmények kialakulasat az egyéni 0Osztrogén-érzékgnysé

befolyasolhatja, a ROP veszélye nincs kapcsolakdeR-genotipussal.

Nitrogén-monoxid szintaz

Veégul vizsgélatuk a ROP élszakaszaban, a hyperoxia indukalta vazooblitelbacid
szerepet jatsz0 NO termeléséért fidekbenzim, az eNOS genetikai polymorphismusait is
[XXV. melléklet]. Az NO szamos egyeb élettani hatamellett szerepet jatszik az
angiogenesishen és a vasculogenesisben is: hat&$diba az angiogenezisben, és —
proliferacioban részt vév faktor, igy a VEGF termelése megvaltozik (amit Kkis
koncentraciéban serkent, nagy koncentracioban )g@08,209]. Az eNOS jeletiségét jelzi
az is, hogy NOS-gatl6 adasaval, vagy az eNOS gtotténaktivalasaval védeni lehet a
kisérleti allatokat az oxigén okozta érobliteraailisszemben[22, 210].

Kordbban intenziven vizsgaltak a funkci6 megvalsdxal jar6 eNOS repeat
polymorphismus jeleiségét diabeteses retinopathidban, de az adatoktretiadasosak
[211-214]. ROP esetén mi @yottink ebszoér adatot: érdekes mdédon azonban ebben a
betegségben nem a nagy (bb), hanem a kis NO-tessatl@rd 'aa’ genotipus volt gyakoribb.
(Diabeteses retinopathia esetén a 'bb’ genotipgyakori.) Bar ezt az eredményt az NO-
szintek ismeretének hianyaban nem tudjuk diszkui{@kar még az is elképzelldethogy
koraszulbtteknél a polymorphismus eNOS expresszidddejtett hatasa eltéy,
megfigyelésiink jelezheti, hogy a human ROP pathbar@zmusa mas, mint az ischaemia-

indukalta retinopathiés allatmodellé.
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4.1.7. Genetikai polymorphismusok és koraszulottge

A perinatélis korképek elvalaszthatatlanok az énstégil: a fent bemutatott és
altalunk vizsgalt sza@dmeények talnyomorészt koraszulotteket fenyegetriedert minden
(anyai, vagy magzati, kornyezeti, vagy Oroklotnyezs, ami fokozza a koraszillés
kockazatat, egyben a koraszilottséggel jard kokkepszélyét is emeli.

Bar vizsgalataink soran éksorban a perinatalis szédmenyek vonatkozasaban
elemeztik a genotipus jeléségét, a polymorphismusok jelésthanyadanal egészséges
jszilottekre, illetve felétt egészséges populaciora vonatkozoan igtaiink adatokat. igy
lehethség nyilt arra, hogy elemezhessik a vizsgalt deaietiolymorphismusok eloszlasat
koraszilbttekben és dsszehasonlithassuk az egésasdgrenciaértékkel (Isd. 16. tablazat).
(Néhany esetben, pl. ACE I/D polymorphismusnal nexieia-értékként irodalmi adatokat
hasznaltunk.)

4.1.7.1. Eredmények
Eredményeink alapjan a HSP72°'GG genotipus ami alacsonyabb HSP72

expresszioval jar, gyakoribb volt koraszul6ttekd&ll. melléklet]. Ezen tal a Hardy-
Weinberg kritérium sem teljesilt, ami szelekciésabe utalhat. A HSP70 csalad alagvet
szerepet tolt be a magzati feJés szabalyozasaban. Mar a fogamzast kéwetovid idvel
expresszalodik az embidéban, és embrio-, majd mapgraktiv hatast tulajdonitanak neki.
Koraszulotteken tett megfigyeléstink egybevag azo#kaadatokkal melyek szerint az anyai
HSP '%'G SNP hordozés egyes terhességi édihényekre, pl. preeclampsiara hajlamosit
[215].

Az L-selectinmegvaltozott expresszidjat eredményéZzSer allél hordozahordozas
fordult elb gyakrabban a kissulyu koraszulott csoportban (O84 CIJ: 1,20 [1,03-1,40]

p=0,045) [IV. melléklet]. Az adhézios molekulak (Bz, a P- és az L-selectin) expresszioja

elengedhetetlen az egészséges terhességhez, antiopihoz és a placenta 8ejeséhez
[216]. L-selectin hianyaban a cytotrophoblast ingazavart és terhesség nem jon létre.
(Preeclampsiaban példaul koros L-selectin szintek&ttek [217]). Azt, hogy a mutans L-
selectin allél hordozas a koraszulétt populacioipgakrabban fordul é] elbszoér mutattuk ki
az irodalomban.

A VEGEF genotipusok koziil &°CC feliilreprezentalt korasziilstteknél [V. melléklet].
(Ugyanezzel a genotipussal kapcsolatban egyebki@@Rafokozott veszélyét is kimutattuk.)

A VEGF szintek eltéréseivel (cstkkenésével) jaronogipus koraszilbttséggel vald
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kapcsolata az irodalmi adatok alapjan nem méglemivel ismert, hogy a VEGF
elengedhetetlen a placentatiohoz és a terhessémésadasahoz [218]
Erdekes maédon két, a vazoregulaciéban szerepebjdisnetikai polymorphismus, a

G-protein B-3 C**°T SNP és_ACE |/Dpolymorphismus esetében is eltérést talaltunk a

koraszilléttek és az egészséges referenciapopldéziiit. A G-proteinB-3 C**°T genotipus
esetében TT genotipust a koraszuldttek kozott nediunk kimutatni (bar a T allél
frekvenciaja nem kulonb6zott az egészséges Ujsellds a koraszulottek kdzott). Ennek a
genotipusnak a terhességben jatszott jés&ge nem ismert. Ez az adat talan tampontul
szolgalhat tovabbi vizsgalatok szamara [VII mekdkl Koraszilottek esetében az
alacsonyabb ACE aktivitdssal jaré Il genotipus gyeldga mintegy negyede volt az
egeészséges referenciapopulaciéban észleltnekyeillet DD genotipus hordozék aranya
lényegesen felllreprezentalt volt [| melléklet].

A gyermekek genotipus-mintazata és a koraszulés(fekézés, preeclampsia) kozt
nem tudtunk kapcsolatot kimutatni.

4.1.7.2. Megbeszélés

A fenti polymorphismusok megoszlasaban észlelt mig@gek alapjan feluédik,
hogy az altalanosan ismert, koraszilésre hajlamosityedk mellett a magzat genotipusa is
befolyasolhatja a koraszulés kockazatat. Ez azoebdigi adataink alapjan egyed puszta
hipotézis. Ennek tobb oka van:

Egyrészt vizsgalatainkhoz az anyagcsdnesst kdveben megmaradt vérmintakat
hasznaltuk fel. Erre a vizsgalatra csak az 5. @fm&in, illetve az oralis taplalas megkezdéset
koveen kerll sor, igy a perinataliségzakban meghalt betegek kimaradtak a vizsgalatbdl.
Ha a vizsgalt genotipus a perinatélis mortalitaskkkaatat fokozza, akkor az szelekciés hatast
jelent. (Ezt a potencialis szelekcidés hatast azokngzéowdményeknél (IRDS, PDA, korai
sepsis, IVH) kell szem &t kell tartani, melyek az elsélethét soran lépnek fel; a kéb
jelentked ARF, NEC, BPD és ROP vonatkozasaban jékside kisebb.)

Masrészt a magzat génjeinek a felét az anyatolliosikaz a magzat genotipusa az
anyaétol nem fuggetlen — lehet, hogy a megfigyafidsolat hatterében az anyai genotipus
eltérése all. Ezt a leRitéget az anya vizsgalata nélkil nem lehet kiz&ilgndsen azon
vizsgalatok fényében, melyek jelzik az anyai ggndti jeleniségét koraszulésben. Ezek
ismertetése az értekezés kereteit meghaladjayenakozéan adatok az értekezés leadasakor
megjelent attekirit kozlemeénylnkben taldlhatok [XVIII. melléklet]. (Mkacsoportunk
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Elettani

Vizsgalt

VW /VM/

Hardy Weinberg

allél prevalencia

egészséges

o

) a . . Equilibrium: L , p ] power
jelentbség | génpolymorphismus| MM (%) p érték koraszulotteknél (n)| allélprevalencia (n)
TNFa G3%A 79/21/00 1,00 0,11 (136) 0,14 (248) 99,76%
TNFa GZ*°A 97/3/00 0,19 0,03 (136) 0,46 (248) 8,83%
IL-1p C3%°%T 58/32/10 0,39 0,26 (126) 0,26 (171) -
Gyulladas /=0 G- C 49/46/5 0,13 0,27 (136) 0,43 (257) | 79.32%
sitokin IL-10 G %8 21/54 /24 0,31 0,51 (136) 0,42 (110) 26,62%
IL-12 p40
oo /CTCF:)T AA 29/51/21 1,00 0,46 (150) 0,44 (172) 5,349
IFNy T™87A 33/47/20 0,61 0,43 (153) 0,44 (172) 3,729
IL-18 G'C 50/43/7 0,38 0,35 (132) 0,3 (167) 13,69
IL-18 C°%A 50/43/7 0,38 0,35 (132) 0,25 (167) 42,530
IL-4-rec o AY%G 65/29/5 0,38 0,19 (136) 0,39 (358) 95,69
E-selectin Séf°Arg 66/31/3 1,00 0,18 (126) 0,13 (156) 19,331
Gyulladas /| P-selectin Th*Pro 78/ 22 0,18 0,11 (126) 0,12 (156) 4,350
sejtfelszini | L-selectin Pré-Ser 65/32/3 1,00 0,19 (125)* 0,12 (156) 33,25%
receptor CD14 C**°T 19/57 /24 0,15 0,52 (118) 0,55 (146) 4,919
TLR 4 A% 92/81/0 1,00 0,04 (118) 0,07 (146) 17,07
TLR 4 C*%r 92/8/0 1,00 0,04 (118) 0,07 (146) 17,074
Gyulladas /| CARD 15 G?"?C 97/31/0 1,00 0,01 (118) 0,01 (146) -
intracellu- | CARD 15 C*'%1 81/19 0,31 0,09 (118) 0,06 (146) 13,85¢
relfé'stor CARD 153020insc 96/3/1 n.a. 0,03 (118) 0,03 (146) 7,099
*p<0,05

16. tablazat. 2/1 oldal Genotipus-eloszlas korastreknél és egészséges populacioban
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Elettani Vizsgalt VW /VM/ Hardy Weinberg allél prevalencia Egészséges
. " z ] Equilibrium: iy z z : power
jelentbség | génpolymorphismus, MM (%) D érték koraszulotteknel (n)| allélprevalencia (n)
VEGF G*°°C 481466 0,18 0,29 (121) 0,22 (200) 36,91
VEGF T%°C 24 /53 /23 0,47 0,49 (128) 0,55 (200) 15,84
Néveke- VEGF T*°% 25 /53 /22 0,62 0,49 (114) 0,51 (173) 4,869
dési faktor Ang2 G>°C 93/6/1 n.a. 0,03 (104) n.a. -
ERo Pvull Pp 21/49/30 1,00 0,54 (142) 0,53 (167) -
IGF1-R 27148125 1,00 0,49 (140) 0,46 (164) 7,29
Sejt- HSP72 A*°G 26/67/7* 0,00 0,40 (130) 0,33 (122) 25,209
védelem HSP73 G°C 69/28/2 1,00 0,17 (130) 0,16 (131) 4,069
ACE I/D 38/56/7* 0,01 0,34 (104) 0,44 (253) 31,41%
AT1R AMeC 61/31/8 0,07 0,23 (159) 0,29 (253) 22,90%
re\gﬁ;ié eNOS T%C 4314719 0,47 0,33 (127) 0,08 (195) 99,91
eNOS 27bp repeat 71/28/1 0,22 0,14 (127) @20)( 24,53%
G p-3 alegység &°T | 31/69/0* 0,00 0,35 (97) 0,37 (101) 4,71%
*p <0,05
+ irodalmi adat
n.a. nincs adat

16. tdblazat. Genotipus-eloszlas koraszulbttelséhészséges populacidébrbviditések: HWE — Hardy-Weinberg equilibrium; Viomozigéta vad; VM:

heterozigéta; MM: homozig6ta mutans genotipus. iKéinadatokat, betegszamot az egyes mellékletéddnaaznak.
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egyébként a koraszilés egyik fontos kockézati #ige a preeclampsia esetében ki is
mutatta, hogy ez is, legalabbis részben, genedidaileterminalt. A kockazatot a VEGF
*49%CC genotipus [218], a progressziét pedig a P-selétPro és a VEGF**"®A allélok
hordozasa fokozza [219].).

Ezen tul, ahogy azt a 16. tablazat is jelzi, vilsgénk statisztikai ereje is kicsi.
Ahhoz, hogy definitiv kilonbséget lehessen kimutatavabbi betegek, illetve az anya

bevonasa sziikséges.
4.2. Genetikai polymorphismusok és perinatélis szédmények: komplex 6sszefliggések

A perinatélis széddmények nem izolaltan jelentkeznek: sokszor kapaspl
szekvencialisan lépnek fel, egyik a masik kockazaltpveten befolyasolja. A kozottik lév
Osszefliggéseket vazlatosan szemléleti az 1. abra.

Ezért valészitileg az egyes genetikai polymorphismusok nemcsakettEnil, hanem
a kockazati ténydikon keresztil kozvetve is hatast gyakorolhatnasditt szogdmeényre.

A kockazati tényedk, genetikai polymorphismusok és a s@dmenyallapotok (az
ARF, NEC és BPD) kozotti komplex 6sszefliggésektkitto kdzleményekben taglaltuk
(Isd. IX, XII, XVIII mellékletek). A kévetkes oldalon bemutatott 5. 4bra sematikusan csak a
munkacsoportunk altal leirt genotipus-fenotipusisfetréseket szemlélteti az egyes
szowdmenyek kozotti kdlcsbnhatasok tukrében.

Az abran lathatd, hogy vannak olyan SNP-k, mely@ibtszovdmeény kockazatét
egyidejileg (kozvetve, illetve a rizikofaktorokon keresztébzvetetten) befolyasoljak.
Egyértelnii, hogy a perinatalis szé6dmeények esetében a kérképek heterogenitdsa és

multifaktorialis eredete miatt nem koring genotipus — fenotipus asszociaciot leirni.
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5. abra Genotipus-fenotipus asszociacios vizsgatataedményeinek osszefoglalasa az egyesésindgnyek kozti kapcsolat tikrébexe egyes
szowdményeket korrel jeldltem, ebben feltiintettem aaldhk kimutatott és kézolt genotiptesaotipus kapcsolatokat. Az dbran lathatd a 8dmények kdzotti kapcsolato
illetve, hogy vannak olyan SNR-melyek tobb szddmény kockazatat egyitﬂﬂ.g kozvetlendl, és/vagy egyéb s@dményallapotokon keresztil kdzvetve befolyasol
Roviditéseket Isd. 4. abra



4.3. Vizsgalataink korlatai

Bemutatott eredményeink genotipus-fenotipus as&eidsi vizsgélatok
soran szulettek. Az asszociacios vizsgalatoknakakebnyei és hatranyai.

Az asszociacios vizsgalatok éaye a viszonylag egyszér vizsgalati
elrendezés, egysZer mintaszerzés, a genotipizalas kodltséghatékonyséma,
viszonylag egyszér statisztikai analizis, az egyséeinterpretédlas lehésége,
valamint a human biolégiaval valo kbzvetlen 6ssggés lehdisége.

Az ilyen tipusu vizsgéalatok hatranyakésuroljak az esetek és a kontrollok
kivadlasztdsanak nehézségét (az eseteknek és alkakitak a vizsgalt fenotipust
kivéve a lehet legjobban hasonlitaniuk kell), a vizsgalt fenoitiologiai €és/vagy
genetikai heterogenitasat, illetve a vizsgalt papudk eltéé genetikai hattere.
Ugyancsak problémakkal jar az SNP-k, mint genetikarkerek alkalmazasa. A
vizsgélatokat azonban leginkdbb alpozitiv eredmietyegeneralé hatasa miatt
tamadjak. A nagy kapacitasu genotipizalas, illevi®bbsz6rds hipotézis-vizsgalat
viszont megnéveli annak a veszélyét, hogy a megfigysszefiiggések csupan a

véletlen hatasa miatt alakulnak ki.

Az asszociécios vizsgalatok a jelemtimitalo faktorok ellenére is gyakorlati
megkozelitést jelentenek egy-egy bioldgiai problémgotézis-vizsgalatahoz.
Gyenge pontjaik kikliiszobolésére az alabbi elvelalailkzasat javasoljak, ezeket
munkam soran —amennyire a vizsgalatok sajatsatjéeleztivé tették - igyekeztem
Szem ebtt tartani:

1) bioldgiailag relevans kérdés;

2) az eset- és a kontrollcsoportba tartozok melgféigalasztasa;

3) szigoru fenotipizalasi kbvetelmények;

4) megfeleben nagy esetszamok;

5) megfeleb valdsziriségi ertékek;

6) élettanilag értelmezhet eredmény, mely alatamasztia egy adott

polymorphismus szerepét.
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5. Az eredmények potencialis hasznositasa: célpaonositas es predikcid

Vizsgalatunk  soran  Osszefliggéseket azonositottunk  agyes
polymorphismusok hordozasa és perinatalis &dnények kozott. Tobb olyan
elemre sikerilt ramutatni, amelynek jelés#ge lehet egy adott szi@meény
kialakulasdban, de a Kklinikai gyakorlatban eddigmnegondoltak ra. llyen
felismerésnek tartom az 6sztrogén-receptorral seamdrzékenységet befolyasold
SNP, illetve a RAS polymorphismusok 6sszefliggésgtedanatalis adaptacios
zavarokkal; a VEGF SNP-k perinatalis ségdmeényekkel valé kapcsolatat; a ThF
és az IFN, valamint az IL-12 SNP-k lélegeztetés iranti iggginvalé kapcsolatat.
Természetesen azt, hogy az asszociacio hatteréb@man funkcionalis eltérés all-e
(amelyet terapiasan befolyasolni lehetne), tovaliisgalatok soran kell igazolni.
Mindenesetre agy gondolom, hogy genetikai polymsmplus vizsgalataink a
gyogyszerfejlesztés, valamint a terapia optimaEmampontjabol végzett klinikai
vizsgalatok szamara kiindulasi alapot jelenthetnek.

Az eredmények masik hasznositasi teriilete a diagikas pontosabban a
szowwdmeény-predikcid lehet. Azt, hogy a genotipus-miatanennyire segiti ezt a

célt, a kdvetked, 6. rész mutatja be.

6. A genetikai polymorphismus-mintazat prediktiv étéke (XXVI. melléklet)

A genetikai polymorphismusok perinatalis jelisdgével foglalkozo
vizsgalatok — beleértve a munkacsoportunk altaketigket is — nem vizsgaljak azt
a kérdést, hogy mekkora jarulékos prediktiv infocifjelent a genotipus ismerete
a klinikai adatokhoz képest. Ennek bka, hogy az ezek soran alkalmazott
statisztikai modszerek, pl. a logisztikus regrasszie nem alkalmasak, mivel velik
egy adott széddmény esetében csak korlatozott szamu klinikai @adagenotipus
kapcsolata vizsgalhat6. Amint a vizsgalt valtozaekmea emelkedik, az elemzéshez
szilkséges betegek szama & fgy az altalunk egyszerre elemezni kivant sok
genotipus esetében klasszikus statisztikai modszel&almazasa esetén a
szikséges elemszam tobb tizezer. Ez redlisan segyaktaszagon, sem masutt
nem biztosithato. Ezért a genetikai polymorphismirstdzat prediktiv értékének a
meghatarozasdra egy Ujonnan kifejlesztett nagyditien nemparaméteres
modszert, az ugynevezett ‘random forest’ technik@FT) alkalmaztunk. Ez
viszonylag kis elemszam mellett teszi Idlwét egyszerre sok valtozo

Osszefliggésének a statisztikai vizsgalatat [220].
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6.1 Random forest technika

A klasszifikdcidés fakon alapuld modszerek révénékatyan ki lehet
valogatni azokat a tényéket, melyek a leginkabb fetidek egy adott fenotipusert.
A dontési fakat konnyen lehet értelmezni, nagyszamneédiktort lehet velik
egyszerre vizsgalni és heterogén betegcsoportakealeebk vellk, igy egyre
inkabb alkalmazzék 6ket a genetikai asszociacidés vizsgélatok soran. A
hagyomanyos klasszifikacios, vagy dontési fak azés valtozot és relevans esetet
figyelembe veszik, amikor megalkotjak egy, a tasufalyamat soran megalkotott
fan belll az egyes elagazasi pontokat. Az eljazémlaan nem elég robusztus, az
adatok akar kismeértékvaltoztatasa esetén is nagyon élt@ontési fa jon Iétre. Az
RFT ezzel szemben a véletlensizgr 6sszedllitott mintasokasagon véletlensaer
Osszedllitott valtozo-mintdzatok alapjan készitiaeldontési fat; ez a folyamat
ismételten, elemzésenként tobb tizezerszer lezagikdményeként pedig t6bb
tizezer fa képdik. Ez az eljaras leh&téget biztosit arra, hogy meg lehessen
hatarozni, milyen mértékben valtozik a klasszifikdc hiba, ha a
valtozémintdzatban szerepel, vagy éppen kimaraslebepy adott valtozé. Ennek
meértékét a fontossagi pontérték, vagy importanames¢lS) jellemzi. Ebben a
statisztikai modellben az IS alapjan lehet a vélkaz rangsorolni. (Mivel az egyes
fak esetében szamitott IS flggetlen a masiktél|Saxonatkozasaban is ki lehet
szamolni a standard hibat. Az IS / az IS stand#vdjd hanyados adja a z-score-t,
ami alapjan minden IS-hez lehet szignifikanciaiat&endelni.)

A valtozok alapjan az RFT klasszifikalja a betedekszerint, hogy a
vizsgalt szoédményben szenvednek-e, vagy sem; a besorolas engdiha valds
Klinikai adatokhoz lehet viszonyitani. A folyamatedményeként 2 X 2 —es
matrixok (valédi negativ, alpozitiv, valédi poziti@pozitiv csoportok) jonnek létre,
amelyek mutatjdk a besorolas pontossagat. A pagosgaccuracy értéket) a jol
besorolt (azaz valddi pozitiv és valodi negativtedlgeés az 6sszes beteg ardnya
alapjan ki lehet szamitani.

Elemzésiink soran azt kivantuk meghatarozni, hogysmigetéskor csak a
szlletési suly, terhességi hét és a nem alapjamymenlehet &re jelezni egy
gyermeknél a perinatalis szZiidmény kockazatat, illetve, hogy azémdjelzés
pontossaga javithaté-e génpolymorphismusok egyuitsgalatavak 1500 gramm
szlletési sulyu gyermekeknél. Erre a célra az RREpj& végzett besorolas
pontossagat hasznaltuk fel.

84



6.2. Elemzéshez hasznalt adatok

A korabbi évek soran létrehozott, részleteiben rkérdlt adatbazist
elemeztilk. Osszességében 135 beteg esetében nilktlkezésre 24 kilonbéz
genotipus esetében adat (részleteiben Isd. 1@zt Emellett ismert volt nemuik
(65 lany, 70 fig), sziletési sulyuk (kdzépértélart@imany)): 1280 (700-1500)
gramm) és az, hogy hanyadik gesztacios hétre s2Kilg80 (24-32) hét), valamint,
hogy érintettek voltak-e a kulonb®zperinatalis szédmeények, igy a IRDS (n =
67), PDA (n = 52), shock (n = 44), IVH (n = 44)pses (n = 37), ARF (n = 42),
NEC (n = 53) és BPD (n = 24) szempontjabdl. Az elésh ROP-ban szenwid
gyermekekkel kapcsolatban is elvégeztik (n = 74)vizsgalt sz6gdmeények
diagndzisat nemzetkozileg elfogadott kritériumoipgdn allitottuk fel, részleteiben
Isd. ebbb.

Mivel a perinatélis adaptacio sikerét a koraszgé&ijt és az éretlenség
alapveben meghatarozza, a polymorphismusok jaruléko$/Mégamosité hatasat
kiulonbod mértekben befolyasolja a fejlettségi allapot és papulacid
heterogenitasa, ami bizonytalan eredményekhez hetzédzaz a szd@dmeények —
genetikai polymorphismustél fliggetlentil — a nagywatlen populaciéban obligat
modon jelentkeznek, a genotipus valosldg csak az érettebb koraszllotteknél
jatszik szerepet. Az érettebb koraszulotteknélonsaz események ritkabbak, igy
sokkal tobb beteg bevonasa lenne szikséges a palgmmusok hatdasanak a
vizsgalatahoz (illetve a kérdésfeltevés csak egw igitik populaciora vonatkozna,
eredményeink a célpopulaciét — az éretlen koratizligt — tekintve nem lennének
hasznosithatok). Feltelien a fejlettség szempontjabdl van egy olyan ’szirke
zona’, amikor a szd@dmények elfordulnak még, de a génpolymorphismusok
jelentbségét az éretlenség mar nem fedi el teljesen.

Elemzésiink soran az élBpés ennek a sziirke zénanak a behatarolasa volt.
Ennek érdekében @dzor létrehoztunk egy dsszesitett morbiditasi étté@ — 8);
meghataroztuk minden egyes betegnél azt, hogy kélnbod szébdményben
szenvedett. A morbiditasi érték kdzépértéke alapambetegeket két csoportra
osztottuk: nagyon beteg (> 3) és kevésbé bete).(Ezutan a 135 beteget szliletési
suly alapjan sorba allitottuk és egy ‘keretet’ hwkt |étre, ami élszor a 45
legkisebb sulya betegb Iétrehozott csoportot fedte le. Naluk meghatarkza

klasszifik&cid pontossagat csak a terhességi kdtetesi suly és nem, illetve ezek +
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génpolymorphismusok alapjan RFT-vel. Ezt a keretgiyel arrébb tolva (azaz a

legkisebb sulyu beteget kihagyva, illetve a sorld@wetkez sulya gyermeket

bevéve) megismételtik az elemzeést. A keret mindgyes® pozicidéja mellett

kiszamoltuk a klasszifikacié pontossagat, amitigrefan abrazoltunk (6. abra).
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6. abra. A genotipus és a s#dmények kozti kapcsolatot random forest

technikaval elemzett populacié kivalasztades korok folyamatos vonaltasziiletéskori
adatok alapjan a klasszifikacié pontoss&gaét négyzetek szaggatott vonaltdiletéskori adatok
alapjan, plusz a genotipus adatok alapjan a kfdsszid pontossaga

A 6. abran lathatd, hogy a genotipus mellett,videinélkil szamitott klasszifikacio
680 és 1430 gramm sziletési suly kozott tért ehmalyest; a genotipusok hatdsat
igy ebben a szuletési sulytartomanyban elemeztuk.

Ezeknél a gyermekeknél (n = 100) minden egyes a@glis sz66dmeny esetében
kiszamoltuk az ©sszes klinikai és genotipus jelieni@ értékét. A leginkabb
szignifikans (p < 0,10) IS értékekkel rendelkeAltozok alapjan alakitottuk ki azt a
valtozo-mintazatot, aminek a segitsegével klagsifik a betegeket a IRDS, PDA,
shock, IVH, sepsis, ARF, NEC, és BPD szerint. Ay &ért klasszifikacios
pontossagot a csak a sziletési adatok alapjan ldsszifikacios pontossaghoz
viszonyitottuk. Az elemzéseket Fortran 77 kddokhdsknaldsaval [221], R
statisztikai kornyezetben végeztik [222] ‘partybgramcsomagok alkalmazaséaval
[223].
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6.3. Eredmények

Az egyes perinatalis széadmények esetében betegenként a kilééboz
valtozokra kiszamitott IS értékeket un. heatmaggkéom szemléletem (7. abra). Az
egyes szoddmények esetében a legnagyobb IS ériéMtozékat (p < 0,10) a 17.
tablazat mutatja be.

Minden egyes sz@dmény esetében (az ARF-t leszamitva), a szileiési s
€s a szlletéskori gesztacios kor a legfontosabdligpoeok kdzé tartozott. Egyes
genetikai polymorphismusok szintén fontos predikéadr bizonyultak, olyannyira,
hogy bizonyos szd@dmények esetében IS értékik megkozelitette, meg is
haladta a szlletéskori klinikai adatokét (pl. IL-p20 polymorphismusé NEC
esetében). ARF esetében az IS értékek altalabanalagsonyak voltak; a sziletési
suly és a gesztaciés kor nem is bizonyult szigaifé prediktornak, csupan néhany
genetikai polymorphismus. Az is lathaté, hogy sdetben a nagy fontossagu
polymorphismusok nem mutattak szignifikans 6sszgégfyaz adott szédmeénnyel
az asszociacios vizsgalat soran.

A szamitott IS értékek alapjan ‘optimalis klass#fiios mintazatokat’
hoztunk létre, melyekbe csak azok a valtozok kekillnelyeknek az IS értékénél a
p értéek 0,10 alatt volt. Ennél a lépésnél meghatakoa besorolas pontossagat
optimalis klasszifikaciés mintdzatok és csak aetéisi adatok mellett (18. tablazat).

Osszesitett eredményeink alapjan a besorolas E@gas a legtobb
szowdmény esetében mintegy 0,06 — 0,10-del javult, amik legnagyobb IS
ertélki genotipus értékeket is bevettik az elemzésbe.tdivképez a kamfai
vérzés (0,06-dal romlott a klasszifikacido pontosdagvalamint a BPD (nem

valtozott).
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Széwbdmeény Prediktor

fontossagi pontérték p érték

Légzesi distress szindroma  terhességi kor 14,338 <0,001
sziletési suly 9,732 <0,001
E-selectin®Arg 3,878 <0,001
TLR-4 3 3,647 <0,001
IL-12 p40 GC 3,637 <0,001
IL-18 ¥ C 3,198 0,001
TNFa %A 2,229 0,013
IL-18 A 2,153 0,016
VEGF"“%G 1,545 0,061
P-selectin **Pro 1,289 0,099
Nyitott Botallo-vezeték terhességi kor 7,073 <0,001
sziletési suly 3,877 <0,001
VEGF"%G 3,785 <0,001
ACE D 3,205 0,001
Ang *°C 2,570 0,005
IL-12 p40 GC 1,564 0,059
Keringési elégtelenségerhességi kor 6,583 <0,001
sziletési suly 6,539 <0,001
HSP 71*°°%C 5,835 <0,001
IFNy "8A 3,748 <0,001
Ang *°C 3,142 0,001
ACE D 2,439 0,007
IL 4-receptoro, *°%G 1,840 0,033
ER 2 Pwull p 1,649 0,05
TLR-4 3 1,499 0,067
Kamrdiri vérzés terhességi kor 9,113 <0,001
ER 2 Pvull p 3,254 0,001
VEGF “°C 3,182 0,001
IL-6 *"C 2,541 0,006
AT1-R'%%C 2,125 0,017
VEGF *%G 1,715 0,043
IL-12 p40 GC 1,466 0,071
Ang *C 1,414 0,079
HSP 71*%°%C 1,300 0,097
Sepsis sziiletési suly 9,847 <0,001
terhességi kor 6,273 <0,001
E-selectin‘®*Arg 4,737 <0,001
TLR-4 3% 4,717 <0,001
Ang *°C 3,671 <0,001
TLR-4 2%Gly 3,643 <0,001
L-selectin®**Ser 2,622 0,004
HSP 711%°%C 1,962 0,025
IL-18 %A 1,779 0,038
IL-6 *"'C 1,543 0,061
Akut veseelégtelenségL1-p 5T 1,818 0,035
IL 4-receptoro, *°%%G 1,629 0,052
AT1-R ¢ 1,618 0,053
P-selectin **Pro 1,461 0,072

17. tdblazat, 2/1 oldal; magyarazatot Isd. kovetkelzlalon.
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Szowdmény Prediktor

fontossagi pontérték p érték

Enterocolitis necrotisangL-12 p40 GC 4,204 <0,001
terhességi kor 3,576 <0,001
IL-10 9% 3,284 0,001
VEGF °°C 3,272 0,001
sziletési suly 1,814 0,035
ACE D 1,789 0,037
Bronchopulmonaris dysplasizgerhességi kor 6,410 0,000
sziletési suly 3,557 0,000
IL-18 %A 2,274 0,011
TNFa %A 1,680 0,046
Retinopathia terhességi kor 18,656 <0,001
VEGF #"A 7,992 <0,001
VEGF "G 5,955 <0,001
angiopoietin>>C 5,748 <0,001
eNOS 27bp repeat 4,669 <0,001
sziletési suly 4,140 <0,001
ERo Pvull p 2,433 0,007
Nem 2,425 0,008
VEGF “°°C 2,157 0,016

17. tablazat Legnagyobb fontossagi pontédrtglltozok a kulonbdz perinatélis

szowdmeények szerint tortérklasszifikacidkorRéviditéseket Isd. 4 oldalon.
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7.aHeatmap abrazolas: Genetikai variansok predikti&kérsepsisben
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7.bHeatmap abrazolas: Genetikai variansok prediktié#keérintraventricularis vérzésben
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7.CHeatmap abrazolas: Genetikai variansok prediktiéke akut veseelégtelenségben
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7.d. Heatmap abrazolas: Genetikai variansok prédikttéke enterocolitis necrotisansban
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7.e. Heatmap abrazolas: Genetikai variansok prédi&ttéke bronchopulmonaris dysplasiaban
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7.f. Heatmap abrazolas: Genetikai variansok preadiktrtéke retinopathiaban

7. &bra. A valtozok fontossagi pontértékének a &emse (heatmap-abrakiinden egyes valtoz
(vizszintes tengely) esetében minden egyes betéfiigébleges tengely) megjelenitésre kertil a fontospagtérték. A
kék szin arra utal, hogy a klasszifikétcaz adott valtozé az adott betegnél segiti, enighros szin arra utal, hogy
klasszifikacio romlik. Réviditéseket Is4. tablazai



Sziletési suly, gesztaciés kor és nem

szerinti klasszifikacio

Legnagyobb importancia-pontérték

valtozok szerinti klasszifikacio

Szowdmény jelen van-e: nincs van pontossag nincs van ontopsag
Klasszifikacio szerint:

Légzési distress - 30 11 0,72 - 34 10 0,77
+ 17 42 + |13 43

Nyitott Botallo- - 52 36 0,57 - | 49 26 0,64

vezetek + 7 5 + |10 15

Keringési elég- - 68 27 0,68 - 70 24 0,76

telenség + 2 3 + |0 6

Kamrdiri vérzés - 65 30 0,69 - | 56 27 0,63
+ 1 4 + |10 7

Sepsis - 75 25 0,75 - 71 20 0,76
+ 0 0 + |4 5

Akut vese- - 70 30 0,70 - | 68 22 0,76

elégtelenség + 0 0 + |2 8

Enterocolitis - 55 33 0,60 - 53 21 0,70

necrotisans + 7 5 + |9 17

Bronchopulmo- - 88 15 0,82 - 87 17 0,80

naris dysplasia + 4 2 + |5 0

Retinopathia - 82 49 0,56 - 101 48 0,66
+ 35 25 + |16 26

18. tablazat A besorolas pontossaga csak a szigéatg®s a gesztacios kor, vagy a
szuletési suly és a gesztacios kor és a legnaggolbdisagi pontértékvaltozok
alapjan.A besorolast RFT-vel végeztiik; a cellak a jol éssszul besorolt betegek szamat

mutatjak.

Cellak:

sz6wdmeény

nincs

van

igazi negativ

alnegativ

+

alpozitiv

igazi pozitiv
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6.4. Megbeszélés

Korabbi, genotipus-fenotipus 6sszefliggést etenmizsgalataink felépitése
eset-kontroll jelle§g volt. Ennek érdekében térekedtiink arra, hogy agélt
populacién belil minél homogénebb alcsoportokatkitdank ki, és ezeket
hasonlitsuk egymashoz. Ez azonban a klinikai gyakszempontjabdl nem reélis:
a koraszulottek minden vizsgalatban heterogénelgaldbbis érettség, az
alkalmazott tergpia stb. szempontjabol. Emiattld@tasan korrigaltuk ezekre a
tényedkre a medfigyelt 0sszefuggést, dderban logisztikus regresszio
alkalmazasaval. Ennek a mddszernek azonban azranyat hogy alkalmazasa
soran szamos, nagyon kevés betéghllo alcsoport képidik, ami instabil
eredményekhez vezet. Ez a jelenség mindenképperajaozl ahhoz, hogy a
perinatalis szé&dmények genetikai hatterével kapcsolatban végzietgalatok
eredménye ellentmondasos. Osszefoglalé adatelemizésiran igy egy par éve
kifejlesztett nagy dimenzidos nonparametikus modszar RFT-t alkalmaztuk,
amelyet kifejezetten az ilyen problémakkal jelemtkeasszociacidos vizsgalatok
jellemzésére fejlesztettek ki [224].

Elemzésink eredménye alatdmasztjia a mindennapoasztafatot: a
perinatalis szoddmeények kockazatat élsorban az éretlenség hatarozza meg, amit
az alacsony szilletési sullyal és gesztaciés kdetat jellemezni. Valéban, a
gyakorlott neonatologusok altalaban mar a d&gynal viszonylag nagy
pontossaggal be tudjak sorolni a vilagra gogyermeket, hogy a perinatalis
szowdmeények szempontjabol alacsony, vagy nagy kockazatiportba fog-e
tartozni. A klasszifikacié pontossagat azonban emlymértékben lehet javitani
azzal, ha rendelkezésre all informéacié a gyermelotjpusara vonatkozédan is?

Mielétt kifejezetten erre a kérdésre tértink voln&ssbr azt elemeztik,
hogy milyen fejlettség esetén érdemes a genotgdasatette jarulakos informaciot
vizsgalni. Az ugyanis nyilvanvald, hogy az igentkamr koraszilétteknél az oroklott
hajlamtdl fuggetlenll sokkal nagyobb a perinataliswodmények veszélye, azaz a
genotipus ezeknél a betegeknél kisebb szerepeath@tsaa kockazatban. Ezzel
szemben érettebb Gjszilottenél az 6roklott hajelenpsége nagyobb — itt viszont
a szovwdmenyek incidenciaja kicsi és nagyon sok gyermk&li¢ne ahhoz bevonni,

hogy a genotipus szerepét vizsgalhassuk (rdadasutredmények haszna az
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altaldnos klinikai gyakorlat szamara is megkgetbzhet). Van tehat egy olyan
atmeneti populécio, aminél az éretlenség 6nmagéiEmn nem fedi el a genetikai
variansok hatésat, viszont az incidencia még elégas ahhoz, hogy a kérdést
vizsgalni lehessen. HKként ezért azt vizsgaltuk, hogy a szlletési suly
fuggvényében a genetikai polymorphismus-mintazatergete milyen mértékben
segiti az Ujszlléttek besorolasat a 'nagyon beteagy 'kevésbé beteg’ csoportba.
A hipotézisnek megfeléen genetikai polymorphismusok ismeretében, illeimeak
hianyaban, csak a klinikai adatok alapjan végzesiololas pontossagat a sziletési
suly figgvényében abrazolva megallapitottuk, hagg eopulacié a 680 és az 1430
gramm szlletési suly kozécegyermekeket jelenti.

Azt is kimutattuk, hogy ebben az alcsoportban byosn jol kivalogatott
polymorphismus-mintazatok révén javitani lehet hyms  perinatalis
szowdmények direjelzésének a pontossagat. Meg kell emliteni, hagyRFT
szamos olyan polymorphismus esetében kiemélkéontossagi pontértéket
mutatott, melyek fontossagat az eset-kontroll \atsgpk soran nem jelezték. Ez
egyrészt a kutatas szamara mutathat Uj iranyolagrénzt felhivja arra a figyelmet,
hogy valdszifileg a diagnosztikus céll genotipus-mintdzat Osktéesa nem
alapulhat (csak) az eset-kontroll vizsgélatok siaott megfigyeléseken.

Ezen tdlmefen elemzésiinknek vannak korlatai is. Bar az RFTLisziois
modszer és igy kulondsen alkalmas kis betegszamsgdlatok soran kapott adatok
elemzésére [225], a vizsgalt betegek szama tovabbkisi. Valoszif, hogy az
altalunk elemzett populacidban egyes stimények alul- vagy felllreprezentaltak,
igy nem tukrézik hiven a mindennapos klinikai gyd&imt. Raadasul csak 24
génpolymorphismus prediktiv értékét elemeztik, &gyan valdszitnek tinik az,
hogy tovabbi genotipusok bevonasa egyéb génvakgeemibségére is felhivhatja
a figyelmet (illetve inkabb javithatja a besorof@ntossagat). Végul tobb fontos
Klinikai jellemzot, igy a méhen bellli retardaciot, a megsziletéset terdpias
beavatkozasokat és az alkalmazott gydgyszeresdstzegm vettiink figyelembe,
hanem kizar6lag a szuletési sulyhoz és gesztamdisok képest a genotipusok
jelentette jarulékos informéaciéra dsszpontositdtturehet, hogy nagyobb szamu
beteg bevonasa esetén ezen tédkealapjan tovabbi alcsoportokat lehetne
meghatarozni, melyeknél a perinatalis swimények iranti 6roklott hajlam

valamelyest kilénbozik a tobBit Van még értelme Ujabb prediktiv valtozék
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keresésének, ugyanis barmilyen valtozé-mintazatatikalmaztunk a betegeknél a
szowdménypredikciora, a pontossag minden esetben jg0alalatti volt.
Mindezeksl eltekintve elemzésiinknek harom szempontbdl vemiisége.

Egyrészt vizsgalatunk egy olyan az (] statisztiédgarast mutat be, amivel lehet
heterogén populaciokban, igy koraszulottekben a pggmorphismusok
betegségpredikcidban jatszott szerepét vizsgahatlaviasrészt a koraszllotteken
belll egy olyan alcsoportot azonositottunk, amdly@é@emes a genotipus és a
szowwdmeények kozotti kapcsolatot elemezni. Harmadrésadigp sikertlt olyan
optimalis, részben genetikai polymorphismus-addtokartalmazé valtozo-
mintazatokat kialakitsunk, melyek alkalmazasavakaaszulétteknél nagyobb

pontossaggal éte lehet jelezni a legfontosabb perinatalis $znvenyeket.

7. Tavlatok: koraszulottek genotipusa és felsttkori morbiditas?

Barker és munkatarsai eredeti megfigyelése alapgmidemioldgiai
vizsgalatokkal vilagszerte tobb tizezer tdtnbevonasaval igazoltak, hogy az
alacsony szlletési suly tobb, féttkori idult betegség - igy a magas vérnyomas, az
obesitas, az ischaemias betegségek, a kettes tipkstbetegség - szempontjabdl is
fokozott veszélyt jelent [226,227]. A vizsgalatokbbsége azonban félih
populacion tértént, amikor a primer prevencio lébégei besikiiltek.

Genetikai polymorphismusokkal kapcsolatos vizsgah&iat megeizéen a
Semmelweis Egyetem l.sz. Gyermekgydgyaszati Klmikdmutattuk, hogy a
felnéttkori morbiditas fokozott veszélyére utalod jelelamfiatal korban megjelennek
azoknal az egyébként panasz- és tlunetmenteétteknél, akik alacsony (2500
gramm alatti) szlletési sullyal jottek a vilagrad&rtilt, hogy ennek a populacionak
a tagjainal a vérnyomas a szuletési sullyal fottHtovaltozik [228,229], cstkken a
glikéz tolerancia [230], nagyobb Utéma csontatépulés [231,232]. Méréseink
szerint az eltérések hatterében a mellékvesekebdmikodése all, szoros
kapcsolatot talaltunk a megfigyelt eltérések és artizol, valamint a
dehidroepiandroszteron-(szulfat) szintek koz6t8[23

A perinatalis széédmények és a genetikai hattér kozti kapcsolat
elemzésekor azonban felmerult: lehet, hogy a vataszulottekben nagyobb
gyakorisaggal kialakulo tigkori betegségek hatterében egy 6roklétt komponens

(genetikai polymorphismus) is szerepet jatszik. ZAzhogy egyes genetikai
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polymorphismusok egyszerre fokozzak a koraszllgtisickazatat és az ddkori
betegségek veszélyét.

Ezt a hipotézist tobb vizsgalati eredménylnk isaat@asztja.

Egyrészt, tobb esetben kiderilt, hogy egyes geaiepklymorphismusok
jelenléte korasziildtteknél gyakoribb. llyen pl. 8F72'%°'GG, az L-selectif*Ser,
vagy a VEGF“%CC genotipus. Vannak vizsgalatok arra vonatkozbagy ezek a
genotipusok tébb fetittkori betegségre [139, 234-237] hajlamositanak.

Kilbnbésen a perinatalis adaptacios zavarok esetélm®en RAS
polymorphismusok véi hatast fejtettek ki: azaz az ACE D allél hordozilka
keringési elégtelenség, az ATIRECC genotipus esetén pedig a PDA volt ritkabb.
Ezek a gyermekek tehat varhatéan kénnyebben tuddaktalodni az extrauterin
élethez. A konnyebb adaptaciénak viszont megvanamr amit késbb kell
megfizetni: ezekil a genetikai polymorphismusokrdl ugyanis szamassgalat
igazolta, felbtt korban fokozzak a kardiovaszkularis betegségezélyét. (Ezt az
elképzelésiinket a koézelmultban egy masik munkactopuegfigyelései is
alatamasztottak [108].) Persze, azt, hogy az igesuk/u koraszulottek egészségi
allapota ids korban a perinatalis ddzakban szerepet jatszd genetikai
polymorphismusok jelenlétével hogyan fligg 0sszem néehet ma még
megmondani. A perinatologiai ellatds az utobbi Iléttizedben lett olyan
szinvonalul, hogy a koraszulott gyermekek tobbsédgésaeli ezt az itszakot. A
valaszra még egy fél évszazadot kell varni. Bizoemne, hogy az akkori

eredmeények most bemutatott megfigyeléseinket foigjakolni.
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8. Tézisek. A kutatasi eredmények 6sszefoglalasaedfontosabb felismeréseink.

1. A perinatalis adaptacios zavarok esetében Vil mellékletek])

- a nyitott Botallo-vezetékkel szemben az angiaten 1-es tipusu receptor

fokozott angiotenzin hatassal jar6 genotipusa véd;

- keringési elégtelenséggel szemben a fokozott AKltixtassal jaré genotipus ved;

- csak filbkban a perinatalis adaptaciés zavarokkemben a fokozott 6sztrogén-
hatas kdzvetdt 6sztrogén-receptor polymorphismus hordozasa véd.

2. A sepsis esetén (V1. melléklet)

- a kockazatot a gyulladas intenzitasat befolyageldetikai polimorofizmusok nem
befolyasoljak.
3. Akut veseelégtelenség esetében (IX-XII melléiet

- a kérképre hajlamosit az ischaemias inzultusokkambeni sejtvédelmet biztositd
70 kD-os lisokk-fehérje csokkent szintézisével jaré genothprslozas;

- a fokozott gyulladasos hajlammal jar6 citokin-ggmlymorphismusok hordozasa
noveli a veszélyt.

4. Enterocolitis necrotisans esetében (XlI-XVIlIékletek)

- az antiinflammatoricus hatas fokozodaséaval jamterleukin 4 receptor alfa
génpolymorphismusa véd a s#dménnyel szemben;

- az eltéd interleukin-12 és -18 szintekkel jaré genotipugaknlétekor a betegség
veszélye A és sulyosabb a progresszio.

5. A lélegeztetés és a bronchopulmonaris dysplasetében (XVII-XXI

mellékletek)

- egyes gyulladasos citokinek (tumor necrosis faktonterleukin-12 és interferon-
v) termelését befolyasol6 genetikai polymorphismusalett r6 a Iélegeztetés
hossza

6. Retinopathia esetében (XXII-XXV mellékle}ek

- a vascularis endothelialis ndvekedési faktor fmkbexpressziojaval jard

genotipus mellettda betegség kockazata

- a nitrogén-monoxid szintaz enzim funkcionalisypebrphismusai szintén
0sszefliggnek a betegseg veszélyével.

7. Osszefoglald elemzésunk (XXVI. melléklet) alapja

- a vizsgalt genotipusok ismerete megszuletéskorszavbdmeény-predikcid
pontossagat legfeljebb 10%-kal javithatja.
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Kdszonetnyilvanitas

Az eredményes munka soha nem egy ember érdeméenszéls anyagi hattér,
alkot6 és tamogatdo kozosség nélkul nincs siker.akeepp igy van ez az
alkalmazott orvosi kutatdsok esetében, amikor azélelti felfedezéseket a napi
gyakorlat szintjén szeretnénk kamatoztatni. Maroahis, hogy egy adott klinikai
probléma tudomanyos kerdésként odgpn fel, szoros szakmai — és barati —
kapcsolatban kell legyen a kutatd és az éfikklinikus. Ugy gondolom, ez a
légkor az, ami a Semmelweis Egyetem |.sz Gyermeikidt hazai és nemzetkozi
szinten kiemelke@vé teszi, és ami ddééeén hozzajarult az itt bemutatott
eredmények eléréséhez.

A tudomanyos kodzeg kialakulasa, egy szellenihaty megsziletése nem spontan
folyamat. Hosszu évek @&eszitését, aldozatvallalasat igényli. Ez a mumkainek
gyumolcsét én is élvezem, mesterem, Tulassay Tiverdeme. Az alkotd kdzosség
fenntartasan tal neki még ennél is tobbet koszowd, hogy tdbb mint masfél
évtizede megtisztel bizalmaval, segit tanacsaivaimberi és szakmai
példamutatassal) vezetett be a Klinikan #kodé kutatocsoportba és az annak
munkajat segft tdgabb klinikai kdzosségbe is, amelynek tagjdifdecstilhetetlen
segitséget kaptam és kapok.

A kutatécsoportban toltott kdzel nyolc eszténdlatt megadatott, hogy részt
vehettem egy tehetséges és lelkes kutatonemzegekdében. Az értekezésemben
bemutatott eredmények részben Balogh Adam, Banyiésm, Bokodi Géza,
Derzbach Laszlo, Erdei Gabor, Fekete Andreagrfby Balazs, Héninger Erika,
Kocsis Istvan, Rusai Krisztina, Téth Péter, Treandras és Vannay Adam PhD
munkaja soran szulettek, akik egy részének kozavetlentora lehettem.

Treszl Andras a vizsgalatokban kezdetek 6ta résgz. ) az, akivel a genomikai
vizsgalatoktél a funkcionalis immunoldgiai mérégekiialakitottam egy olyan
metodikai eszkoztarat, amelynek eredményeként ndme szinvonall
perinatolégiai kutatast tudunk végezni. A bemutatatunka nélkile jelen
form4jaban nem valdésulhatott volna meg.

Munkdm soran Klinikai résél elsssorban a Perinatalis és Intenziv Osztaly
munkatarsaival keriltem szorosabb kapcsolatba: Madlamas és Szabd Miklés a
klinikai probléma definidlasaban, az eredményekrtéilésében és a tovabbi

kutatasi irdnyvonalak kijelolésében segit és stgitegy lelkesedéssel. A
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tarsintézményekben — 1. illetve Il. sz. Szllészsi Nbgydgyaszati Klinika PIC
osztélyain — évtizedek Ota dolgozé Hajda Juliagtwé Nobilis Andras a
mintagyijtés megszervezése, az eredmeények értelmezése npigintt segitsége
nélkil sem tudnank kutatasainkat végezni. Schulgned a PKU-laboratorium
részeéél segitett a mintak gijtésében.

Eredményeink alapja a magas szinvonalu laboratériwmka. Az ehhez sziikséges
tudast Nagy Ivan, majd halala utan Szabo TerézéamiSCsaba iranyitasa mellett a
Heim Pal kérhaz kozponti laboratériumaban, illetvea  klinika
kutatolaboratériumaban Dobos Mariannt6l sajatitmtt el. A  mintadk
feldolgozasaban, a mérések kivitelezésében segitsggjtott Bernath Maria és
Czéaran Agnes.

A laboratoriumban alkalmazott modszertannak koseten lehebvé valt, hogy a
klinikan folyd egyéb vizsgalatokban is részt vedett Ugy érzem, kilondsen
eredményes egyutiikodést sikerult kialakitani Araté Andrassal, Kérernaval,
Madacsy Laszléval, Reusz Gyoérggyel, Szabo Attilagdabé Andrassal, Sayi
Laszloval és Toth-Heyn Péterrel. Az egyetemen mesdq@ortunk €s mas, a
perinatoldgia, illetve a perinatoldgiai sf@mények hosszu tavu kdvetkezményei
irdnt érdekbdo kutatok kozott is barati €és igen hatékony kapdsalakult Ki.
Kozulik itt emlitem meg Rig6é Janost (l.szégyogyaszati Klinika), Szathmari
Miklést (1.sz. Belgydgyaszati Klinika) és Vér AgotéOrvosi Vegytan Intézet);

k6z6s munkank sikerét jelzik megjelent kozleménlein
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