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Rövidítések jegyzéke 
 
ACE angiotenzin konvertáz enzim 
AII angiotenzin II 
Ang2 angiotpoietin 2 
ARF akut veseelégtelenség (acute renal failure) 
AT1R angiotenzin II 1-es típusú receptor 
BPD Bronchopulmaris dysplasia 
CA chorioamnionitis  
CARD caspase recruitment domain 
DIC disszeminált intravascularis coagulatio 
eNOS endothelialis NO-szintáz 
E2 ösztrogén 
ERα ösztrogén receptor alfa 
FIRS magzati gyulladásos válasz szindróma (Fetal Inflammatory Response 

Syndrome) 
GFR glomeruláris filtrációs ráta 
GM germinalis matrix 
HSP hısokk fehérje 
I / D insertio / deletio 
IFN Interferon 
IGF-1 és IGF1-R inzulinszerő növekedési faktor 1 (insulin-like growth factor I) és receptora 
IL Interleukin 
IRDS idiopathiás respiratiós distress szindróma 
IS fontossági pontérték (importance score) 
IVH kamraőri vérzés (intraventricularis haemorrhagia) 
LPS lipopoliszaccharid 
MAP átlagos artériás vérnyomás (mean arterial pressure) 
MMP matrix metalloproteáz 
NEC enterocolitis necrotisans 
NFκB nukleáris faktor kappa-béta 
NO nitrogén monoxid  
NOD nukleotid kötı oligomerizációs domén 
OR [95%CI] esélyhányados (95% megbízhatósági tartomány) 
PCR polimeráz láncreakció 
PDA nyitott Botallo-vezeték (patent ductus arteriosus) 
PG prosztaglandin  
PKU fenilketonuria 
PVL periventricularis leukomalacia 
RAS renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer 
RFT random forest technika 
ROP retinopathia prematurorum 
SNP pontmutáció (Single Nucleotide Polymorphism) 
TLR Toll-like receptor 
TNF tumor necrosis factor 
VEGF vascularis endothelialis növekedési faktor (vascular endothelial growth 

factor) 
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1. Bevezetés 
 
1.1 Perinatális szövıdmények – öröklött hajlam? 
 

Az élet során több olyan esemény következik be, ami alapvetıen meghatározza az ember 

további sorsát, boldogulását. Amikor az élet leginkább stresszel járó szituációiról van szó, a 

legtöbbször a felnıtté válásra jellemzı legfontosabb szakaszok – pályaválasztás, 

munkahelykeresés, családalapítás, karrierépítés – során felmerülı konfliktusok, késıbb az 

öregedéssel jelentkezı problémák jutnak az emberek eszébe. Bármilyen demokratikus legyen 

egy társadalom, ezek a problémák vérmérséklettıl, életkortól, gazdasági helyzettıl, nemtıl 

függıen különböznek az egyes emberek között. Emiatt a megoldások is különböznek. 

Van viszont egy olyan feladat, amelyet mindenkinek meg kell oldania. Késlekedés nélkül. 

Magára utalva. Tapasztalatlanul és elızetes gyakorlatok nélkül, de lényegében ugyanolyan 

módon. Úgy, hogy a siker – vagy az esetleges kudarc, vagy fél-siker – alapvetıen 

meghatározza a késıbbi pályafutást. Ez a feladat a perinatális adaptáció. Az a folyamat, 

aminek az eredményeként a megszületést követıen néhány órán-napon belül alkalmazkodik 

az újszülött az extrauterin körülményekhez. Azaz megtanulja, hogy saját homeosztázisának 

fenntartásáért, a táplálék megszerzéséért, az oxigénért csakúgy, mint a biztonságos keringés 

fenntartásáért, egyes-egyedül ı a felelıs. A perinatális adaptáció óriási stresszt jelent minden 

újszülött számára. Nem véletlen, hogy mintegy 40 hétig készül erre a nagy eseményre: 

ekkorra lesz elég érett idegrendszere, immunrendszere, hormonális háztartása, egész 

szervezete arra, hogy minden gond nélkül megküzdjön a perinatális adaptáció kihívásaival. 

Az idı elıtt született, különösen a nagyon kicsi, 1500 grammal vagy annál kisebb 

súlyú koraszülöttnél nem ez a helyzet. Szervezete nem készült fel az extrauterin életre, a 

megszületést követıen ezért gyakorlatilag az összes szerv és szervrendszer mőködésében 

zavar jelentkezhet. A tüdıben a felületaktív surfactant hiánya respiratiós distress (IRDS) 

kialakulásához vezet. A keringés nem tudja kielégíteni a megváltozott igényeket: gyakori a 

szívelégtelenség/shock, a szervek vérellátási zavara – ami fokozza az akut veseelégtelenség 

(ARF), és az újszülöttkori bélgyulladás (enterocolitis necrotisans, NEC) kockázatát. Nem 

záródik idıben a Botallo-vezeték (PDA), ami tovább terheli a keringést, többletmunkát 

kívánva a szívtıl. Az éretlen vazoreguláció miatt nagy az újszülöttkori kamraőri vérzés (IVH) 

veszélye is. Igen gyakori a lokális és a szisztémás infectio (sepsis). Ez közvetlenül, illetve az 

ezzel szemben fellépı gyulladásos reakció révén közvetve is károsítja a parenchimás 

szerveket. 
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A koraszülöttség nemcsak az elsı életnapok történéseit határozza meg: a subacut 

szövıdmények, így a krónikus tüdıgyulladás (BPD), a periventricularis leukomalacia (PVL), 

vagy a koraszülöttkori retinopathia (ROP) kockázata is nagyon szorosan összefügg az 

éretlenséggel. A koraszülötteket érintı legfontosabb perinatális szövıdmények idıbeli 

sorrendjét és egymásra hatását mutatja az 1. ábra. 

 
 

 
 

1. ábra A perinatális szövıdmények kialakulásának idıbeli sorrendje, a közöttük levı 
kapcsolatok vázlatos bemutatása.  

 
A fentiek alapján nem meglepı, hogy döntı részben a koraszülöttek a felelısek a 

perinatális morbiditásért és mortalitásért Magyarországon csakúgy, mint a fejlett ipari 

országokban.  

Bár a veszélyt a többi szövıdmény jelenléte is befolyásolja (azaz a szövıdmények 

szekvenciálisan lépnek fel), a perinatális szövıdmények szempontjából az éretlenség a 

meghatározó. Az egyes szövıdmények gyakoriságát az egyes magyar koraszülött 

csoportokban az 1. táblázat összegzi. 



 7 

 

születési súly (gramm)* <750 
750 ≤ - 
<1000 

1000 ≤ - 
<1250 

1250 ≤ - 
<1500 

1500 ≤ - 
<1750 

1750 ≤ - 
<2000 2000 ≤ 

összes eset  
(2004-2005) 446 626 454 861 961 1497 6552 

 

van 83,0 80,7 60,5 42,5 21,8 14,7 6,3 légzési distress 
(%) nincs 17,0 19,3 39,5 57,5 78,2 85,3 93,7 

van 7,7 7,2 7,1 4,8 2,3 2,4 3,1 

nincs 79,9 85,7 86,3 91,0 94,6 95,6 94,7 Sepsis 

n.a. 12,4 7,1 6,6 4,2 3,1 2,0 2,2 

van 28,2 16,4 6,8 6,4 4,8 2,3 3,2 

nincs 66,9 80,5 90,1 92,7 93,5 96,2 95,9 
perinatális 
shock 

n.a. 5,0 3,1 3,1 0,9 1,7 1,5 1,0 

van 28,7 26,8 22,5 12,4 7,0 4,3 4,5 

nincs 61,4 66,6 73,8 84,0 89,4 93,5 93,1 
nyitott Botallo-
vezeték 

n.a. 9,9 6,5 3,7 3,6 3,6 2,3 2,4 

van 34,5 20,1 10,2 5,1 2,3 1,3 0,5 

nincs 45,4 69,2 78,9 83,2 82,8 84,6 77,4 
kamraőri 
vérzés 

n.a. 20,1 10,7 10,9 11,6 14,9 14,2 22,1 

van 12,3 13,3 9,9 5,6 2,1 1,5 0,6 

nincs 80,7 83,6 88,5 93,4 96,6 97,7 98,6 
enterocolitis 
necrotisans 

n.a. 7,0 3,1 1,5 1,0 1,4 0,8 0,8 

van 29,4 39,9 18,1 8,4 2,6 1,1 0,8 

nincs 41,7 39,2 64,8 78,0 86,3 91,6 93,6 
broncho-
pulmonaris  
dysplasia n.a. 28,9 20,9 17,2 13,6 11,1 7,3 5,7 

van 4,7 7,4 3,5 4,7 3,1 1,6 1,2 

nincs 73,3 79,4 83,7 82,9 81,3 83,8 76,9 
periventricularis  
leukomalacia 

n.a. 22,0 13,2 12,8 12,5 15,5 14,5 21,8 
 
n.a. nincs adat 
* konvenció szerint a születési súly, nem pedig születési tömeg kifejezést használom  
 
1. táblázat  Perinatális szövıdmények a terhességi kor függvényében 2004-2005-ben 
Magyarországon. (A Gyermekgyógyászati Szakmai Kollégium szívességébıl)  
 

A perinatális adaptáció sikerét és a szövıdmények kockázatát terápiásan befolyásolni 

lehet. Az ellátás fejlıdésének köszönhetıen egyre éretlenebb koraszülöttek maradnak életben, 

sıt, egyre nagyobb hányaduk idıre született kortársaihoz hasonló ütemben fejlıdhet. (Igaz, a 
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koraszülöttség önmagában kockázati tényezı az idıskori krónikus betegségek szempontjából. 

Ezt leszámítva azonban gyakorlatilag teljesen tünetmentesen és egészségesen érik meg a 

felnıttkort.)  

Az általános klinikai tapasztalat (az 1. táblázatban bemutatott adatokkal együtt) 

azonban azt mutatja, hogy még a legéretlenebb kohorszban sem következik be feltétlenül 

mindenkinél minden szövıdmény. Ez felveti annak a lehetıségét, hogy a kockázatot a klinikai 

paraméterek, ápolási jellemzık mellett az egyéni, öröklött hajlam befolyásolhatja. 

Az utóbbi másfél évtized során számos betegség kapcsán kimutatták, hogy az öröklött 

kockázat a genetikai polymorphismusok hordozásával összefügghet. Kutatásaink során arra a 

kérdésre kerestünk – és részben kaptunk – választ, hogy a perinatális szövıdmények veszélye 

milyen mértékben függ össze egyes genetikai polymorphismusok jelenlétével az adott 

koraszülöttnél. 

 

1.2. Genetikai polymorphismusok: definíciók 

 

A genetikai polymorphismusok olyan genetikai variánsok, melyek elıfordulási 

gyakorisága populációs szinten meghaladja az 1 százalékot.  

A polymorphismusok több típusát különböztetjük meg. A leggyakoribb a mintegy 

1000 bázisonként elıforduló – és a genomban több milliónyira becsült – pontmutáció, amikor 

csak egy nukleotid bázist érint az eltérés. (Angol rövidítése, az általam is használt SNP (single 

nucleotide polymorphism) is ennek felel meg.) Az SNP-k esetében az adott génszakasz hossza 

nem változik, viszont az emberek többségénél jelen lévı egyik nukleotid bázis egy másikra 

cserélıdik. Értekezésemben az SNP-ket az alábbi módon jelölöm:  

 

gén neve [A] szám [B] , 

 

ahol [A] az egészséges populációban az emberek többségénél, a [B] pedig az emberek kisebb 

hányadánál lévı variáns esetében jelen lévı bázist jelzi (A = adenin, T = timin, G = guanin, C 

= citozin), míg a szám az adott gén start kodonjához viszonyított helyre utal. (Ha a start kodon 

elıtt, a promoter szakaszban, akkor negatív, míg, ha a kodon után, akkor pozitív szám.) Van, 

amikor konvencionálisan nem a nukleotidcserét, hanem az ennek eredményeként bekövetkezı 

aminosav-cserét jelölik (pl. selectinek esetében), vagy az SNP kimutatására használt 

restrikciós enzim alapján nevezik el allélokat (pl. ösztrogén receptor esetében); az 

értekezésben ezekre így utalok. 
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A genomban egyéb variánsok is jelen vannak: ilyenek a hosszabb génszakasz 

beékelıdésével / kiesésével járó insertios / deletios (I/D) polymorphismusok; valamint a 

kisebb (akár 1-2 nukleotid hosszúságú) génszakaszok többszörözıdése (ún. repeat-ek). Ezek 

gyakorisága az SNP-khez képest jóval kisebb. 

A nemi kromoszómákon lévı géneket leszámítva minden testi sejt minden génbıl két 

kópiát tartalmaz. Ha a vizsgált polymorphismus egyik génen sem mutatható ki, akkor 

homozigóta vad (VV), ha csak az egyik génen detektálható, akkor heterozigóta (VM), ha 

mind a két génen, akkor homozigóta mutáns (MM) genotípusról beszélünk. Az allélfrekvencia 

megmutatja, hogy az összes (testi kromoszómán elhelyezkedı, testi sejtbıl vizsgált) gén 

hányad része tartalmaz M allélt. Értéke 0 (egy sem) és 1 (száz százalék) között változik.  

Az, hogy egy adott populációban mekkora a VV, VM és MM genotípusú egyének aránya, 

nem változik véletlenszerően akkor, ha az egyes genotípusok esetében nincs szelekciós elıny 

– ezt a törvényszerőséget a Hardy-Weinberg szabály írja le:  

 

Legyen egy gén két allélje „V” és „M”; az allélok gyakorisága az 

elsı nemzedékben „p” és „q”. Természetesen p + q = 1. 

A következı nemzedékben (mivel az ivarsejtek csak az egyik allélt 

tartalmazzák és azonos valószínőséggel kombinálódnak) az egyes 

genotípusok gyakorisága: 

„VV”: p * p = p 2, „VM”: 2 p * q = 2 pq, „MM”: q * q =q2.  

Természetesen ekkor is p2 + 2 pq +q2 = 1 

 Az allélok alapján számított, valamint a vizsgálat során mért 

genotípus frekvenciák Χ2 próbával összehasonlíthatók. Szignifikáns 

különbség esetén nem teljesül a Hardy-Weinberg szabály.  

 

Amennyiben a vizsgált populációban genotípus az allélfrekvenciák alapján számítottól 

eltérı módon alul-, vagy felülreprezentált, azaz nem teljesül a Hardy-Weinberg kritérium, arra 

utalhat, hogy (a) az egyik genotípus szelekciós elınyt, vagy hátrányt jelent a többivel 

szemben – pl. hajlamosít egy adott betegségre, vagy fokozza a halálozást; (b) nem 

véletlenszerően történt a résztvevık beválogatása, közöttük pl. rokoni kapcsolat áll fenn. 

(Amennyiben a Hardy-Weinberg kritérium a kontroll (azaz egészségesnek tartott) populáció 

esetében nem teljesül, az adott genotípus vonatkozásában újabb referencia-csoportot kell 

kialakítani.) A Hardy-Weinberg kritérium alapvetıen fontos a populáció-genetikai vizsgálatok 

eredményeinek értékelésekor. (Érdekes módon korábban végzett átfogó elemzéseink azt 

mutatták, hogy még a vezetı folyóiratok esetében sem gondol sok szerzı erre [1-6].) 
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A génpolymorphismusok a genom fehérjét kódoló és nem kódoló régióiban is 

elhelyezkedhetnek. Elıbbiek esetében jelenlétük a tripletek megváltozása révén aminosav-

cserével, az aminosav-szekvencia változása eredményeként a fehérje harmadlagos 

térszerkezetének megváltozásával, végül pedig a fehérje mőködésének a megváltozásával 

járhat. Figyelembe véve azonban, hogy a genom 95%-a nem kódol fehérjét – és ezért a 

polymorphismusok túlnyomó többsége nem kódoló részen helyezkedik el – nem meglepı, 

hogy a polymorphismusok többsége nem vezet közvetlenül a fehérjeszerkezet 

megváltozásához. Tehát vagy egyáltalán nincs funkcionális hatásuk, vagy pedig hatásuk 

közvetve, a génexpresszió szabályozásán keresztül jelenik meg. Utóbbi esetben a 

polymorphismus egy, a génmőködés szabályozásában játszó régiót érint, ahova pl. a 

sejtmagban a transzkripciós faktorok kötnek/kötnének. Ezen túlmenıen lehet, hogy a 

polymorphismusok jelenléte miatt megváltozik a DNS harmadlagos térszerkezete, ami szintén 

befolyásolhatja a gének átírását és szabályozását. 

A polymorphismusok hatását közvetlenül csak nagyon kevés esetben igazolták. A 

vizsgálatok túlnyomó hányada leíró jellegő. Ezért többnyire hipotetikus, hogy egy 

polymorphismus egy betegséggel valóban ok-okozati kapcsolatban áll-e. Munkacsoportunk 

célkitőzése is az volt, hogy a polymorphismus-hordozás és a perinatális szövıdmények 

közötti összefüggést vizsgálja – az esetleges összefüggés hátterében lévı kapcsolat mibenlétét 

nem kutattuk. 
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1.3. Vizsgált perinatális szövıdmények 

 

A koraszülötteket fenyegetı szövıdmények bemutatása, a pathomechanizmus, terápia 

és a kockázati tényezık alapos jellemzése a doktori értekezés kereteit meghaladja. Az erre 

vonatkozó irodalom a neonatológiai és gyermekgyógyász tankönyvekben rendelkezésre áll. 

Az alábbiakban ezek alapján [7,8] csak azokat a kórképeket ismertetem vázlatosan, melyek 

gyakoriságuk és súlyosságuk miatt különösen fontosak a perinatologiai gyakorlat 

szempontjából és amelyekkel a genotípus összefüggését vizsgáltuk.  

 

1.3.1 Perinatális adaptációs zavarok 

 

Az éretlen szervezet nehezen alkalmazkodik a külvilág gyors ütemő változásaihoz, 

ezért a perinatális adaptációs zavarok sokszor egyszerre, egymással szorosan összefüggve 

jelentkeznek. Munkánk során négy olyan akut perinatális szövıdmény genotípussal való 

kapcsolatát elemeztük, melyek légzési és keringési elégtelenséget okozva alapvetıen 

meghatározzák a késıbbi szövıdmények kockázatát. 

 

1.3.1.1. Idiopathiás respiratiós distress szindróma 

 

Az IRDS a koraszülötteknél a felületaktív surfactant hiánya miatt az élet elsı 6 – 12. 

órájában jelentkezı légzési nehézség. (A surfactantot termelı II. típusú pneumociták a 28. 

terhességi hét elıtt csak kis számban vannak jelen). A surfactant a légutakba kerülve 

csökkenti a felületi feszültséget és fiziológiás légúti nyomásviszonyok mellett is fenntartja az 

alveolusok expanzióját. Surfactant hiányában a kis légutak összeesnek. Idıvel a légutak az 

exsudatív fehérjedús anyag és a progresszív sejtkárosodás miatt képzıdı epithelialis 

sejttörmelék miatt eltömeszelıdnek, ez a teljes tüdıkapacitást közvetlenül csökkenti.  

A rövid- és hosszútávú túlélési esélyek IRDS-ben az exogén surfactant-adás 

bevezetésének, valamint a terápia fejlıdésének köszönhetıen lényegesen javultak. Az igen 

kissúlyú koraszülötteknél az IRDS után megjelenı egyéb szövıdmények (BPD, NEC, IVH) 

határozzák meg a prognózist. 
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  1.3.1.2. Keringési elégtelenség (shock) 

 

Az újszülött szíve lényegesen kisebb, kontraktilitása és compliance-e csökkent, adrenerg 

innervációja éretlen, verıtérfogata jelentısen kisebb, míg a perctérfogat jelentısen nagyobb a 

felnıttekhez viszonyítva. Koraszülöttekben még markánsabbak a különbségek, ezért kicsi a 

szív tartalék kapacitása, könnyen dekompenzálódik.  

Koraszülötteknél a szívteljesítményt meghatározó paraméterek esetében beszőkült a 

kompenzáció lehetısége: (a) a preload súlyos vérzés esetén, disztribúciós shockban, vagy 

pozitív nyomású gépi lélegeztetés mellett csökkenhet; (b) a szívizomzat kontraktilitása rossz: 

a vénás visszaáramlás növekedésével már nem tud lépést tartani a kamrai kontrakció. A 

szívizom kontraktilitás per se csökkenhet hypoxiás stressz, fertızés, valamint a koraszülött 

éretlensége miatt is; (c) az afterload nıhet, amiben a perinatális stressz, a szisztémás 

resistentia emelkedése és iatrogén ok játszhat szerepet. Keringési elégtelenséghez vezethet az 

intrauterin shuntök (foramen ovale, PDA) nyitva maradása is. 

A hipoperfúzió miatt a szervek tápanyag- és oxigénellátása romlik, ami 

funkciózavarhoz, a szervek károsodásához vezethet. A shock fontos kockázati tényezı az 

ARF, NEC, IVH szempontjából. 

 

1.3.1.3. Ductus arteriosus persistens 

 

A megszületés után a Botallo-vezeték záródik, aminek alapvetı hemodinamikai 

következményei vannak. A két vérkör elkülönülése révén létrejön az önálló pulmonalis és 

szisztémás keringés. Ha a Botallo vezeték nem záródik, akkor rajta keresztül bal – jobb shunt 

jön létre, amely terheli a tüdıkeringést. A Botallo vezeték záródásának a két szakasza a 

funkcionális záródás és az anatómiai remodelling. A funkcionális záródásban szerepet játszik 

a gyorsan emelkedı arteriás oxigéntenzió, a lumenben a vérnyomás csökkenése, a keringı 

PGE2 szintjének és receptorainak csökkenése. Koraszülöttekben a Botallo vezeték záródás 

késlekedésének a hátterében több tényezı áll. A ductus PGE2 és NO iránti érzékenysége nagy; 

illetve a ductus fal intrinzik tónusa kicsi. Emellett a sokszor nagyon alacsony vérnyomás 

szintén szerepet játszhat a záródás késésében. Ezt támasztja alá az a klinikai tapasztalat, 

miszerint surfactant adása után a pulmonáris érellenállás hirtelen csökken és emellett 

gyakrabban következik be a Botallo-vezeték nyitva maradása, vagy újbóli megnyílása. 

A PDA patofiziológiai hatásai a bal-jobb shunt mértékétıl, illetve az erre adott cardialis és 

pulmonaris választól függenek. PDA miatt a szív igénybevétele fokozott. Nı a balkamra-
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elégtelenség, a shock kockázata – amely minden életfontosságú szerv (agy, mesenterium, 

vese) hypoperfuziójához vezet, emeli az IVH, NEC, ARF veszélyét. A PDA kissúlyú 

koraszülötteknél a BPD veszélyét is fokozza. 

 

1.3.1.4. Kamraőri vérzés  

 

Koraszülötteknél a kamraőri vérzés (IVH) a periventricularis subependimalis 

germinalis matrix (GM) ereibıl származik; innen tör be a vér a kamrarendszerbe. AZ IVH az 

érintett gyermekek felénél az élet elsı 6-12 órájára, 75%-ánál a második napra megjelenik. A 

GM erei igen sérülékenyek, ráadásul a koraszülötteknél az agyi keringés autoregulációja is 

éretlen, ezért a cerebrális véráramlás ingadozása is fontos szerepet játszik az IVH 

kialakulásában. Az IVH kockázatát tovább fokozza, hogy a vénás nyomás változásai (pl. 

lélegeztetés során) közvetlenül áttevıdnek a GM ereire. 

IVH-ban a GM ependimáján keresztül vér kerül az agykamrákba. Az esetek 80%-ában 

a vér az egész kamrarendszerben eloszlik. A III-IV.stádiumú IVH szisztémás keringési 

elégtelenséget okozhat. Hosszú távon súlyos idegrendszeri szövıdményekkel járhat.  

A periventricularis leukomalácia (PVL) nagyon gyakran IVH-n átesett koraszülöttnél 

fordul elı, bár közvetlen ok-okozati kapcsolat a két szövıdmény között nincs. A PVL 

kiemelkedı jelentıségő a koraszülötteket hosszú távon sújtó neurológiai szövıdmények 

közül. Ennek a szövıdménynek a kapcsolatát a genetikai polymorphismusokkal nem 

vizsgáltuk, mivel betegeink esetében incidenciája nagyon alacsony volt (igazolt PVL-ben 

összesen 4 gyermek szenvedett). 

 

1.3.2. Sepsis 

A szisztémás tünetekkel és bacteriaemiával járó sepsis kialakulásának idıpontja 

alapján megkülönböztetnek korai (az élet elsı hete során), valamint késıi (az ezt követı 

idıszakban fellépı) újszülöttkori sepsist. A kissúlyú koraszülötteknél igen nagy a 

nosocomiális sepsis kockázata is. A baktériumok hatására generalizált gyulladásos reakció 

indul meg. Ennek részeként sepsisben nagymértékben szabadulnak fel citokinek: szintjük 

diagnosztikus értékő és segíthetnek a szövıdmények kockázatának becslésében [9], 

Sepsissel összefüggésben légzési és keringési elégtelenség, anyagcserezavarok, 

májkárosodás, ARF következhetnek be. A generalizált vérzéshez vezetı disszeminált 

intravascularis koaguláció (DIC) szintén lehet sepsis következménye. Ezek egyszerre is jelen 

lehetnek – ekkor többszervi elégtelenségrıl van szó. 



 14 

 

1.3.3. Akut veseelégtelenség (ARF) 

 

A magzatban a glomeruláris filtrációs ráta (GFR) alacsony. Ez annak az eredménye, 

hogy az alacsony átlagos artériás vérnyomás (MAP) miatt aránylag kicsi a renális 

vérátáramlás. Emellett a renalis érellenállás igen magas, a glomeruláris filtrációs felület pedig 

kicsi. A terhesség során a nephrogenesis egészen a 36. terhességi hétig tart, miközben a GFR 

lassan emelkedik. A megszületést követıen a GFR gyors ütemben nı az artériás vérnyomás és 

a glomeruláris nyomás emelkedése, valamint az renalis érellenállás csökkenése miatt, 

miközben az intrarenális vérellátás átrendezıdik a superficialis nefronok irányába. A 

glomeruláris filtrációs felszín is nı, azonban az újszülöttnél a GFR továbbra is alacsony 

(nemcsak abszolút értékben, de testfelszínre vonatkoztatva is). Ez magyarázza azt, hogy a 

perinatális idıszakban miért annyira érzékeny a noxákra a renális (glomeruláris) funkció. 

Az effektív filtrációs nyomást az intrarenális vazokonstriktív és vazodilatátor erık 

egyensúlya biztosítja. A vazokonstrikció elsısorban angiotenzin II (AII) dependens, illetve 

endotelin-függı, a vazodilatációban a pitvari nátriuretikus peptidnek van szerepe. (Ezek 

szintjét az alkalmazott intenzív terápia, pl. katekolamin-adás nagymértékben befolyásolhatja 

[10,11].) Az újszülötteknél a vese véráramlás fenntartásában szerepet játszanak még egyéb 

vazoaktív anyagok.  

Koraszülötteknél a veseelégtelenség kialakulásának elsısorban prerenalis okai vannak 

(85%) [12]. Az ARF az esetek túlnyomó többségében a renális perfusio csökkenésének az 

eredménye, hátterében szerepet játszhat minden a renális perfusiot csökkentı betegség, vagy 

másodlagosan okoz vazoregulációs zavart. Ha oka idıben megszőnik, az esetek túlnyomó 

többségében reverzibilis. Perzisztáló hipoperfúzió esetén súlyos urémia következik be.  

 

1.3.4. Enterocolitis necrotisans (NEC) 

 

Koraszülötteknél a nem megfelelıen innervált, éretlen, viszonylag permeabilis 

epithelialis barrier különösen érzékeny a bakteriális kolonizációra és a patogén kórokozók 

számának növekedésére [13].  

A betegség kialakulását elısegíti, hogy az éretlen immunrendszer a 

proinflammatoricus citokineket nem megfelelıen kontrollált módon termeli. A NEC 

pathomechanizmusában a leukocita-adhézió és aktiváció, citokinek és reaktív oxigéngyökök 

felszabadulása, komplement aktiváció fontos szerepet játszik, amelynek eredménye a bélfal 
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fokális elhalása [14]. Ennek a károsodásnak a kiterjedése vezet a bélfal generalizált 

gyulladásához és elhalásához [15,16].  

A III. stádiumú NEC esetén súlyos általános állapot, bélperforáció, peritonitis és 

szisztémás fertızés, valamint shock következik be. Az érintett bélszakasz mőtéti 

eltávolításakor fennáll annak a kockázata, hogy ’rövid bél’ szindróma alakul ki. 

 

1.3.5. Bronchopulmonaris dysplasia 

 

A BPD az éretlenség miatt megzavart tüdıfejlıdés és a tüdıkárosító perinatális 

hatások következtében alakul ki. Az igen kis születési súlyú koraszülöttek 20-30%-ában 

jelentkezik, a morbiditás és mortalitás egyik vezetı oka ebben a populációban [17,18]. 

BPD esetén a tüdı a perinatális idıszakban sérül, ez vezet a tüdıszövet strukturális 

károsodásához, az alveolarizáció és a tüdı érhálózat fejlıdési zavarához. Klinikailag az 

elhúzódó légzéstámogatási igény, elsısorban oxigén dependencia jellemzi. Az állapot 

súlyossága széles határok között mozoghat. A légzészavart a fertızések és a szervezetet érı 

egyéb stresszhatások jelentısen fokozhatják. Ezáltal egy önrontó kör alakulhat ki. Az állandó 

gyulladás tovább roncsolja a tüdıállományt, a beteg ezért egyre rosszabb állapotba kerül, 

miközben egyre fogékonyabb lesz a fertızésekre.  

A krónikus hypoxia miatt a fejlıdés elmarad, amelyhez hozzájárul a fokozott légzési 

munka miatt megnövekedett energiaigény is. Ezzel magyarázható a táplálási nehezítettség is, 

ami tovább súlyosbítja a retardációt. A betegek a legyengült szervezet és a károsodott tüdı 

miatt fokozottan érzékenyek a fertızésekre, hajlamosak a tüdıgyulladásra. A betegség 

elırehaladtával a tüdıkárosodás kihat a szívre is, pulmonális hipertónia alakul ki, ami végül 

akár jobb szívfél elégtelenségig (cor pulmonale) is fokozódhat. 

 

1.3.6. Retinopathia prematurorum (ROP) 

 

Magzatban a retinaereken viszonylag kevés vér, ezzel szemben az érhártyán sok vér 

áramlik át. Emiatt az érhártya fontos szerepet játszik az ideghártya oxigenizációjában és 

tápanyag-ellátásában. A retinát ellátó erek autoregulációja koraszülötteknél gyakorlatilag 

teljes mértékben hiányzik, ami ahhoz vezet, hogy a vérnyomás ingadozásával együtt a retina 

oxigénellátása is változik [20]. Koraszülötteknél az érhártya erei a megváltozott oxigéntenziót 

sem tudják még szabályozni: ha az oxigéntenzió nı, nem húzódnak össze az erek, így az 

ideghártyába sok oxigén kerül [21].  
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A ROP elsı, akut fázisa a retinaerek autoregulációjának a csökkenése és az 

oxigéntenzió hirtelen postnatalis emelkedésének az eredménye: a normális in utero VEGF-

irányította retina érfejlıdés abbamarad. A fokozott oxigénszint hatására károsító 

szabadgyökök (ROS) képzıdnek, illetve fokozódik az NO-termelés. A szabadgyökök miatt a 

már kialakult erek obliterálódnak [22].  

A ROP második fázisa hypoxiával függ össze, ekkor az erek perfusioja csökken. 

Ekkor a kis szöveti oxigéntenzió különbözı növekedési faktorok, így a VEGF szintjének az 

emelkedéséhez vezet. Ennek eredménye a gyulladás, kóros érképzıdés, fibrosis és a retina 

leválása [23]. A ROP a szemfenéki kép alapján különbözı súlyossági stádiumú lehet [24]; V-s 

stádiumú ROP esetén súlyos látáskárosodás (vakság) következik be. 

 

1.4. Közös elemek a perinatális szövıdmények pathomechanizmusában 

 

1.4.1.A perinatális szövıdmények legfontosabb kockázati tényezıje: a koraszülés 

 

A perinatális szövıdmények legfontosabb kockázati tényezıje az éretlenség, ami miatt a 

szervezet nincs még felkészülve az adaptációval járó kihívásokra. Ahogy az 1. táblázat adatai 

is jelzik, alapvetıen meghatározza a szövıdmények kockázatát, hogy mennyivel korábban jön 

a világra a gyermek.  

A koraszülést kiváltó okok közül kimagaslik a korai burokrepedéshez vezetı anyai 

fertızés (az igen alacsony születési súlyú kohorszokban ez az oka a koraszülések 

harmadának), ami a magzati gyulladásos válasz szindróma (FIRS) hátterében áll.  

 

1.4.1.1. Chorioamnionitis 

 

Az anyai fertızések túlnyomó hányada chorioamnionitis (CA) révén vezet 

koraszüléshez. CA a koraszülések több mint 50%-ában szövettanilag igazolható [25], ami 

mögött legtöbbször aszcendáló hüvelyi fertızés áll. Ritkán a különbözı mikroorganizmusok a 

hasüregbıl a tubákon át, esetleg amniocentézis során tővel történı kontamináció révén jutnak 

az amnionfolyadékba. Gomez és mtsai szerint az összes koraszülés több mint negyedében az 

amnionfolyadékban patogén mikroorganizmusok elszaporodása áll [26]. Ezen belül, az idı 

elıtti burokrepedés nélkül meginduló koraszülések 11%-ában, korai burokrepedéssel együtt 

viszont már 58%-ában volt bizonyítható valamilyen kórokozó jelenléte. 
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Az amnionfolyadékban elszaporodó mikroorganizmusok megtámadhatják a magzatot. 

Leggyakrabban az emésztıtraktus és a légzırendszer nyálkahártyáján keresztül hatolnak be a 

magzat szervezetébe, de funisitis, chorionitis, akut villitis és intervillositis esetén közvetlenül 

a véráramba is bejuthatnak. Ennek eredménye az akut gyulladásos reakció, ami – hasonlóan a 

sepsissel és sokszervi elégtelenséggel járó felnıttkori szisztémás gyulladásos válasz 

szindrómához – excesszív proinflammatoricus citokin felszabadulással jár a magzat 

szervezetében. Ez a magzati gyulladásos válasz szindróma, a FIRS. 

 

1.4.1.2. Magzati gyulladásos válasz szindróma (FIRS) és koraszülés 

 

A magzatban a gyulladásos citokinek többféle mechanizmuson keresztül vezethetnek a 

szülés idı elıtti megindulásához [27]: 

 

1. A decidua kolonizációjakor felszabaduló PG-k és egyéb kemokinek hatására a deciduát 

granulocyták infiltrálják. Ezek a decidua necrosisát okozzák, ami idı elıtti 

burokrepedéshez, és így koraszüléshez vezet. 

2. Az amnionfolyadékban található fehérvérsejtek a magzatból származnak. Számuk CA-

ben nı. Az amnionfolyadékban az aktivált neutrophil granulocyták szekréciós termékei 

ezért jól jellemzik a CA és a FIRS jelenlétét és súlyosságát. Ilyen szekréciós termék a 

mátrix metalloproteáz-8 (MMP-8) is. Az MMP-8-nak fontos szerepe van az intrauterin 

gyulladásos válaszreakciókban, a burokrepedésben és a méhnyak érésében (16). Szoros 

kapcsolatot találtak a CA, a FIRS szövettani jeleként értelmezett funisitis, és az MMP-8 

szintek között is. 

3. A méhben a myometrium sejtjeinek szerkezete a citokinek hatására megváltozik.  

4. A citokinek hatására - még nem teljesen tisztázott mechanizmuson keresztül - az anyai 

szervezetben a szülést megindító neuroendokrin változások következnek be.  

 

A FIRS amellett, hogy központi szerepet játszik a koraszülés megindulásában, független 

rizikótényezı a BPD és a PVL szempontjából [25,28]. A FIRS során fellépı szisztémás 

gyulladás közvetlenül károsíthatja a szerveket, megzavarhatja a magzati szervek fejlıdését, 

valamint fokozhatja a károsító tényezık (pl. BPD esetén az oxigéntoxicitás) iránti 

fogékonyságot [29].  
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1.4.2.1. Közös elem a perinatális szövıdmények pathomechanizmusában: a 

gyulladás 

 

1.4.2.1.1. A gyulladás mediátorai: a citokinek 

 

Az immunrendszer sejtjei között a kommunikáció citokineken keresztül valósul meg. 

Valamennyi immunsejt képes citokinek termelésére, illetve rendelkezik a 

citokinreceptorokkal [30]. A citokinek rendszerint valamilyen külsı stimulus hatására 

újonnan termelıdnek; a szintézis után a citokinek azonnal kiválasztódnak a sejtbıl, ezáltal 

biztosítva a gyors hatás kialakulását. 

A citokinek rendszerint kaszkádok formájában, felerısítve fejtik ki hatásukat nagy 

affinitású receptorok közvetítésével. Bizonyos citokinek egyértelmően fokozzák a gyulladást, 

ezeket proinflammatoricus citokineknek [31] nevezik, míg más citokinek ellensúlyozzák a 

proinflammatoricus citokinek aktivitását, ezek az antiinflammatoricus citokinek [32]. A kettı 

közötti határ sokszor nem egyértelmő [33].  

Az immunválaszt a gyulladásos fehérjék komplex és bonyolult hálózata alakítja ki. A 

pro- és antiinflammatoricus citokinek egyensúlya, illetve ezen egyensúly felborulása 

befolyásolhatja az egyes betegségek kialakulását és azok kimenetelét (lsd. 2. ábra). 
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2. ábra A proinflammatoricus citokinek hatásának fokozódása, a pro- és 
antiinflammatoricus válasz egyensúlyának felborulása és a perinatális szövıdmények. 
Az ábrán csak azokat a citokineket mutatom be, melyek genetikai polymorphismusait 
vizsgáltuk. 
 

Ha az immunrendszer pro- és antiinflammatoricus citokinjei közötti egyensúly 

felborul, gyulladásos válasz szindróma, vagy immunszuppresszió következik be. Az egyes 

citokinek végsı hatását – azaz, hogy adott esetben pro-, vagy antiinflammatoricus-e – a 

citokin szekréciójához szükséges idı, az a környezet, ahol hatását kifejti, szinergista vagy 

antagonista hatású elemek jelenléte, a citokinreceptorok mennyisége, illetve az adott 

szövet/sejt citokin iránti érzékenysége egyaránt befolyásolja [31]. 

 

Aktivált T- és B-
sejtek, NK sejtek, 

makrofágok 

pro-inflammatoricus válasz: 
IL-1, TNF-a, IL-6, IL-18, IL-12, 

IFN-g 

anti- inflammatoricus válasz: 
IL-10, IL-4, IL-6 

 

hyper-inflammatios státusz hypo-inflammatios státusz 
 

Szisztémás „gát” 

gyulladásos válasz szindróma az 
újszülöttben 

shock, és annak szövıdményei: 
légzési elégtelenség, ARF, NEC, 

szervi diszfunkciók 

az immunrendszer szuppressziója 
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1.4.2.1.1. Döntıen proinflammatoricus hatású citokinek 

 

1.4.2.1.2.1. Tumor necrosis faktor-α  

 

A TNFα nemcsak a természetes immunitás egyik legfontosabb mediátora, hanem 

közvetlen citotoxikus hatása révén számos betegség patogenezisében is meghatározó szerepet 

játszik. [34,35]. Döntıen a makrofágok termelik, elsısorban endotoxin-stimuláció, IFNγ, 

vagy migrációgátló faktor hatására, de egyéb aktivált immunsejtek is szintetizálják. A 

termelés egyik legkifejezettebb ingerét az endotoxint termelı, vagy lipopolysaccharidot (LPS) 

tartalmazó Gram-negatív baktériumok jelentik. 

A TNFα termelését proinflammatoricus és antiinflammatoricus citokinek is 

befolyásolják [35]. Az IFNγ a TNFα termelés egyik fontos, szinergista hatású stimulánsa, az 

IL-10 viszont csökkenti a TNFα szintézist. Kis koncentrációban a TNFα aktiválja a 

gyulladásos reakciókat. Elısegíti az érendothel sejteken az adhéziós molekulák 

expresszálódását, fokozza a neutrophil és eozinofil sejtek, makrofágok bactericid hatását. 

Részt vesz a specifikus immunválasz koordinálásában is: hatására fokozódik a B-limfociták 

immunglobulin- és a fibroblasztok kolóniastimuláló faktor termelése. Akutan, nagy 

koncentrációban a TNFα pirogén. Aktiválja az alvadási rendszert és ennek révén 

szövetkárosodást (acut renalis tubularis necrosist, gastrointestinalis necrosist, akut légzési 

distresst, diffúz intravascularis coagulopathiát és shockot) vált ki. 

Korábbi vizsgálatok szerint az újszülöttek korai sepsise emelkedett citokin-szintekkel 

jár együtt. Endotoxin shockban a TNFα magas szintje szerepet játszik a perifériás vascularis 

resistentia és a szív teljesítményének csökkenésében. A pulmonaris endothelsejtekre kifejtett 

hatásaként légzési distress jelentkezik. 

Berner és mtsai szeptikus újszülöttek köldökzsinórvérében határozták meg a TNFα, 

IL-1β, IL-6 és IL-8 szérumszintjét [36]. A koraszülöttségtıl függetlenül szeptikus 

újszülöttekben valamennyi citokin szintje lényegesen magasabb volt egészséges, illetve olyan 

újszülöttekkel összehasonlítva, akiknél felmerült a sepsis lehetısége. Atici és mtsai szerint a 

TNFα szérumszintje szeptikus újszülöttekben szignifikánsan magasabb [37]. 

A TNFα a sepsis szövıdményeiben is fontos szerepet játszik [38-40]. Súlyos infectio 

hatására romlik a vese perfusioja, ennek a folyamatnak a mediátorai többek között a 

gyulladásos citokinek. A gyulladásos citokin-válasz a TNFα szecernálásával kezdıdik, ezt 

követi az IL-1β, majd ezután jelenik meg az antiinflammatoricus IL-6.  
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Egyes irodalmi adatok szerint a TNFα fontos szerepet játszik a NEC patogenezisében 

is [41]. BPD-s újszülöttekben mind az amnionfolyadékban, mind pedig a légutakban 

magasabb TNFα szintet mértek [42].  

 

A TNFα vizsgált genetikai polymorphismusai 

A TNFα gén promoter régiójában –308-as helyen a G→A tranzíció mellett nagyobb a 

TNFα szint A–238-as pozícióban a G→A csere mellett csökkent a TNFα termelés. 

A TNFα G-308A alléljének a prevalenciáját vizsgálták spontán koraszülı nıkben. 

Dizon-Townson és mtsai nem találtak különbséget a polymorphismus elıfordulásában 

kontroll és spontán koraszülı nık között [43]. Ezzel ellentétben mások összefüggést írtak le a 

TNFα -308A hordozása és a CA és a spontán koraszülés között [44,45]. 

 

    1.4.2.1.2.2. Interleukin-1 

 

Az IL-1 családot az IL-1α, IL-1β, és a hatásukat gátló IL-1 receptor antagonista (IL-

1ra) alkotja [30]. Az IL-1α-t és az IL-1β-t (a továbbiakban: IL-1) a mononukleáris sejtek 

termelik gyulladás és baktérium hatására. Az IL-1 stimulálja a T- és a B-limfocitákat. Az IL-1 

a TNFα-val szinergista módon hatva fokozza a foszfolipáz A2, az iNOS aktivitását, az 

endothelialis adhéziós molekulák expresszióját és a kemokin szintézist. Ennek eredménye 

vazoaktív és gyulladásos mediátorok termelıdése. 

Chorioamnionitisban (CA) a nagy IL-1β szint befolyásolják a magzat fejlıdését és az 

újszülöttkori morbiditást [46]. FIRS-ben szenvedı újszülöttek esetén az amnionfolyadék IL-

1β szintje magasabb volt a kontroll újszülöttekéhez képest. Kimutatták, hogy nagy IL-1 

mellett csökken ugyan az IRDS kockázata, viszont nı a BPD-é; ez prediktív BPD-re [47]. 

Szeptikus újszülöttek köldökzsinórvérében [48] az IL-1 szint lényegesen magasabb volt, mint 

az egészséges, illetve sepsis-gyanús, de nem szeptikus újszülöttekben. 

A sepsis során a felszabaduló citokinek jelentıs hatást gyakorolnak a sepsis 

szövıdményeinek a kockázatára is; az IL-1β a TNFα-val együtt fontos szerepet tölt be a 

súlyos fertızéssel összefüggésben levı ARF kialakulásában [49]. 

Az IL-1β megváltozott termelése szerepet játszhat NEC-ben. Kimutatták, hogy az IL-

1β mRNS-e a NEC-es újszülöttek bélrezekátumainak a nyálkahártyájában és a teljes bélfal 

vastagságában nı [50]. Ezzel összhangban NEC-es újszülöttek szérumában magasabb IL-1β 

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

Az IL-1β gén SNP-i közül mi az 5-ös exon 3954-es helyén a C→T tranzíció 

kapcsolatát elemeztük a perinatális morbiditással. Irodalmi adatok szerint T jelenlétében 

nagyobb mennyiségő IL-1β termelıdik [52]. Potenciális jelentısége miatt koraszülésben 

vizsgálták, de az anyai SNP hordozás és a koraszülöttség között nem találtak kapcsolatot [53].  

 

1.4.2.1.1.3. Interleukin-12 

 

Az IL-12 a veleszületett immunitás alapvetı mediátora, de aktiválja a sejt-közvetített 

szerzett immunitást is [54]. Az antigénprezentáló sejtek termelik bakteriális endotoxin, 

intracelluláris kórokozók és antigénnel stimulált T sejtek hatására. Az IL-12-t 70 kD tömegő 

heterodimerek alkotják, melyek egy 35kD és egy 40 kD tömegő alegységbıl épülnek fel; 

utóbbi elengedhetetlen ahhoz, hogy az IL-12 hatását kifejtse.  

Fokozza a natural killer és T sejtek IFNγ termelését, ami makrofág aktivációhoz vezet. 

Hatására a CD4 pozitív T sejtek Th1 sejtekké differenciálódnak. A natural killer sejtek IL-12 

hatására limfokin-aktivált ölı sejtekké alakulnak, aktiválódnak a CD8 pozitív cytotoxikus 

limfociták is. 

Egészséges újszülöttekben az IL-12 szint jellegzetesen alacsony; több megfigyelés 

szerint ez fontos szerepet játszik abban, hogy az újszülött immunválasza Th2 irányba eltolt 

[55]. Az alacsony IL-12 szint miatt az IFNγ termelés is csökken. Az IL-12 szintnek 

prognosztikai értéke volt lélegeztetett koraszülöttekben; alacsony IL-12 mellett nıtt a 

mortalitás kockázata [56]. 

 

IL-12 vizsgált genetikai polymorphismusai 

Az IL-12 p40 alegység génjén promoter régióban is egy GC/GC/CTCTAA cserét írtak 

le, ami csökkent IL-12 expresszióval jár. Összefüggését perinatális szövıdményekkel nem 

vizsgálták. 

 

    1.4.2.1.1.4. Interferon-gamma 

 

Az IFNγ (II típusú interferon) a legfontosabb makrofág aktiváló citokin [54]. Az IL-

12-vel stimulált natural killer és T sejtek termelik. Az aktivált makrofágokban növeli a szöveti 

faktor, a fagocita oxidáz, az iNOS, a növekedési faktorok, a citokinek (pl. IL-12) és a 

mikrobicid enzimek szintézisét és expresszióját. Ugyancsak nı az MHC I és II expressziója az 
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antigénprezentáló sejteken. Az IFNγ az adaptív immunitást Th1 irányba hangolja át, fokozza a 

Th1 és gátolja a Th2 sejtek képzıdését. Az IFNγ hatással van a B-sejtek immunglobulin 

termelésére is, gátolja az IL-4 függı immunglobulinok képzıdését. Az IFNγ a neutrophil 

granulocitákat és natural  killer sejteket is aktiválja. 

Az IFNγ termelés egészséges újszülöttekben alacsony [55]. Ennek hátterében többek 

között az IL-12 és az IL-18 szint csökkenése áll, illetve az, hogy az IFNγ gén átírása 

közvetlenül gátolt. Koraszülötteknél, FIRS-sel kapcsolatban az IFNγ szint emelkedik.  

IFNγ vizsgált genetikai polymorphismusai 

Az IFNγ gén esetében egy +1004 CA repeat polymorphismusról igazolták, hogy 

csökkent IFNγ expresszióval jár, de ennek a polymorphismusnak a kimutatása technikailag 

nem egyszerő. A CA repeat polymorphismus viszont szoros kapcsoltságot mutat a T+874A 

SNP-vel, ezért általában –velünk együtt – ezt vizsgálják [57]. 

Az IFNγ gén T+874A SNP hordozás perinatológiai jelentıségét jelzi, hogy a fokozott 

IFNγ szinttel járó genotípus anyai és magzati oldalról egyaránt emelheti a spontán koraszülés 

veszélyét [58]. 

 

1.4.2.1.1.5. Interleukin-18 

Az IL-1-gyel strukturálisan homológ IL-18-t a makrofágok termelik bakteriális 

endotoxinok hatására [34]. A natural killer és a T-sejtekben az IFNγ termelést fokozzák, az 

IL-12-vel szinergista módon hatva. Az IL-18 ezért a sejt-mediálta immunitás egyik fontos 

induktora. Az IL-1-hez hasonlóan az IL-18 is egy prekurzorból alakul ki.  

Az IL-18 termelı kapacitás újszülötteknél csökkent: több vizsgálat is azt mutatja, hogy 

ebben a korban a mononukleáris sejtek bakteriális stimuláció hatására csökkent IL-18 

termeléssel reagálnak [55]. Koraszülötteknél, úgy tőnik, az IL-18 termelés viszont nagyobb: 

egy vizsgálat kimutatta, hogy korai burokrepedés és FIRS esetén az amnionfolyadék IL-18 

szintje emelkedik [59]. Mások eredményei alapján a PVL szempontjából prognosztikus az IL-

18 magas szintje [60]. 

IL-18 vizsgált genetikai polymorphismusai 

Az IL-18 promoter szakaszán számos polimorf helyet azonosítottak, melyek a 

transzkripciós faktor kötıhelyeket érintenek. A -137 helyen jelen lévı G → C tranzíció a 

H4TF-1, a -607 nukleotidot érintı C → A tranzíció egy potenciális cAMP-reszponzív 

element–kötı fehérje kötı helyet érint, utóbbi esetén az IL-18 szint csökken [61]. 
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1.4.2.1.2. Döntıen antiinflammatoricus hatású citokinek 

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

 

 Az IL-4 pleiotrop hatású citokin, mely befolyásolja a T helper (Th) sejtek 

differenciálódását [30]. Érett Th2 sejtek, valamint a hízósejtek és a bazofil sejtek termelik 

[62]. Hatására a Th prekurzor sejtek Th2 irányba differenciálódnak. A Th2 sejtek ugyancsak 

termelnek IL-4-et, mely így a citokin autokrin termelıdése révén tovább erısíti a 

sejtproliferációt. A Th2 sejtek termelte IL-4 és IL-10 a makrofág eredető IL-12 termelés 

csökkentése révén a Th1 válasz szuppressziójához vezet. Az IL-4 részt vesz a Th2 válasz 

irányításában is, gátolja a gyulladásos citokinek expresszióját és elválasztását. A monocita 

eredető citokinek (például a IL-1, TNFα, IL-6) hatását blokkolja. Emellett gátolja a 

makrofágok citotoxikus tevékenységét és nitrogénmonoxid termelését. Fokozza viszont az 

antiinflammatoricus IL-1ra termelıdését. Az IL-4 több strukturális sejt mőködését is 

befolyásolja. Bakteriális fertızés esetén hatása a kórokozó típusától függ; úgy tőnik, Gram-

negatív fertızésben fokozza, Gram-pozitív baktériumok okozta fertızésben csökkenti a 

védekezıképességet. Az IL-4 hatását az IL-4 receptor közvetíti.  

Az IL-4 szerepe újszülöttkori kórképekben nem tisztázott; a vizsgálatok során az IL-4 

szint többnyire a kimutathatóság alatt volt. 

IL-4 receptor vizsgált genetikai polymorphismusa 

Vizsgálataink során nem az IL-4, hanem az annak hatásait közvetítı receptor (IL-4rα) 

SNP-inek a kapcsolatát elemeztük a morbiditással. Az IL-4receptor α lánc 1902 nukleotid 

A→G csere esetén az 576-os aminosav argininra változik. Ennek hatására fokozódik a 

receptor szignál transzdukciós aktivitása [63]. Újszülötteknél nem vizsgálták jelentıségét. 

 

1.4.2.1.2.2. Interleukin-6 

 Az IL-6-ot monociták, makrofágok és endothelsejtek termelik. Sokáig 

proinflammatoricus citokinnek tekintették, mely LPS hatására a TNFα-val és az IL-1-gyel 

együtt aktiválódik [64].  

Az IL-6 csökkenti a TNFα és az IL-1 termelıdését. Ugyancsak csökkenti egyéb, 

proinflammatoricus hatású fehérjék szintézisét, viszont nem befolyásolja más 
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antiinflammatoricus citokinek, mint az IL-10 és a transforming growth factor-β termelıdését 

[65]. Az IL-6 fokozza az antiinflammatoricus IL-1ra és a solubilis TNFα receptorok 

elválasztását. A citokin limfoid és nem-limfoid sejtekben is képzıdik és befolyásolja T és B-

sejtek differenciálódását és proliferációját. Emellett az IL-6-nak igen sokrétőek a hatásai, részt 

vesz az endokrin és a metabolikus folyamatok szabályozásában is.  

A legtöbb citokinhez hasonlóan tehát az IL-6-nak is van pro- és antiinflammatoricus 

tulajdonsága, emiatt besorolása is változó. Az esetek egy részében pro-, másik részében 

antiinflammatoricus hatású citokinként írják le. Értekezésemben az utóbbi típusú citokinekhez 

soroltam. Hatásait az IL-6 receptoron keresztül fejti ki, ami T-sejteken, aktivált B-sejteken, 

valamint perifériás monocitákon és makrofágokon van jelen [64].  

Korábbi vizsgálatok szerint az újszülöttek korai sepsise emelkedett citokin-szintekkel 

jár együtt [37, 39, 66-68]. A gyulladásos citokinek mellett nagyobb IL-6-szintet mértek NEC-

es újszülöttek szérumában; sıt, úgy tőnik, hogy a köldökzsinór-vérben mért magasabb IL-6 

szint prediktív értékő a NEC szempontjából [69]. 

 Az IL-6 nemcsak a NEC-et, de a BPD-t is elıre jelezheti: szintje már azoknak a 

koraszülötteknek az amnionfolyadékában is, akiknél késıbb BPD alakult ki [29]. 

Az IL-6 vizsgált genetikai polymorphismusai 

 Az IL-6 promoter –174 G→C SNP jelenlétében kisebb plazma IL-6 szinteket mértek 

[70]. A C allél mellett csökken a bazális, valamint a LPS-re és az IL-1-re adott transzkripciós 

válasz is.  

Egyes kisebb vizsgálatokban hasonlónak találták a spontán abortáló és kontroll nık 

között az IL-6 G-174C polymorphismusok elıfordulási gyakoriságát, míg a -174CC genotípus 

ritkább volt koraszülı nıkben [71]. A szeptikus koraszülöttekben kapott megfigyeléseket a 

4.1.2.2. részben tárgyalom. 

 

1.4.2.1.2.3. Interleukin-10 

 

Az IL-10-et a CD4+/CD8+ T-sejtek, valamint B-sejtek, makrofágok, aktivált hízósejtek 

és keratinociták termelik. Ez a humán immunválasz legfontosabb antiinflammatoricus hatású 

citokinje; gátolja a Th1 eredető gyulladásos fehérjék szintézisét. Gátolja a monocita / 

makrofág eredető proinflammatoricus citokinek termelıdését is. A makrofágokra gyakorolt 
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szuppresszív hatással ellentétben stimulálja a B-sejtek proliferációját, differenciálódását és 

antitesttermelését. 

Az indukálható IL-10 termelés a terhességi korral arányosan nı. Ennek ellenére úgy 

tőnik, perinatális szövıdményekben nem az IL-10 hiánya játszik szerepet. A magasabb 

amnion IL-10-szintet a második trimeszterben kapcsolatba hozták a koraszülés kockázatával 

[72]. Fertızés esetén a konstitutív IL-10 termelés koraszülöttekben nagyobb, sıt, prediktív a 

késıbbi BPD-re is [73]. Más vizsgálatok korai sepsisben nagyobb IL-6 és IL-10 szintet 

mértek nem szeptikus koraszülöttekhez képest, illetve egyéb citokinekkel együtt prediktívnek 

találták a sepsis-asszociált DIC kialakulása szempontjából [74]. Az IL-10 koraszülöttek késıi 

fertızésében is emelkedik [75]. Szérumszintje NEC-ben is emelkedik, a gyulladásos folyamat 

progressziójával párhuzamosan [76].  

IL-10 genetikai polymorphismusai 

Az IL-10 génjének promoter régiójában több polimorf hely is ismert; ezek közül 

a  -1082-es helyen lévı G→A tranzíció mellett a stimulált T-sejtek kisebb mennyiségő IL-10-

et termeltek [77]. Egy meta-analízisben a nagy IFNγ és kis IL-10 termelıdéssel járó 

polymorphismus hordozó nık között gyakoribb volt a koraszülés [78]. Egy másik vizsgálat 

szerint is koraszülésre hajlamosít a kis Th2/Th3 és nagy Th1 citokin szinttel járó 

polymorphismus-mintázat [79]. 

 
1.4.2.2. A gyulladás elemei: adhéziós molekulák. A selectinek 

 
A gyulladásos folyamat iniciálásában a sejt-sejt, sejt-extracelluláris mátrix közötti 

kölcsönhatás alapvetı jelentıségő; ehhez adhéziós molekulák szükségesek [80]. Az adhéziós 

molekulák közül a selectinekkel foglalkoztunk, melyek elsısorban a limfocita-homingban és a 

leukocitak extravazációjában játszanak fontos szerepet.  

Három típust különböztetnek meg: az E és P és L-selectint (összefoglalva lsd. 2. táblázat). 

 

Család Elıfordulás Partner sejt Ligand 

L-selectin 
(CD62L) 

Leukocita aktivált endothelsejt, 
nyirokcsomó venula 

Szialil-Lewis X-szerő 
molekulák (sLx)  

P-selectin 
(CD62P) 

aktivált 
endothelsejt, 
trombocita 

Neutrophil granulocyta, 
monocita, limfocita 

P-selectin glikoprotein ligand-1 
(PSGL-1), sLx 

E-selectin 
(CD62E) 

Citokin-aktivált 
endothelsejt 

Mieloid sejtek, monociták, 
limfociták 

E-selectin glikoprotein ligand-1 
(ESGL-1), sLx 

 
2. táblázat. Selectinek három fı típusa 
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A különféle sejteken eltérı selectin és selectin ligand mintázat fejezıdik ki, mely 

magyarázhatja az endotheliummal való interakció különbözıségét. Az összes neutrophil 

granulocyta és monocita expresszál L-selectint, valamint az E-, P- és L-selectin ligandjait, 

míg egyes B- és T-sejt populációkon nem jelnnek meg. Sıt, nem minden szerv érendothel 

sejtjei expresszálnak E- és P-selectint a gyulladásos stimulusra, szövetsérülésre. A selectin 

mintázatban megfigyelhetı eltérés részben magyarázhatja a leukocita populációk különféle 

szövetekbe történı vándorlásának képességét.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
3. ábra Selectinek az adhézióban (forrás: http://bme.virginia.edu/ley/) 

 

Selectinek szerepe az immunválaszban 

A selectineknek fontos szerepe van a gyulladásos folyamatokban, az immunrendszer 

mőködésében, a hemostasisban, a thrombosisban és a sebgyógyulásban egyaránt. Az 

aktivációt követıen a rolling legkorábbi szakaszáért (<20 perc) az L-selectin minor szerepe 

mellett szinte kizárólag a P-selectin felelıs. A rolling késıbbi fázisában (>20 perc) a P-

selectin gyors down regulációja után az L-selectin veszi át a fı szerepet. Mindezek mellett az 

L-selectinnek szerepe van a neutrophil granulocyták egymással történı interakciójában is. A 

P-selectin a rolling legkoraibb fázisát mediálja. Az L- és P-selectin együttes blokkolásával a 

neutrophil granulocyták felsorakozása teljesen gátolható. Ezek a megfigyelések megerısítik 

az L- és P-selectin molekulák fontosságát a gyulladás korai fázisában. Az E-selectin szintén a 

leukocita rollingban játszik szerepet a gyulladás, illetve szövetsérülés helyén. Mivel 

gyulladásos mediátorok hatására de novo képzıdik, ezért a rolling korai fázisában nem játszik 

szerepet. 

Leukocyta 

Kitapadás 

Gördülés Lassú gördülés Erıs adhézió 
Transzmigráció 
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Az adhéziós molekuláknak alapvetı szerepe van a normál terhességben. Selectinek 

magas expressziója figyelhetı meg a placentában, mely elengedhetetlen a megfelelı 

implantációhoz és a placenta normál fejlıdéséhez [81]. Az L-, P- és E-selectin expresszió 

eltérései szerepet játszhatnak a koraszülésben és perinatális szövıdményekben is. 

Koraszülöttek köldökzsinór véna endothel sejtjein csökkent a P-selectin expressziója. Ez 

hozzájárulhat a neutrophil granulocyták csökkent mértékő kivándorlásához a gyulladás 

helyén. Akut, bakteriális fertızésben szenvedı újszülöttekben Buhrer és mtsai csökkent L-

selectin expressziót találtak a köldökvér neutrophil granulocitáin és monocitáin [82].  

A tüdıt érintı gyulladásos folyamatok is részben selectin-mediáltak. Magasabb E-

selectin szintek prediktívek a betegségre [83]. A perinatális idıszakban az alacsony solubilis 

L-selectin szintek szintén jól korrelálnak a késıbbi oxigénkezelés hosszával és a BPD 

rizikójával [84]. A BPD kezelésben alkalmazott szteroid kedvezı hatása részben az L-selectin 

expresszióra kifejtett hatásán keresztül valósul meg [85].  

Selectinek genetikai polymorphismusai 

Mind a három selectin esetében egy aminosav-cserével járó SNP-t vizsgáltunk. Az L-

selectin esetében egy C → T nukleotid tanzíció vezet a 213-as aminosav Pro-Ser cseréjéhez, 

ez befolyásolhatja a fehérvérsejt – endothelsejt interakció minıségét [86] P-selectinnél a 

Thr715Pro csere egy A → C tranzíció eredménye. A solubilis P-selectin szint alacsonyabb 

ThrPro és ProPro, mint ThrThr fenotípus mellett [87]. Az E-selectin esetében a 128-as 

aminosav Ser Arg-ra cserélıdik; Arg esetén a solubilis E-selectin plazma szintje nı, a 

neutrophil és mononucleáris sejtek fokozott rollingját és adhézióját okozva [88]. A selectin-

gének polymorphismusainak perinatális kórképekkel való kapcsolata munkánk elıtt nem volt 

ismert. 

 

1.4.2.3. Természetes immunválasz receptorai: a CD14, a toll-like 
receptor 4 és a nukleotid kötı oligomerizációs domén (NOD2) 

 

 A baktériumok a makrofágok aktivációját különbözı sejtfelszíni és intracellularis 

receptorokon keresztül váltják ki [89]. A CD14 nagy mennyiségben az antigén prezentáló 

sejtek felszínén fejezıdik ki bakteriális stimulusok, INF-γ, TNFα hatására. Ez a TLR4-el 

koreceptorként a Gram-negatív baktériumok LPS-ét, valamint számos egyéb mikrobiális 

aktivátort köt meg. A TLR4-et számos immunsejt-típus expresszálja; az LPS mellett több más 

exogén (vírus- és gombafehérje) és endogén liganduma (HSP70) van [90]. Az LPS indukált 
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CD14/TLR4 közvetített jelátvitel TNFα, IL-6, IL-8, PG, szuperoxid és szöveti faktor 

szintézist indukál monocitákban, illetve leukocita-adhéziót vált ki.  

Míg a TLR-ok membránhoz kötıdnek, a NOD2 egy intracelluláris receptor [91], ami a 

peptidoglikán degradációja során keletkezı muramil-dipeptidet köti. Elsısorban 

antigénprezentáló sejtekben és az epithel sejtekben expresszálódik, különösen TNFα és INFγ 

hatására. Különbözı jelátviteli utakon keresztül a NOD2 fokozhatja, vagy gátolhatja a 

gyulladásos immunválaszt. A NOD2-t a CARD15 gén kódolja. 

Koraszülöttekben a bakteriális jelfelismerı receptorok még éretlenek: erre utal, hogy a 

CD14, valamint a TLR-4 receptorok expressziója kisebb, mint érett újszülötteknél. 

Valószínőleg ez szerepet játszik a koraszülöttek bakteriális fertızések iránti fokozott 

hajlamában [92-94]. A CD14 expresszióját a fertızések azonban koraszülötteknél is 

fokozhatják. A solubilis CD14 szint szeptikus koraszülötteknél emelkedett [95]. 

Genetikai polymorphismusok 

A CD14 C-260T, a TLR4 A+896G, C+1196T, valamint a CARD15 G+2722C, C+2104T és 
+3020 insC SNP-i megváltoztathatják a bakteriális antigénekkel szemben kialakuló természetes 

immunválaszt. A CD14 gén promoter régióját érintı -260 C→T szubsztitúció hatására 

fokozódik a monociták mCD14 expressziója és emelkedik a szérumban a solubilis CD14 szint 

[96]. A TLR4 gén A+896G és C+1196T-, valamint a CARD15 gén G+2722C, C+2104T, és 3020insC 

SNP-k a receptorok LRR doménjében egy-egy aminosav cseréjéhez (sorrendben: Asp299Gly, 

Thr399Ile, Gly908Arg, Arg702Trp, Leu1007Pro) vezetnek, ennek eredményeként csökken az LPS 

által kiváltott gyulladás [97,98]. A CARD15 gén SNP-inek a hatására megváltozhat a 

gyulladásos citokinek termelése stimulustól függen nıhet, vagy csökkenhet.  

A bakteriális receptorok SNP-it koraszülötteknél két vizsgálat során elemezték; az 

egyik a TLR4 Asp299Gly polymorphismus és a koraszülés kockázata között mutatott ki 

összefüggést [99], míg mások nem találtak kapcsolatot a TLR4 genotípus és a korai 

burokrepedés között [100]. 

 

1.4.3. Közös elem a perinatális szövıdmények pathomechanizmusában: a 
vazoreguláció zavara. A renin – angiotenzin – rendszer. 

 

Számos perinatális szövıdmény kialakulásában a szervek hypoperfusiója, a 

következményes hypoxia-reperfusios károsodás alapvetı szerepet játszik. A koraszülöttek 

vérnyomásingadozásának a hátterében a vazoregulációs rendszerek éretlensége, az egyes 

szervek autoregulációjának a hiánya, valamint a fokozott fertızéshajlam áll.  
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A szervezetben több értágító és érszőkítı rendszer mőködik: munkánk során ezek 

közül a RAS rendszer genetikai polymorphismusainak összefüggését vizsgáltuk a perinatális 

szövıdményekkel. 

 

1.4.3.1. A renin – angiotenzin – rendszer fıbb elemei 

 

A RAS rövid jellemzése 

A RAS aktiválódása során az ACE hatására elıanyagából, az angiotenzin I-bıl kialakul 

az angiotenzin II (AII) – ez a molekula a felelıs a RAS jellemzı hatásaiért [101]. Az AII 1-es 

típusú receptor (AT1R) közvetíti az AII klasszikus hatásait: vazokonstrikció, a bazális értónus 

fenntartása. Emellett fokozza a szimpatikus aktivitást, emeli a szívfrekvenciát és az 

összehúzódás erejét, stimulálja a proximális tubulusokban a nátrium visszaszívódását, a 

mellékvesében az aldoszteron kiválasztást fokozza stb. Az AT1R aktiválódása során a 

receptor intracelluláris oldalán elhelyezkedı G protein (egy több alegységbıl álló, összetett 

membránfehérje) aktivációjának a hatására indul be az a kaszkád, aminek az eredményeként 

megjelennek az AII sejtszintő hatásai [102]. 

Az elsı ismereteket a RAS perinatális aktiválódására vonatkozóan 1979-ben Sulyok 

győjtötte [103]. Azóta több új adat vált ismertté, azonban egészséges újszülöttekben a RAS 

perinatális adaptációban játszott szerepe továbbra sem tisztázott: fiziológiás körülmények 

között a szívteljesítmény és a keringés redisztribúciója a RAS aktivitásától független [104]. 

Patológiás körülmények esetén azonban más a helyzet: a RAS a hypoxia vagy a 

hypovolaemia (pl. vérzés) hatására aktiválódik, ami a szisztémás vérnyomás emelkedéséhez, a 

pulzusszám és a pulzustérfogat növekedéséhez, összességében a szívteljesítmény 

fokozódásához vezet. A RAS fokozott aktivitása a keringés redisztribúcióját is elıidézi. Az 

agy, a szívizom, a mellékvese vérellátása nı, míg a gastrointestinalis rendszeré, vagy a veséké 

csökken. 

Koraszülötteknél a RAS aktivitása az egészséges újszülöttekhez képest nagyobb 

[103,105]. Ebben szerepet játszik a perinatális stressz, az alacsony szisztémás vérnyomás, a 

kis veseperfusio, a negatív nátrium egyensúly, valamint a renin, az AII és az aldoszteron kis 

metabolikus clearence-e. 

A RAS rendszer általunk vizsgált polymorphismusai 

A plazma ACE szintjében fennálló egyedi különbségek mintegy feléért az ACE 

insertios/deletios (I/D) polymorphismusa a felelıs [106]; ez a gén egy intronjában egy 287 

bázispárból álló szakasz jelenlétét (insertio, I) vagy hiányát (deletio, D) jelenti. A legnagyobb 
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ACE-aktivitás DD genotípus esetén mérhetı, ez mintegy kétszerese az II és másfélszerese az 

ID genotípus esetén mértnek. Az AT1R funkcionális SNP-i közül az 1166-os helyen levı 

A→C tranzíció jelenlétében C allél jelenlétében az AII hatása kifejezettebb [107]. 

Az ACE I/D és az AT1R A1166C polymorphismusok jelentıségét döntıen felnıtteknél 

vizsgálták. Újszülöttek és koraszülöttek esetében, úgy tőnik, hogy az ACE D allél hordozás 

védhet IRDS-sel szemben [108], míg fokozhatja a BPD kockázatát [109]. Harding és mtsai 

szerint ACE DD genotípus a cardiorespiratoricus adaptáció sikerét is ronthatja [110]. 

Vizsgálataink során lehetıségünk nyílt arra is, hogy a többek között az AII hatás 

közvetítésében szerepet játszó G protein β3 alegységet kódoló gén egyik funkcionális SNP-

jét, a 825-s nukleotidot érintı C→T tranzíció hordozását is elemezzük; a T allél hordozásról 

igazolt, hogy kockázati tényezı felnıtteknél a magas vérnyomás kialakulása szempontjából, 

illetve, hogy ez az SNP befolyásolja a RAS-gátlás hatékonyságát [111]. 

 

1.4.4. Közös elem a perinatális szövıdmények pathomechanizmusában:  
megváltozott endokrin környezet. A növekedési faktorok jelentısége 

 

In utero a magzat egy olyan környezetben fejlıdik, mely (optimális esetben) az összes, 

számára szükséges tápanyagot, növekedési faktorokat, hormonokat a megfelelı arányban 

tartalmazza [112]. A megszületést követıen ez a környezet megszőnik. Az újszülöttnek saját 

magának kell gondoskodni arról, hogy a táplálékból (anyatejbıl) felvegye a számára 

szükséges anyagokat, illetve át kell hangolja endokrin rendszerét úgy, hogy az megfeleljen a 

külsı környezetnek. A postnatalis változás a növekedési faktorok szintjét alapvetıen érinti, a 

hypoxia-indukált faktorok (pl. VEGF) termelése megváltozott (emelkedett) oxigénszintek 

mellett az újszülöttben csökken, a föto-materno-placentáris egység megszőnése miatt pedig az 

ösztrogén szintje is néhány napon belül kevesebb, mint századrészére csökken.  

Az endokrin környezet megváltozása a koraszülöttek számára még kifejezettebb 

stresszt jelenthet. Ráadásul egy olyan fejlettségi szakaszban, amikor fiziológiásan, az 

optimális fejlıdés érdekében továbbra is az in utero hormonszintekre lenne szükségük. Ezért 

indokolt feltételezni, hogy koraszülötteknél befolyásolhatja a postnatalis adaptáció sikerét az, 

hogy az adott gyermeknek mekkora a reziduális (endogén) növekedési faktor termelı 

képessége és/vagy mennyire érzékeny ezek hatásaira. 

Munkánk során ezért vizsgáltuk azt, hogy néhány olyan funkcionális SNP hordozása, 

mely a VEGF termelését, illetve az ösztrogén és az IGF hatásáért felelıs receptorok 

mőködését befolyásolja, összefügg-e a perinatális szövıdményekkel [III, V, VI. mellékletek]. 
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1.4.4.1. Vascularis endothelialis növekedési faktor (VEGF) 

 

A VEGF-et az erek permeabilitást fokozó faktorként írták le [113]. Ezt a hatását 

különbözı mechanizmusok révén fejti ki. A VEGF angiogenesist szabályozó hatásainak 

fontos szerepet tulajdonítanak mind az embrionális fejlıdésben, mind a postnatalis életben. A 

magzati erek fejlıdésében, így többek közt a szív fejlıdésében központi szerepe van a VEGF-

nek [114]. 

A VEGF sejtek túlélését elısegítı hatását elsıként a retina endothelsejtjein, késıbb 

más sejteken is igazolták. Számos mechanizmuson keresztül befolyásolja a NO, illetve a PGI2 

szintézisét, illetve azok endothelsejtekbıl való felszabadulását, egyúttal az NO és a PGI2 a 

VEGF számos biológiai hatását is közvetíti. A VEGF expressziójának szabályozásában döntı 

szerepe a hypoxiának van; az oxigéntenzió csökkenése a VEGF szintézisének gyors, 

reverzibilis fokozódásához vezet.  

Számos citokinrıl, növekedési faktorról, így az IL-1β, az IL-6 és az IGF-1-rıl is 

bebizonyították, hogy fokozzák a VEGF szintézisét. Ezekben a hatásokban – 

munkacsoportunk megfigyelése alapján – posttranslatios mechanizmusok is szerepet 

játszhatnak [115]. 

 

A VEGF általunk vizsgált genetikai polymorphismusai 

 

A humán VEGF gén igen polimorf, a variánsok közül mi munkánk során 3 külön 

SNP-t határoztunk meg [V, XXII és XXIV melléklet]; ebbıl kettı, a promoter szakaszon 

a -2578-as helyen lévı C→A, valamint a -460-as helyen lévı T→C tranzíció hatására a 

VEGF szint változik. A VEGF G+405C SNP is befolyásolja a VEGF-termelést (az alkalmazott 

stimulustól függıen növeli, vagy csökkenti) [116]. 

A VEGF SNP-ket vizsgálataink elkezdésének idıpontjában koraszülöttekben még nem 

vizsgálták. Egy másik vizsgálatunkban, melybe érett, de szívfejlıdési rendellenességben 

szenvedı újszülötteket vontunk be, a VEGF +405C allél hordozása fokozta az endokardiális 

párna fejlıdési zavarával kapcsolatos szívfejlıdési zavarok kockázatát [117]. 
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1.4.4.2. Ösztrogén és receptorai 

 

Az ösztrogénszintézis elıanyagai az anyai és a magzati mellékvesében is termelıdnek. 

A placentában szintetizálódó ösztrogének elsıként az anyai keringésbe jutnak, majd innen 

kerülnek a magzatba. A terhesség vége felé az ösztrogén koncentrációja mintegy százszorosa 

a terhesség elıtt mért értékeknek.  

Az ösztrogének nemi szervekre kifejtett hatásaik mellett extragenitalis hatásokkal is 

rendelkeznek. Ezek közül a legfontosabbak a csontanyagcserére, az érfalakra, 

zsíranyagcserére, endokrin rendszerre, immunrendszerre kifejtett hatások. Hatást gyakorolnak 

a szervek, szövetek fejlıdésére is. Nemcsak az anyában, hanem a fejlıdı magzatban is, 

akiben alapvetıen befolyásolhatják a magzat fejlıdését [112]. A terhesség alatt az ösztriol a 

domináns ösztrogén (az összes ösztrogén 90%- a).  

Újszülöttben az ösztrogének és a progeszteron szintje pár órán belül a magzati szint 

századrészére csökken. Igen kis súlyú koraszülöttekben a jelentıs és idı elıtti ösztrogén-szint 

csökkenés számos, a menopausát kísérı jellel analóg tünet és kórkép kialakulásához 

hozzájárulhat. Ezt a hipotézist Trotter és munkatársai klinikai körülmények között igazolták 

[118]. 

Az ösztrogének hatásukat részben intracelluláris receptorukon keresztül fejtik ki; ezzel 

komplexet képezve befolyásolják egyes transzkripciós faktorok DNS-hez való kötıdését. A 

sejtekben dominánsan α típusú ösztrogén-receptorok (ERα) vannak jelen [80]. 

Ösztrogénreceptorok általunk vizsgált génpolymorphismusa 

Az ERα SNP-ékbıl a 2-es exon promoterét érinti a PvuII (a -397-es nukleotidot érintı 

T →C tranzíció). Erre az SNP-re tradicionálisan nem a nukleotid-csere, hanem a kimutatására 

használt restrikciós enzimek alapján hivatkoznak. „T” nukleotid (továbbiakban „P” allél) 

hordozása esetén a B-myb transzkripciós faktor kötıhelye eliminálódik és ez csökkent ERα 

expresszióval jár. A P allél hordozását kapcsolatba hozták olyan kórképekkel, melyek 

szempontjából az ösztrogénhiány kockázati tényezıt jelent [119]. 

 

1.4.4.3. Inzulinszerő növekedési faktor I és receptora  

 

Az IGF-1 stimulálja a sejtek növekedését és osztódását, egyben hatékonyan gátolja a 

programozott sejthalált. Központi szerepet játszik a növekedésben és a szervek fejlıdésében, 

valamint az angiogenesisben [120]. Ahhoz ugyanis, hogy a VEGF kifejthesse az érképzıdésre 

hatását, megfelelı IGF-1 szint szükséges. Elsısorban a májban termelıdik, növekedési 
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hormon hatására. Hatását specifikus IGF receptorokhoz (IGFR-IR) kötve fejti ki, melyek 

számos sejten és szövetben vannak jelen.  

A koraszülötteknél az anyai forrás megszőnésével az IGF-1 szintek gyors ütemben 

csökkennek [120]. Az IGF-1 szint csökkenésében szerepet játszik még az alultáplálás, 

acidosis, tiroxin-hiány és sepsis. A megszületést követıen az IGF-1 szint lassan emelkedik. 

Hellstrom és mtsai kimutatták, hogy tartósan alacsony IGF-1 mellett rosszabb a retina 

vérellátása, fokozottabban termelıdik VEGF és végül sokkal súlyosabb ROP-stádium alakul 

ki. Egyben azt is igazolták, hogy a perzisztáló alacsony IGF-1 mellett nemcsak a ROP, hanem 

egyéb súlyos szövıdmények - BPD, IVH, és NEC – is gyakrabban fordulnak elı [121]. 

IGF1-R vizsgált genetikai polymorphismusa 

 A IGF – IGF1-R rendszert kódoló géneken jelen lévı SNP-k közül a leggyakrabban az 

IGF1-R G+3174A SNP fordul elı, a hordozók gyakorisága közel 50%. Kimutatták, hogy A allél 

esetén az IGF-1 szintje csökken [122]. 

 

1.4.5. Sejtvédelem: a 70 kD-s hısokk fehérje  

 

A HSP-k élettani és kóros állapotban egyaránt jelen vannak a sejtekben [123]. A HSP-

k gátolják a denaturált fehérjék aggregációját, segítenek az újonnan szintetizált fehérjék 

harmadlagos térszerkezetének kialakításában, denaturálódott fehérjék esetében a szerkezet 

helyreállításában. A HSP70 család tagjainak aminosavsorrendje 90%-ban megegyezik, 

tulajdonságaik, funkcióik is nagymértékben hasonlóak. A HSP73 konstitutív módon, míg az 

indukálható forma, a HSP72 a sejtet ért károsító hatást (hypoxia, hyperoxia, gyulladás, 

fertızés, toxikus károsodás) követıen termelıdik.  

 

HSP70 gén általunk vizsgált SNP-i 

A HSP70 SNP-k közül a legtöbb adat a HSP72 gén 1267. bázisát érintı A→G 

tranzícióra vonatkozik (1267GG esetén csökken a HSP70 szint) [124]. Emellett sokan 

vizsgálják a HSP-73 gén -110. bázisát érintı A→C tranzíciót is, bár ennek funkcionális hatása 

nem egyértelmő. 

A HSP72 A1267G SNP hordozása számos esetben jelentısen befolyásolta az 

immunmediált kórfolyamatok kockázatát. Jelentıségét egy munkacsoport igazolta 

koraszülésben: Kalish és mtsai eredményei azt mutatták, hogy ikerterhességben az ’A’ ikernél 

a 1267G allél hordozás fokozza az idı elıtti burokrepedés kockázatát [125]. 
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A perinatális szövıdmények és a genotípus közötti kapcsolat vizsgálatakor elemzett 

genetikai polymorphismusok típusait, helyét és feltételezett hatásait a 3. táblázat összegzi. 

 

A fent bemutatott, a perinatális szövıdmények kialakulását molekuláris szinten 

meghatározó elemek nem izoláltan, hanem bonyolult hálózatokban vannak jelen, kölcsönösen 

befolyásolva – gyengítve, vagy erısítve – egymás hatásait. Munkám kereteit meghaladná 

ezeknek a részletezése, azonban a 4. ábrán kísérletet teszek arra, hogy az általunk vizsgált 

gének termékei közötti összefüggést egy adott sejt, az aktivált makrofág szintjén és sejtes 

környezetében szemléltessem. Bár ez az ábrázolás erısen leegyszerősítı, úgy érzem, segíthet 

abban, hogy az egyes genetikai polymorphismusok potenciális hatásait összességükben 

lehessen értékelni. 

Élettani 
jelentıség 

Gén 
Polimorfiz-
mus helye és 
típusa 

Kromoszóma 
Variáns 
feltételezett 
hatása 

     

G-308A 
TNF α 

G-238A 
6p21.3 TNFα ↑ 

IL-1β C3954T 2q14, 5.exon IL-1β ↑ 

IL-12 p40 GC/CTCTAA 5q31-q32 
heterozigóta: 
IL-12 ↓  

IFNγ T+874A 12q14 IFNγ ↑ 

G-137C  
IL-18 

C-607A 

11q22.2-
q22.3 

IL-18 ↓   

IL-6  G–174C 7p21 IL-6 ↓  

gyulladás / 
citokin 

IL-10 G–1082A 1q31-q32 IL-10 ↓  

IL-4-receptor α A1902G 
16p12.1-

p11.2 
IL-4-hatás ↑ 

E-selectin 
A561C 

(Ser128Arg) 
1q22-q25, 4-

es exon 
leukocita-endothel 
kölcsönhatás ↑ 

P-selectin 

 

A2361C 

(Thr715Pro) 

1q22-q25, 4-
es exon, 13-

as exon 

solubilis P-selectin 
↓  

L-selectin 
C725T 

Pro213Ser 
11p13, 6. 

exon 
leukocita-endothel 
kölcsönhatás ↕ 

gyulladás /  
sejtfelszíni 
receptor 

CD14 C-260T 5q31.1 
mCD14 
expresszió ↑, 
gyulladás ↑ 

3. táblázat, 2/1. oldal. magyarázatot lsd. következı oldal 
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Élettani 
jelentıség 

Gén 
Polimorfiz-
mus helye és 
típusa 

Kromoszóma 
Variáns 
feltételezett 
hatása 

     

A+896G 
Asp→Gly, 

299.pos gyulladás /  
sejtfelszíni 
receptor 

TLR 4 
C+1196T 
Thr→Ile,  

399. pos 

9q32-q33 

 

In vitro NF-κB 
aktiváció ↓ , 

in vivo légúti 
válasz LPS-
inhalációra ↓  

G+2722C 

(Gly→Arg 
908. pos) 

C+2104T 
(Arg→Trp 
702. pos) 

gyulladás /  
intracelluláris 
receptor 

CARD 15 

 

3020 ins C 
(Leu→Pro 
stop codon) 
 

16q21 

 

In vitro peptido-
glikán 
szignalizáció ↓, 
NF-κB aktiváció ↓  

C-2578A VEGF ↓  

G+405C VEGF ↕ 
VEGF 

 
T-460C 

6p12 

 
VEGF ↑ 

Ang2* G−35C 8p23.1 nincs adat 

ER- α PvuII Pp (T-

397C) 
6q25.1 E2 hatás ↑ 

növekedési faktor 
 

IGF1-R G+3174A 15q25-26 IGF-1-szint ↓  

A1267G 
sejtvédelem 

HSP72 

HSP73 G190C 
6p21.3 HSP70 ↓  

ACE 
Insertio / 
deletio 

17q23.3 ACE-szint ↑ 

AT1R A1166C 3q21-q25 AII hatás ↑ 

eNOS* T-786C 7q36 NO-termelés ↕ 

eNOS* 27bp repeat 7q36 ‘b’ allél: NO ↑ 

vazoreguláció 

G-protein β-3  C825T 12p13 vérnyomás ↑ 

 
* részleteiben lsd. a ROP-os betegeknél 
 

2. táblázat A perinatális szövıdmények és a genotípus közötti kapcsolat vizsgálatakor 
elemzett genetikai polymorphismusok típusának, helyének és feltételezett hatásának az 
összegzése.  
↑ - emelkedik; ↕ - változik; ↓  -  csökken. Rövidítéseket lsd. 4. oldal. 
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4. ábra. Veleszületett immunitás, vazoreguláció és endokrin környezet. Genotípus-fenotípus asszociációs vizsgálataink során elemzett 
gének termékei közötti kapcsolat a makrofágok, egyéb leukocitak és endothelsejtek szintjén. 
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2. Célkitőzések 

 
 

Kutatómunkánk során azt kívántuk vizsgálni, hogy a perinatális szövıdmények és a születés 

utáni adaptációs zavarok kockázata alacsony születési súlyú koraszülöttek esetében 

összefügg-e, és ha igen, milyen mértékben olyan genetikai polymorphismusok hordozásával, 

melyek befolyásolhatják a szervezet  

 

- gyulladásos válaszkészségét; 

- vazoregulációját; 

- endokrin környezetét.  

 

Ezen belül külön elemeztük a kapcsolatot: 

 

1. a perinatális adaptációs zavarok és a RAS, illetve az ösztrogén receptor;  

2. az akut veseelégtelenség és a RAS, HSP70, illetve a citokinek;  

3. a sepsis és a citokinek; 

4. az enterocolitis necrotisans és a a citokinek; valamint a bakteriális jelfelismerı 

receptorok; 

5. a lélegeztetés / bronchopulmonaris dysplasia és a citokinek, illetve az adhéziós 

molekulák; 

6 a retinopathia és a VEGF, valamint az eNOS 

kódoló gének funkcionális polymorphismusainak hordozása között. 

 

Választ kerestünk arra a kérdésre is, hogy a beteg genotípusának ismerete mennyire segítheti 

a különbözı szövıdmények tekintetében veszélyeztett betegek azonosítását; mely genetikai 

polymorphismus-mintázatokat kell meghatározni ahhoz, hogy már a megszületéskor az egyes 

szövıdményeket elıre lehessen jelezni. 
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3. Betegek és módszerek 

 
3.1. Betegek 
 

Vizsgálatsorozatunkat három nagyobb csoporton végeztük el: 

 

3.1.1. Kissúlyú koraszülöttek 

 

A Semmelweis Egyetem II. sz. Szülészeti és Nıgyógyászati klinika újszülött intenzív 

osztályán, valamint az I.sz. Gyermekgyógyászati klinika perinatális intenzív osztályán az 

összesítı regiszter adatai alapján kiválogattuk azokat az 1996 és 2003 között kezelt 

koraszülöttek közül, akiknek a születési súlya legfeljebb 1500 gramm volt, és akiktıl nagy 

valószínőséggel sor került anyagcsereszőrés érdekében vérvételre. (Az általános magyar 

gyakorlat szerint az ötödik életnapon, illetve koraszülöttek esetében az orális táplálás 

megkezdése után minden újszülöttıl speciális szőrıpapírra vesznek vérmintát, aminek a 

felhasználásával a Budai Területi Gyermekkórházban mőködı Anyagcsereszőrı Központban 

(PKU laboratórium) anyagcserebetegségek irányában szőrik a gyermekeket). Ikrek esetében 

csak az ’A’ ikert vontuk be a vizsgálatba. 

Az általunk kiválogatott kissúlyú koraszülöttek (n = 317) esetében kértünk a PKU 

laboratóriumtól az anyagcsereszőrést követıen megmaradt szárított vérmintát: maradék 

vérminta 266 gyermek esetében állt rendelkezésre. Náluk a kórlapok alapján részletes 

adatbázist állítottunk fel, melyben a fıbb szövıdmények (diagnosztikus kritériumokat lsd. 1.3 

alatt) mellett a betegség decursusát is rögzítettük.  

Az egyes vizsgálatokban nem minden beteg vett részt. Ennek oka az volt, hogy a 

vérminta mennyisége korlátozott volt.  

A vizsgálatok során a genotípus-fenotípus közötti kapcsolat kereséséhez a 

diagnózisokat nemzetközileg elfogadott kritériumok alapján, a kezelés során állították fel. A 

betegek klinikai adatainak a feldolgozásakor a kórlapokban megjelölt diagnózisokat 

használtuk, illetve, az esetek egy részében, az alkalmazott terápiával definiáltuk a betegséget 

(lsd. 4. táblázat). A betegek klinikai jellemzıit a 5. táblázat összesíti. További részleteket lsd. 

a témában megjelent és mellékelt közleményekben. 
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Szövıdmény Definíció 

idiopathiás respiratiós 
distress szindróma 

surfactant-igény (legalább 1 adag surfactant alkalmazása) 

keringési elégtelenség katekolamin-adás (dopamin adása minimum 8 µg/ttkg/perc 
adagban) iránti igény 

nyitott Botallo-vezeték szívultrahangos kép (shunt a vezeték felett)  
akut veseelégtelenség Modi kritériumok [126]: 48. életóra után: szérum kreatinin > 

120 µmol/l és/vagy a szérum karbamid >9 mmol/l; a diuresis 
<1,0 ml vizelet / ttkg/óra 

enterocolitis 
necrotisans 

Bell-féle stádiumbeosztás alapján [127]; markáns tünet: 
I. stádium: haspuffadás, véres széklet; II. stádium: intestinalis 
pneumatosis; III. stádium: bélperforáció. 

kamraőri vérzés jellegzetes radiológiai tünetek a koponya-ultrahangon 
Sepsis Dollner-kritériumok [128] közül legalább 3 jelen van + pozitív 

hemokultúra; vagy 4 kritérium van jelen  
súlyos fertızés Dollner-kritériumok közül legfeljebb 2 kategória van jelen és a 

hemokultúra eredménye negatív 
retinopathia  szemfenéki kép (I-V.st.). A retinopathiás csoportba csak a 

krio/lézerterápiával kezelt gyermekeket soroltuk. 
bronchopulmonaris 
dysplasia 

oxigénsupplementatio ideje (terhességi hét 32 ≤: legalább 28 
nap; terhességi hét <32: a 36. posztmenstruációs héten oxigén 
támogatásra szorul a gyermek) [129] 

4. táblázat. A diagnózisok felállításakor alkalmazott definíciók. Részletesen lsd. az I-XXV 
mellékletekben. 
 

Betegek száma (Fiúk / lányok) 266 (135 / 131) 

terhességi kor, hét (medián, [tartomány]) 29,5 (26 – 34) 

születési súly, gramm (medián, [tartomány]) 1200 (640 – 1500) 

ikerterhességbıl született 29 

prenatalis szteroidkezelés volt 122 

Szövıdmények  

idiopathiás respiratiós distress szindróma 130 

keringési elégtelenség 57 

nyitott Botallo-vezeték 62 

akut veseelégtelenség 59 

enterocolitis necrotisans 62 

kamraőri vérzés 60 

Sepsis 45 

bronchopulmonaris dysplasia 39 

 
5. táblázat A vizsgálatokban résztvevı koraszülöttek alap klinikai adatai További 

részleteket lsd. az I-XXV mellékletekben. 
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A mintagyőjtésnek ezt a módját és a vizsgálati protokollt az Intézeti Etikai Bizottság, 

majd, a jogszabályok változásával, a Semmelweis Egyetem Tudományos Kutatás Etikai 

Bizottsága is jóváhagyta (TUKEB engedély száma: 16/2003). Genotipizálás során a 

betegekhez kódszámot rendeltünk, az analízis és adatfeldolgozás a kódszám alapján, anonim 

módon történt. 

 

3.1.2. Retinopathiás koraszülöttek 

A Semmelweis Egyetem II.sz. Szemészeti Klinika munkatársai által 1996 és 2003 

között ROP miatt lézeres / krioterápiás beavatkozással kezelt 130 koraszülött esetében kértük 

be a PKU-laboratóriumtól a szőrıpapírt (lsd. 6. táblázat). A beavatkozásra progresszív módon 

súlyosbodó (2+), vagy annál súlyosabb stádiumú ROP miatt került sor a Schöpf-Mérei kórház, 

a Semmelweis Egyetem I. és II. sz. Szülészeti és Nıgyógyászati klinika perinatális intenzív 

központjaiban. Közülük 115 gyermek esetében állt vizsgálataink számára rendelkezésre 

vérminta. 

A betegek klinikai jellemzıit a 6. táblázat összesíti. 

 

Betegek száma (fiúk / lányok) 130 (80/50) 

terhességi kor, hét (medián, [tartomány]) 28 (24 – 34) 

születési súly, gramm (medián, [tartomány]) 1110 (510 – 2000) 

ikerterhességbıl született 32 

prenatalis szteroidkezelés 65 

II+ III IV V. retinopathia miatt kezelt gyermeknél legsúlyosabb ROP-
stádium 50 61 9 10 

Retinopathiara hajlamosító perinatális szövıdmények 

respiratiós distress szindróma 89 

kamraőri vérzés (st. ≤ II) 42 

sepsis 35 

súlyos fertızés 81 

oxigénadás idıtartama, nap (középérték, [tartomány]) 17 (0 – 80) 

bronchopulmonaris dysplasia 46 

 

6. táblázat 2+-5. stádiumú retinopathiás, kriotherapiaval, vagy lézerrel kezelt koraszülöttek 
klinikai adatai. Részletesen lsd. a XXII-XXV mellékletekben. 
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3.1.3. Egészséges újszülöttek 

 

Ebbe a csoportba a Semmelweis Egyetem II. sz. Szülészeti és Nıgyógyászati klinika 

egészséges újszülött osztályára felvett gyermekek kerültek; véletlen beválogatással 245 olyan 

gyermeket (128 fiú, 117 lány) vontunk be, akiknek a születési súlya 2500 és 4000 gramm 

közötti volt (középérték: 3270 gramm), terhességi kora pedig 37 és 42 hét (középérték: 39,5 

hét). Esetükben is az anyagcsereközpontból származó vérmintákat használtuk fel. A születési 

súly, terhességi kor és a nem mellett egyéb adatot nem rögzítettünk. Ezt a csoportot 

alkalmaztuk a vizsgálatok során egészséges kontrollként. 

 

3.2. Módszerek 

3.2.1. Genotipizálás  

 

A mérésekhez az újszülöttek anyagcsere szőrésébıl visszamaradt, szőrıpapírra 

szárított vérmintákra használtuk. A DNS kivonását Chelex 100 (Chelex®, BioRad, Germany) 

gyanta segítségével végeztük, vagy, ha ez nem biztosított a PCR reakció számára elég DNS-t, 

a minták hemoglobin-tartalmát [130] közvetlenül az amplifikálás elıtt hıvel denaturáltuk. 

Mindkét módszer során a DNS is fragmentálódik, ezért néhány száz bázispárnál hosszabb 

szakaszok amplifikálására az így kinyert DNS nem alkalmas. 

A PCR reakció során a 7. táblázatban jelzett primerek és az itt feltüntetett kondíciók 

mellett elvégeztük az amplifikációt. Insertios/deletios, illetve allélspecifikus PCR esetében az 

amplifikált DNS-t közvetlenül, míg a vizsgált polymorphismusok többségét kitevı SNP-k 

esetén a megfelelı restrikciós endonukleázzal való kezelést (lsd. 7. táblázat) követıen agaróz 

gélen, etidium-bromid festéssel vizualizáltuk a terméket, megfelelı kontrollok és standardok 

mellett. A sikeres amplifikációk aránya (középérték, tartomány) az egyes polymorphismusok 

esetében 94% (87% - 97%) volt. Az amplifikálódó minták 88%-ában (79% - 95%) az 

amplifikáció a megadott vizsgálati protokoll mellett sikerült; ezt követıen a fennmaradó 

hányad a magnézium-klorid koncentrációjának a változtatása, illetve a mintatérfogat 

módosítása után amplifikálódott. 

Azok a gyermekek, akiknek a mintája ennek ellenére sem amplifikálódott (az egyes 

polymorphismusok esetében összesített arányuk 6% (3% – 13%)), a vizsgálatnak az adott 

polymorphismussal kapcsolatos szakaszából kimaradtak. Klinikai adataik semmilyen 

szempontból nem tértek el a vizsgálatban maradt populációétól. 
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Gén 

Polymor-
physmus
helye és 
típusa 

Primerek 
Denatu
-ráció 

Anneláció 
Exten-

zió 
Ciklusok 

száma 

Restrik-
ciós 

enzim 
Termék hossz 

TNFα G-308A 
5’-ATC TGG AGG AAG CGG TAG 

TG-3’, 5’-AAT AGG TTT TGA 
GGG CCA TG-3’ 

10 s 55oC, 60 s 30 s 35 Nco I 
G allél: 202 + 
18, A allél: 

220 bp 

TNFα G-238A 
5'- ATC TGG AGG AAG CGG TAG 

TG- 3'; 5'- AGA AGA CCC CCC 
TCG GAA CC- 3' 

10 s 55oC, 60 s 30 s 35 Msp I 
G allél: 152, 

A allél: 
132+20 bp 

IL-1β C3954T 
5’-ATC TGG AGG AAG CGG TAG 

TG-3’; 5’-AGA AGA CCC CCC 
TCG GAA CC-3’ 

90 s/30 
s 

55oC, 90 
s/30 s 

30 s 3/32 Taq1 
T allél: 135 + 
114, A allél _ 

249 bp 

IL-6  G–174C 
5’-GCC CCC ACC AGT GGC TAC 
C-3’; 5’-GCC TTG TAA CCA GCC 

TCT CCT-3’ 
60 s 60 soC, 60 s 

72oC, 60 
s 

30 NlaIII 
G-allél: 302; 
C-allél: 134 + 
111 + 57 bp 

IL-10 
 

G–1082A 
5’-GTC AGT GTT CCT CCC AGT-

3’; 5’-TTA CCT ATC CCT ACT 
TCC TC-3’ 

30 s 55oC, 60 s 60 s 35 Ear I 
A-allél: 275 + 
20; G-allél: 

295 bp 

IL-12 p40 
GC/CTC

TAA 

5’-TGT TCT AAT GTG GGG GCC 
ACG-3’;5’-CTG TTT GTC AGC 

AGA CCT TCC T-3’ 
20 s 55oC, 60 s 30 s 40 Tai I 

GC: 223; 
CTCTAA-

allél: 205 + 22 
bp 

IFNγ T+874A 
5’-TTC TTA CAA CAC AAA ATC 

AAG TC-3’;5’-AGT ATT CCC 
AAA AGG CTT ATG T-3’ 

20 s 50 soC, 60 s 30 s 40 Alw26 
T allél: 366; A 
allél: 340 + 26 

bp 

IL-18 G-137C  

közös reverz primer 5′-AGG-
AGGGCAAAATGCACTGG-3′; 

forward primerek 5′-CCC-
CAACTTTTACGGAAGAAAAG-3′ 
és 5′-CCCCAACTTTTACGGAAG-

AAAAC-3 ′  

20 s 

68 °C, 60 s, 
5 ciklus; 62 
°C, 20 s, 40 

s ciklus 

40 s 45 

Allél-
specifik

us 
touch-
down 
PCR 

C allél: 261 
bp; 446 bp 

belsı kontroll 

 
7. táblázat. A vizsgálatsorozatunkban alkalmazott PCR-mérések protokollja 5/1. oldal  
 



 44 

 

Gén 

Polymor-
physmus
helye és 
típusa 

Primerek 
Denatu
-ráció 

Anneláció 
Exten-

zió 
Ciklusok 

száma 

Restrik-
ciós 

enzim 
Termék hossz 

IL-18 C-607A 

közös reverz primer 5′-
TAACCTCATTCAGGACTTCC-3′ ;  

forward primerek 5′-
GTTGCAGAAAGTGTAAAAATT
ATTAC-3′, 5′-GTTGCAGAAAGT-

GTAAAAATTATTAA-3 ′. 

20 s 

68 °C, 60 s, 
5 ciklus; 62 
°C, 20 s, 40 

s ciklus 

40 s 45 

Allél-
specifik

us 
touch-
down 
PCR 

A allél: 196 
bp; 301 bp 

belsı kontroll. 

IL4RA A1902G 
5'-GCC CCC ACC AGT GGC TAC 
C-3'; 5'-GCC TTG TAA CCA GCC 

TCT CCT-3' 
30 s 55 °C, 30 s 60 s 40 Msp I 

A allél: 
107+16;  
G allél: 

89+18+16 

E-selectin 
A561C 
Ser128Arg 

5’-AGA AAG AGG CAA GAA 
CCA GAC T -3’; 5’-AAA GGC 
ACT CAG TAT AAG CAC A-3’ 

30 s 58 °C, 45 s 45 40 Pst I Ser:109+84; 
Arg: 193 bp 

P-selectin 
 

A2361C 
Thr715Pro 

5’-GGT TGC TGT TCT CAA AGT 
GAT TTT GGG AGA A-3’; 5’-CCT 
GAA GAC TGG AGA GTG AGT 

TAA ATG CT-3’ 

15s 60 s°C, 30 s 30 s 40 BstE II Thr: 256; Pro: 
129 + 127 bp 

L-selectin 
C725T 
Pro213Ser 

5’-AAAGGCACATGGTTA 
TCAAG-3’, 5’-

CACAGGTGGTTTCTTCA ATC-3’ 
15s 55 °C, 30 s 30 s 40 Hph I Pro: 131 + 99; 

Ser: 230 bp 

CD14 C-260T 
5’-ATCATCCTTTTCCCACACC-

3’; 5’-AACTCTTCGGCTGCCTCT-
3’ 

30 s 
58 °C, 60 s 

60 s 40 
HaeIII 

C allél: 
155+140  

T allél: 295  

TLR 4 

 
A+896G 

5’-
GATTAGCATACTTAGACTACTA

CCT-CCATG-3’; 5’-
GATCAACTTCTGA-

AAAAGCATTCCCAC-3’ 

30 
56 °C, 60 

60 40 
NcoI 

A allél: 249;  
G allél: 
226+23 

 
7. táblázat. A vizsgálatsorozatunkban alkalmazott PCR-mérések protokollja 5/2. oldal  

Gén 

Polymor-
physmus
helye és 
típusa 

Primerek 
Denatu
-ráció 

Anneláció 
Exten-

zió 
Cikluso
k száma 

Restrik-
ciós 

enzim 

Termék 
hossz 
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TLR4 C+1196T 

5’-
GGTTGCTGTTCTCAAAGTGATT

TTG-GGAGAA-3’; 5’-
CCTGAAGACTG-

GAGAGTGAGTTAAATGCT-3’ 

30 
56 °C, 60 

60 40 
HinfI 

C allél: 406; 
T allél: 
377+29  

G+2722C 
5’-

CTTTTGGCCTTTTCAGATTCT-3’; 
R:5’-GGGCACCCACTACCAATG-

3’ 

30 s 
55 °C, 60 s 

60 s 40 
HhaI 

G allél: 395 
C allél: 
373+22  

C+2104T 
5’-

TGCAGCTGGCGGGATGGAGT-
3’; 5’-

GCCGAGCCGCACAACCTTCA-3’ 

30 s 
62 °C, 60 s 

60 s 40 
MspI 

C allél: 
72+54+56; T 
allél: 126+56 

CARD 15 

3020 ins C 

5’-GGC AGA AGC CCT CCT 
GCAGGGCC-3’ 

R: 5’-CCT CAA AAT TCT GCC 
ATT CC-3’ 

30 s 
58°C, 60 s 

60 s 40 
ApaI 

vad allél: 
151; insC: 
131+20 

IGF-R G+3174A 
5’-CAG GGG TCG TTT GGG 

ATGGTC-3’, 5’-CCT GTG CTG 
CAT TTT GGC TTT TC-3’ 

20 56 °C, 20 s 30 40 MnlI 
G: 120 

+84+20; A: 
123 +84 bp 

ER α PvuII, Pp  
5’- CAG GGT TAT GTG GCA ATG 

AC 3’; 5’ TAC CTA TAA AAA 
TGA CAA AAT GAA AT-3’ 

15 50 °C, 15 s 30 40 PvuII  

PvuII: vad: 
155 + 

100,mutáns: 
255; 

C-2578A 
5’-GGG CCT TAG GAC ACC ATA 

CC-3’, 5’-TGC CCC AGG GAA 
CAA AGT-3’ 

20 s 57 °C, 30 s 30s 40 Bgl II 
C allél: 267; 

A allél: 208 + 
59 bp 

VEGF 

G+405C 
5’-CCG ACG GCT TGG GGA GAT 

TG-3’, 5’-CGG CGG TCA CCC 
CCA AAA G-3’ 

20 s 60 °C, 30 s 30s 40 BsmF I 
G allél: 197; 
C allél: 71 + 

26 
 
7. táblázat. A vizsgálatsorozatunkban alkalmazott PCR-mérések protokollja 5/3. oldal  
 



 46 

 

Gén 

Polymor-
physmus
helye és 
típusa 

Primerek 
Denatu
-ráció 

Anneláció 
Exten-

zió 
Cikluso
k száma 

Restrik
-ciós 

enzim 
Termék hossz 

VEGF T-460C 

primerek: 5’-AGA CGG CAG TCA 
CTA G-3’; 5’-AAT ATT GAA GGG 
GG CAG-3’ próbák: 5’LC640-AGC 
GGG GAG AAG GCC AGG G-3’; 

5’-TGT GGG GTT GAG GGC GTT-
3’fluorescein 

Real time PCR- FRET technika:  
20 µl [10% LC FastStart DNA Master hybridization Probe, +2mM MgCl2, 

0,5 nM mindkét primer, 0,17nM mindkét próba] reakció elegyben, 2 µl DNS. 
8 min 95°C / 42-55 ciklus: 95°C, 2 s, 55 °C, 5 s, 72°C, 15 s. 

Olvadáspont analízis: 95 °C 10 s, majd 40°C, 15 s, majd 85 °C. Hőtés/főtés 
sebessége: 20 °C/s 

Ang2 G−35C 

5’-GAC CGT GAA AGC TGC TCT 
GTA AAA GC-3, 5’-TCA GTA 

ATA AAC CAG CAG CTG AGC 
AAG-3’ 

20 s 60 °C, 20 s 30s 40 Hind III 
G allél: 241 + 
27 bp; C allél: 

268 

HSP72 A1267G 
5’-ACC CTG GAG CCC GTG GAG 

AA-3’; 5’-CAC CCG CCC GCC 
CCG TAG G -3’ 

20 61 °C, 60s 60 35 Pst I A: 189; G: 116 
+ 73 

HSP 70-3 G190C 

5’-CGA CCT GGG CAC CAC 
CTA CTC C-3’  

5’-AAT CAG GCG CTT CGC GTC 
AAA C-3’ 

 

20 61 °C, 60s 60 38 BsrB I 
G: 196; C: 118 

+ 78 

ACE 
Insertio / 
deletio 

5'-CTG GAG ACC ACT CCC ATC 
CTT TCT-3'; 5'-GAT GTG GCC 

ATC ACA TTC GTC AGA T-3'; 5'-
TCG AGA CCA TCC CGG CTA 

AAA C-3' 

30 s 64 °C, 60s 30 s 35 

Allél-
specifi-

kus 
PCR 

I allél: 478, D 

allél: 191 bp 

AT1R A1166C 
5'-ATA ATG TAA GCT CAT CCA 

CCA AGA AG-3'; 5'-TCT CCT TCA 
ATT CTG AAA AGT ACT TAA-3' 

30 s 50 °C, 60s 30 s 35 Afl-II 
A allél: 166; C 
allél: 139 + 27 

bp 
 
7. táblázat. A vizsgálatsorozatunkban alkalmazott PCR-mérések protokollja 5/4. oldal  
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Gén 

Polymor-
physmus
helye és 
típusa 

Primerek 
Denatu
-ráció 

Anneláció 
Exten-
zió 

Cikluso
k száma 

Restrik
-ciós 

enzim 
Termék hossz 

T-786C 

Forward primer T: 5’-CAT CAA 
GCT CTT CCC TGT CT-3’; Reverz 
primer T0: 5’-AGG CCC AGC AAG 
GAT GTA GT-3’; Forward primer 
C: 5’-GGC AGA GGC AGG GTC 
AGA CG-3’; Reverz primer C0: 5’-
TTT CTC CAG CCC CTC AGA 

TG-3’ 

30 60 °C, 60s 30 40 

Allél-
specifi-

kus 
PCR 

C allél: 176 + 
387; T allél: 
250 + 387 bp 

eNOS 

27bp 

repeat 

5’-TGG GGG AGA TCC TTG CCT 
TTT C -3’; 5’- TGA GGG GCT 

GCA CTG GAC TGG -3’ 
30 60 °C, 60s 30 40 

Allél-
specifi-

kus 
PCR 

‘a’ allél: 380; 
‘b’ allél: 407 bp 

G-protein 
β-3 
alegység 

C825T 
5’-TGA CCC ACT TGC CAC CCG 
TGC-3’; 5’-GAC GCA CCA GGG 

CTG GC -3’ 
60 60 °C, 45s 60 35 BseD1 C: 116 + 152; 

T: 268 bp 

 
 
7. táblázat. A vizsgálatsorozatunkban alkalmazott PCR-mérések protokollja. A módszerekre vonatkozóan további információt a mellékelt közlemények 
tartalmaznak. 
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3.2.2. Statisztikai módszerek 

 
 

A koraszülöttek – így az általunk vizsgált betegek is – rendkívül heterogén populációt 

alkotnak; érettségük, születési súlyuk, a jelentkezı szövıdmények és a terápia egyénenként 

nagymértékben változó. Mivel homogén betegcsoportok kialakításához egyrészt 

elérhetetlenül nagy betegszám kellene, másrészt az ezeken kapott eredmények sem lennének 

informatívak az általános klinikai gyakorlat során ellátott betegekre, nem törekedtünk csak 

„beteg” és csak „egészséges” koraszülött-alcsoportok definiálására. Ehelyett a vizsgálatban 

résztvevı koraszülötteket két csoportra osztottuk: szövıdményes és az adott szövıdményben 

nem szenvedı betegekre. 

A két csoport esetében a genotípus-eloszlást (beleértve a Hardy-Weinberg kritériumok 

teljesülését), a kategórikus adatokat (allélfrekvencia, rizikófaktorok) χ2-próbával vagy Fisher-

egzakt teszttel hasonlítottuk össze. Az I. fajú hiba csökkentése érdekében az allél-

konstellációk vizsgálatakor Holm-féle poszt hoc tesztet alkalmaztunk.  

A szövıdmények multifaktoriális eredetőek, így a két csoport közvetlen 

összehasonlítása csak durva megközelítést ad a genotípus és a szövıdmény közötti 

kapcsolatra vonatkozóan. Ezért vizsgálataink többségében logisztikus regresszióanalízist is 

alkalmaztunk; a genotípus-fenotípus közötti kapcsolatot a terhességi korra, az adott 

szövıdmény szempontjából ismert rizikófaktorokra és/vagy az alkalmazott terápiára 

korrigáltuk. (A regresszió-elemzés során figyelembe vett kockázati tényezıket az eredmények 

részben részletezem.) 

Az egyes szövıdmények esetében elızetes power-analízisra az irodalmi adatok hiánya 

miatt nem volt lehetıség. A koraszülöttek és egészséges kontrollok esetében mért / közölt 

allélfrekvenciák esetében post-hoc határoztuk meg az összehasonlítás powerét ((1-másodfajú 

hiba)*100), ezt a 16. táblázat összegzi.  

A fentieken túl a meghatározott genetikai mintázat egyes szövıdmények 

vonatkozásában mutatott predikciós értékét is elemeztük random forest technikával; ennek 

lényegét az 6. rész ismerteti. 
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4. Eredmények és megbeszélésük 
 
 
Vizsgálatsorozatunk kapcsán 32 különbözı genetikai polymorphismus összefüggését 

vizsgáltuk az egyes perinatális szövıdményekkel. Az alábbi részben a bemutatott összesítı 

táblázatokban csak legfontosabb megfigyeléseinket emelem ki és tárgyalom.  

Eredményeinkrıl 26 nemzetközi közleményben számoltunk be, melyeket az értekezés végén 

lévı mellékletek tartalmaznak. Ezek részletezik a vizsgált populáció klinikai adatait (pl. 

koraszülöttség, szövıdményre hajlamosító egyéb állapotok stb.) is.  

 

Az eredményeket három szinten értékelem: 

1. közvetlen kapcsolat a perinatális szövıdmények és a genotípus között; 

2. a genotípus értékelése a perinatális szövıdmények közti interakció szintjén; 

3. genotípus-mintázat prediktív értéke a perinatális szövıdményekre. 

 

A közlemények többsége 3 éven belül jelent meg, ezek irodalmi hivatkozása nem elavult. Az 

alábbi, eredmények ismertetését és megbeszélését tartalmazó részben a mellékelt 

közleményben bemutatott referenciák összességét nem ismétlem, csak a különösen releváns 

publikációkat idézem. 

 

4.1. Közvetlen kapcsolat a perinatális szövıdmény és a genotípus között 

 

4.1.1. Perinatális adaptáció 

 

4.1.1.1. Eredmények 

Az elsı életnapok során bekövetkezı szövıdmények esetében eredményeink azt 

mutatták, hogy a vizsgált polymorphismusok közül az IFNγ T+874A; az AT1R A1166C és az 

ACE I/D, valamint fiúkban az ER α PvuII polymorphismusok hordozása befolyásolja a 

perinatális adaptációs zavarok kockázatát.  

 

RAS polymorphismus vizsgálatok (I és II. melléklet) 

Keringési elégtelenségben szenvedı koraszülötteknél a légzési distress szindróma, a 

sepsis és az ACE enzim I allél hordozás (azaz az ACE ID, vagy II genotípus) gyakrabban 

fordult elı, míg az intrauterin növekedési retardáció, illetve ACE DD genotípus ritkábban volt 

jelen. Miután az összefüggéseket a keringési elégtelenség kockázati tényezıire korrigáltuk, a 
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terhességi kor (p <0,01) és az ACE I allél hordozó állapot független kockázati tényezınek 

bizonyult (utóbbi esetében az OR [95% CI]: 3,86 [1,02-13,42]). 

 

 Szövıdményben NEM 
szenvedı koraszülöttek 
(VV / VM / MM %, 
[allélprevalencia) 

Szövıdményben 
szenvedı koraszülöttek 
(VV / VM / MM %, 
[allélprevalencia]) 

Mellék
let 
száma 

Respiratorikus distress    

 IFNγ T+874A 23 / 55 / 22 (0,49)* 14 / 53 / 33 (0,59) XX. 

 HSP72 A1267G 7 / 75 / 18 (0,56)* 7 / 57 / 36 (0,64) XII. 

Nyitott Botallo-vezeték    

 AT1R A1166C 59 / 28 / 13 (0,27)* 64 / 36 / 00 (0,18) II. 

 ER α PvuII Pp (fiúkban)  33 / 39 / 28 (0,47)* 13 / 48 / 39 (0,63) III. 

 IFNγ T+874A 10 / 52 / 38 (0,64)* 24 /56 / 20 (0,48) XX. 

Shock    

 ACE D / I 18 / 79 / 3 (0,42)* 46 / 46 / 8 (0,31) I. 

 IFNγ T+874A 16 / 48 / 36 (0,61)* 21 / 56 / 23 (0,51) XX. 

Intraventricularis vérzés    

 ER α PvuII Pp (fiúkban) 21 / 40 / 39 (0,59)* 35 / 46 / 19 (0,42) III. 

 
* p < 0,05. Logisztikus regressziós elemzés eredményeit lsd. szövegben 
 
9. táblázat. Perinatális adaptációs zavarok kockázatával összefüggı genotípusok megoszlása. 
Rövidítéseket lsd. 4. oldal. Klinikai adatokat, betegszámot a mellékletek tartalmaznak. 
 
 

A keringési elégtelenségben szenvedı csoporttal szemben az PDA-s gyermekeknél az 

AT1R A1166C genotípus lényegesen eltért az ebben a szövıdményben nem szenvedı 

koraszülöttekétıl: PDA-ban egyik gyermeknél sem volt jelen a CC genotípus; szemben a 

spontán záródó Botallo-vezetékkel rendelkezı csoporttal, melyben a CC genotípusú betegek 

aránya 13 százalék volt. Tehát egyetlen, CC genotípusú betegnél sem csúszott a Botallo-

vezeték záródása az ötödik postnatalis nap utánra. A CC genotípusú betegek esetében a PDA-

ra hajlamosító kockázati tényezık megoszlási gyakorisága nem különbözött az AC és az AA 
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genotípusú betegekhez viszonyítva. A logisztikus regressziós elemzés azt mutatta, hogy a 

PDA szempontjából a születési súly (p < 0,01), a respiratiós distress szindróma (OR, 95%CI: 

2,98 [1,05-8,42]), a keringési elégtelenség (3,85 [1,35 – 11,04]), illetve a CC1166 genotípus 

(0,067 [0,005-0,821] független kockázati tényezı. 

 

Ösztrogén receptor polymorphismus (III. melléklet) 

Lányok esetében nem volt összefüggés a perinatális adaptációs zavarok kockázata és 

az ERα PvuII Pp polymorphismus hordozása között. Fiúkban az ERα PvuII polymorphismus 

„p” allélját hordozók között a PDA (OR [95% CI]: 0,24 [0,05-0,97]) elıfordulása ritkább. Az 

IVH vonatkozásában viszont a „pp” genotípus fokozta a kockázatot (OR [95% CI]: 4,39 

[1,15-16,82]), ugyancsak a fiú populációban. (Egyéb szövıdmények – így a NEC kockázatát 

a pp-vel szemben inkább a PP genotípus fokozta – lsd. 4.1.4 rész.) 

 

Citokin-gén polymorphismusok (XX. melléklet) 

A citokinek közül csak az IFNγ polymorphismus hordozás esetében találtunk 

kapcsolatot a genotípus és a perinatális adaptációs zavarok között; az összefüggést a kockázati 

tényezıkre korrigálva logisztikus regresszióval kimutattuk, hogy az IFNγ +874T allél karrier 

állapot véd a PDA-val szemben (korrigált OR, [95%CI], tartomány: 0,43 [0,19 - 0,97]), míg 

az A allélok jelenléte fokozza a keringési elégtelenség (3,40 [1,01-11,5]) és az IRDS (4,03 

[1,30-12,5]) veszélyét. 

 

4.1.1.2. Megbeszélés 

 

A perinatális adaptációs zavarok szempontjából a koraszülöttség az egyértelmően 

meghatározó, de fenti eredményeink jelzik, hogy a kockázat összefügghet egyes 

polymorphismusokkal is.  

 

RAS polymorphismusok (I-II.melléklet): 

A perinatális szövıdmények és a RAS (azaz ACE I/D és az AT1R A1166C) -genotípus 

közti kapcsolatra vonatkozóan csak kevés adat áll rendelkezésre. Nemrégiben egy nagyobb 

finn vizsgálat azt mutatta, hogy az ACE II genotípus hordozása mellett egészséges 

újszülötteknek nagyobb a születési súlya és néhány nappal késıbb születnek meg, mint az 

ACE DD genotípusúak [131]. Ez az eredmény felveti, hogy az ACE genotípusa 

befolyásolhatja az intrauterin fejlıdést. Vizsgálatunk során kis születési súlyú 
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koraszülötteknél mi nem tudtunk kapcsolatot kimutatni az ACE genotípusa és az intrauterin 

növekedési retardáció vagy a születési súly között (adatok a II. mellékletben). 

Az irodalmi adatok alapján a mi vizsgálatunk a második, melynek célja az ACE I/D 

polymorphismus és a koraszülöttek cardiorespiratoricus adaptációja közti kapcsolat elemzése. 

Harding és mtsai. szerint a DD genotípus hordozása kedvezıtlen a koraszülöttek adaptációja 

szempontjából, DD genotípus mellett rosszabb az általános egészségi állapot [110]. Ezzel 

szemben eredményeink azt mutatják, hogy a DD genotípus keringési elégtelenséggel szemben 

védhet az elsı postnatalis hét során. Vizsgálatunk, illetve Harding és mtsai vizsgálata során 

kapott eredmények közti eltérést magyarázhatja, hogy mi kis születési súlyú koraszülötteket 

vizsgáltunk, akiknél nagyobb a cardiorespiratoricus adaptációs zavar kockázata – szemben 

Harding és mtsai-val, akiknek a vizsgálatában érettebb, átlagosan 1500 gramm születési súly 

felett született gyermekek vettek részt. Ezzel függhet össze, hogy vizsgálatunkban a keringési 

elégtelenség jóval gyakrabban fordult elı (nálunk 104 beteg közül 33-nál, míg Harding és 

mtsainál 148 betegbıl 25-nél, p<0,01.) A betegek terhességi kora is magyarázhatja a két 

vizsgálat eredményei közti különbséget. Állatkísérletek alapján a RAS indukálhatósága a 

magzati érés során kifejezetten nı [132], azaz a nagyon éretlen koraszülötteknél az idıre 

született újszülöttekhez viszonyítva a kedvezıtlen hemodinamikai változásokat a RAS 

kevésbé hatékonyan tudja ellensúlyozni. 

Az ACE DD genotípus és a keringési elégtelenség csökkent kockázata közti kapcsolat 

hátterében lévı mechanizmust még tisztázni kell. Feltételezésünk szerint azonban – hasonlóan 

a felnıttekhez – a DD genotípusú koraszülötteknél nagyobb az ACE aktivitása, aminek az 

eredményeképp az AII termelés fokozódik. A keringı AII szint eredményeként a szisztémás 

keringés sokkal kiegyensúlyozottabb. Ezekben az újszülöttekben a RAS hatékonyabban tud 

reagálni a hemodinamikai változásokra, aminek az eredményeképp kis születési súlyú 

koraszülöttekben rövid távon javul a vazoreguláció*. A RAS fokozott aktivitása az 

újszülöttben a gyulladásos válaszreakciót is fokozhatja, ami miatt teoretikusan egyes 

perinatális szövıdmények kockázata nıhet. Érdekes módon az ACE I/D-tıl eltérıen a 

shockban szenvedı és nem szenvedı gyermekek AT1R A1166C genotípus-megoszlása nem 

különbözött szignifikánsan (adatokat lsd. II. melléklet), azaz ez az SNP a korai postnatalis 

idıszakban valószínőleg nem befolyásolja a szisztémás vérnyomásszabályozást kis születési 

súlyú koraszülötteknél. Ez az eredmény eltér a felnıttekben kapott adatoktól [133]. 

                                                 
* Azt, hogy hosszú távon ennek mi lehet az ára, lsd. 7.rész. 
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Feltehetıen ennek a magyarázata az, hogy koraszülötteknél az AT1R szöveti expressziója 

más, mint idısebb korosztályban. 

Ahol viszont a perinatális adaptáció során az AT1R genotípusnak jelentısége lehet, az 

a PDA. Eredményeink szerint az AT1R 1166CC genotípusú újszülöttekben kisebb a Botallo-

vezeték nyitvamaradásának a kockázata az AT1R 1166AC, vagy AA genotípust hordozókhoz 

képest – tehát ez a genotípus védı hatású. Irodalmi adatok szerint az AII igen kifejezett 

vazokonstriktorként hat a pulmonáris erekben [134,135]. Az AII termelıdését gátló ACE-

inhibitorok felnıttekben pulmonáris hypotoniához vezethetnek [136]. Indirekt adatok szerint a 

RAS központi szerepet játszik a Botallo-vezeték záródásában is. Terhes nıkben az ACE 

gátlók adása újszülöttben a Botallo-vezeték záródásának a késését okozta [137].  

Az AII hemodinamikai hatásait fıként az AT1R-en keresztül fejti ki. Az AT1R 1166CC 

genotípusa esetén exogén AII hatására fokozott válaszreakciót írtak le [138]; így – bár nincs 

adat az AT1R genotípus pulmonáris érkonstrikció szabályozásában betöltött szerepére 

vonatkozóan – valószínőnek tőnik, hogy a stabilabb pulmonaris keringés révén vezethet ez a 

genotípus ahhoz, hogy csökkenjen a PDA kockázata. 

A RAS elemeit érintı polymorphismusok esetében meg kell jegyezni azt, hogy a 

perinatális szövıdmények szempontjából protektívnek talált ACE DD és AT1R 1166CC 

genotípusok hordozása hosszú távon kedvezıtlen lehet. Számos vizsgálat igazolta, hogy ezek 

a genotípusok felnıtt korban fokozzák a cardiovascularis betegségek veszélyét [139] . Az erre 

vonatkozó megfontolásokat a 7. rész összegzi. 

 

Ösztrogén-receptor (III. melléklet) 

Eredményeink jelzik, hogy az ösztrogén iránti egyedi érzékenységnek is szerepe lehet 

a perinatális adaptáció sikerében: fiúkban több szövıdmény kockázata is összefüggött a 

genotípussal. 

Koraszülés esetén az ösztrogénszintek idı elıtti csökkenése hozzájárulhat a különféle 

perinatális szövıdmények kialakulásához, mely részben az ösztrogénnek az 

immunfolyamatokra kifejtett hatásaival magyarázható [112]. Statisztikai adatok azt mutatják, 

hogy a fiú koraszülöttek mortalitása, morbiditása magasabb, mint a leány koraszülötteké 

[140]. Többen felvetették, hogy ennek hátterében az eltérı szexuálszteroid-szint állhat [141], 

azaz, hogy lányoknál már újszülött korban nagyobb a bazális ösztrogén-termelés, mint 

fiúkban. Vizsgálataink során feltételeztük, hogy nemcsak az ösztrogén szint csökkenése, 

hanem a (reziduálisan az újszülött szervezetében maradó) ösztrogén iránti érzékenység is 

hozzájárulhat a perinatális szövıdményállapotokhoz. Ezért merült fel az ERα PvuII Pp SNP 
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vizsgálata, ami több irodalmi adat szerint eltérı (egyesek szerint fokozott [142,143], mások 

szerint csökkent [144,145]) ösztrogén érzékenységgel jár. A bizonytalanságok ellenére mégis 

ez az az SNP, amivel kapcsolatban felmerült, hogy az ösztrogén hatását befolyásolhatja, ezért 

mi is ezt vizsgáltuk. 

Eredményeink alátámasztják feltételezésünket: összefüggést találtunk a genotípus és 

több adaptációs zavar között. Érdekes módon az összefüggések csak fiúkban voltak 

kimutathatók, lányoknál nem – ez arra utal, hogy az individuális, ösztrogén iránti érzékenység 

csak igen alacsony (csak koraszülött fiúkban kialakuló) ösztrogénszintek mellett befolyásolja 

a szövıdmények veszélyét. Megfigyeléseink azt is jelzik, hogy a heterozigóta fiúk 

védettebbek a perinatális morbiditással szemben, mint akár a pp, akár a PP genotípusúak. (Az 

eddigi vizsgálatok eredménye alapján is a Pp genotípus az, ami mellett a legkiegyenlítettebb 

az ösztrogén hatása). Természetesen ez csak hipotézis, melyet funkcionális vizsgálatokkal kell 

igazolni. 

 

Hısokk fehérje termelıdése (XII. melléklet) 

Vizsgálatainkban az IRDS-ben szenvedı koraszülöttek között gyakrabban fordult elı a 

HSP72 1267G allél hordozása. Irodalmi adatok alapján ismert, hogy a HSP72 fehérje fontos 

szerepet tölt be a foetalis tüdı érésében [146]. Bár a HSP72 surfactant termelésre kifejtett 

hatása nem ismert, ez az eredmény felveti annak a lehetıségét, hogy egyes koraszülöttekben a 

csökkent HSP72 expresszió is hozzájárul ahhoz, hogy a tüdı érési folyamatai károsodnak. 

 
Gyulladásos válasz (XX. melléklet) 

Érdekes eredmény, hogy az alacsony IFNγ szintekkel járó IFNγ +874A allél hordozása 

mellett gyakoribbak voltak a perinatális adaptációs zavarok. A koraszülöttek 

szövıdményeivel – különösen a BPD, NEC, PVL kialakulásával – szorosan összefügg a 

FIRS, aminek jele a proinflammatoricus citokinszintek markáns emelkedése [27]. Az is 

ismert, hogy a fokozott in utero IL-1β és a TNFα befolyásolják a tüdıfejlıdést [28]. FIRS 

esetén a magasabb intrauterin IL-1 szintek gyorsítják a pneumociták érését, ezért a FIRS miatt 

világra jövı gyermekek viszonylag védettek az IRDS-sel és valószínőleg egyéb, a perinatális 

adaptáció során jelentkezı szövıdménnyel szemben [147]. Mivel az IFNγ az IL-1-gyel és 

TNFα-val szinergista hatást fejt ki [35], ezért elképzelhetı, hogy a genetikailag determinált 

kisebb IFNγ termelés mellett a FIRS-asszociált citokinek tüdıérést kifejtı hatása kevésbé tud 

érvényesülni. Ezt a teóriát nem támasztja alá az, hogy más gyulladásos citokinek genotípusa 

és perinatális adaptációs zavarok között nem tudtunk kapcsolatot kimutatni. 
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4.1.2. Sepsis 

 

4.1.2.1. Eredmények 

 

A szeptikus és súlyos fertızésben szenvedı koraszülöttek esetében kiterjedten 

vizsgáltuk a gyulladás intenzitását alapvetıen befolyásoló genetikai polymorphismusok 

elıfordulási gyakoriságát (10. táblázat) (VIII. és XVII. melléklet). Nem találtunk különbséget 

az egyes csoportok között. A szeptikus csoportban nem tudtunk összefüggést kimutatni a 

génvariánsok és a hemokultúrából kitenyészett mikroorganizmusok típusa között sem.  

Az ARF kivételével nem találtunk kapcsolatot a sepsis szövıdményei és a vizsgált 

polymorphismusok hordozása között sem: az ARF-fel kapcsolatos eredményeinket lsd. 4.1.3. 

részben.  

Külön vizsgáltuk a genotípus-kombinációk és a szeptikus szövıdmények közti 

kapcsolatot. Említésre méltó, hogy a 33 vizsgált szeptikus beteg közül 12 volt olyan, akinél az 

IL-1β és az IL-10 gén mutáns allélja jelen volt; közülük 4-nél következett be disseminalt 

intravascularis coagulatio (DIC). Ezt az allél-konstellációt csak egy DIC-es betegnél nem 

lehetett kimutatni; hordozása a DIC szempontjából sepsisben 10-szeres kockázatot jelentett. 

 
4.1.2.2. Megbeszélés 

 A veleszületett immunitás receptorainak mőködését befolyásoló SNP-k jelentıségét 

(XVII. melléklet) sepsisben rajtunk kívül Baier és mtsai [148], valamint Ahrens és mtsai 

[149] elemezték. Hasonlóan a mi eredményeinkhez, ık sem találtak összefüggést a TLR4 
+896G SNP hordozás és a sepsis között, viszont eredményeik arra utalnak, hogy a CARD15 
3020insC allél hordozás a hemokultúrával igazolt sepsis veszélyét emelheti. A mi vizsgálatunk 

ezt nem igazolta, lehet, hogy ennek az a magyarázata, hogy ennek az SNP-nek a prevalenciája 

vizsgált betegeinknél nagyon alacsony volt (azaz kicsi volt a statisztikai erı). 

Korábbi vizsgálatok szerint az újszülöttek korai sepsise emelkedett citokin-szintekkel 

jár együtt [36]. A koraszülöttségtıl függetlenül szeptikus újszülöttekben valamennyi mért 

citokin szintje magasabb volt egészséges, illetve olyan újszülöttekkel összehasonlítva, akiknél 

felmerült a sepsis lehetısége. Atici és mtsai magasabb szérum TNFα szintet mért szeptikus 

újszülöttekben [37]. Egy másik vizsgálat szerint a köldökzsinór vér IL-6 koncentrációja igen 

érzékeny indikátora a koraszülöttek sepsis szindrómájának. A magasabb szérum IL-6 és IL-8 

szintek alapján a sepsis diagnózisát meg lehetett erısíteni, vagy ki lehetett zárni [150]. 
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 Fertızés NINCS 
(VV/VM/MM %, 
allél prevalencia] 

Fertızés VAN, 
sepsis NINCS 
(VV/VM/MM %, 
allél prevalencia) 

Sepsis VAN 
(VV/VM/MM %, 
allélprevalencia) 

Citokinek 

TNFα G-308A 80 / 20 / 0 (0,09) 80 / 20 / 0 (0,10) 76 / 24 / 0 (0,12) 

TNFα G-238A 89 / 11 / 0 (0,06) 91 / 9 / 0 (0,04) 100 / 0 / 0 (0,000) 

IL-1β C3954T  60 / 34 / 6 (0,23) 57 / 37 / 6 (0,24) 67 / 27 / 6 (0,23) 

IL-12 p40 GC/CTCTAA 32 / 42 / 26 (0,47) 15 / 50 / 35 (0,60) 15 /53 / 32 (0,58) 

IFNγ T+874A 25 / 45 / 30 (0,52) 17 / 58 / 25 (0,54) 20 / 50 / 30 (0,55) 

IL-18 G-137C  55 / 40 / 5 (0,25) 44 / 49 / 7 (0,31) 59 / 33 / 8 (0,24) 

IL-18 C-607A 55 / 40 / 5 (0,25) 44 / 49 / 7 (0,31) 59 / 33 / 8 (0,24) 

IL-6 G-174C 54 / 43 / 3 (0,24) 43 / 40 / 17 (0,37) 55 / 39 / 6 (0,26) 

IL-10 G-1082A 29 / 57 / 14 (0,43) 26 / 57 / 17 (0,46) 18 / 52 / 30 (0,56) 

Receptorok    

IL-4R α A1902G 71 / 26 / 3 (0,16) 63 / 34 / 3 (0,20) 12 / 70 / 18 (0,23) 

TLR4 A+896G 94 / 6 / 0 (0,027) 94 / 6 / 0 (0,03) 86 / 11 / 3 (0,09) 

TLR4 C+1196T 95 / 5 / 0 (0,025) 95 / 5 / 0 (0,027) 90 / 10 / 0 (0,05) 

 

10. táblázat. Korai sepsis és citokin-gén SNP-k Genotípusok százalékos megoszlása. 
Rövidítések: IFN – interferon; IL- interleukin; TLR – toll-like receptor, VV: homozigóta vad; VM: heterozigóta; 
MM: homozigóta mutáns genotípus. Klinikai adatokat, betegszámokat a VIII és a XVII. mellékletek 
tartalmaznak. 
 

A citokinek szérumszintjében bekövetkezı változások, legalábbis részben, 

genetikailag meghatározottak. Felnıttekben összefüggést találtak egyes fertızéses 

megbetegedések kialakulása és kimenetele, valamint a TNFα polymorphismus hordozás 

között [151]. Koraszülöttekben és újszülöttekben is leírták, hogy az IL-6 -174GG genotípus 

fokozott sepsis-rizikóval járt együtt [152,153]; ezt vizsgálatunk azonban nem tudta 

megerısíteni. Viszont hozzánk hasonlóan Weitkamp és mtsai [153], illetve Schueller és mtsai 

[149,154] sem talált kapcsolatot a TNF genotípusa és a sepsis között a nagy kockázatú 

újszülöttekben, bár Hedberg és mtsai [155] szerint az AA genotípus mellett nı a halálozás. Az 

ellentmondásos eredmények jelzik, hogy a (többnyire kis esetszámú betegen tett) 

megfigyelések eredményei nem általánosíthatóak, különösen a vizsgált populációk nagyfokú 

heterogenitása miatt. 
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A vizsgált polymorphismusok között a TNFα, IL-1β, IL-6 és az IL-10 allélek variánsai 

proinflammatoricus irányba tolják el a citokin-kaszkád egyensúlyát; az IL-4 ra pedig az IL-4 

antiinflammatoricus hatásait erısíti. Mivel a citokinek nem önmagukban, hanem komplex 

hálózat részeként hatnak, a szeptikus újszülöttek esetében a génvariánsok közötti lehetséges 

interakciók lehetıségét is megvizsgáltuk. Eredményeink szerint a vizsgált génvariánsok 

elıfordulási gyakorisága szeptikus és nem-szeptikus újszülöttekben nem tér el egymástól. 

Emellett a vizsgált polymorphismusok együttes hordozása nem befolyásolta a fertızés 

kialakulásának- vagy annak súlyosságának, illetve a máj-, szív- és a többszörös szervi 

elégtelenség felléptének valószínőségét. 

Bár a DIC-ben szenvedı betegek igen kis száma miatt nem lehet következtetéseket 

levonni, mégis, érdekes, hogy az öt DIC-es betegbıl négyen hordozták a mutáns IL-1β és IL-

10 allélokat, melyekhez nagyobb IL-1 és kisebb IL-10 szintek társulnak. Ez összhangban van 

azokkal a közleményekkel, melyek az endotoxin kiváltotta sokkban és DIC-ben emelkedett a 

IL-1 [156] és csökkent az IL-10 szintet találtak [74,157]. A kapcsolat hátterében lévı 

mechanizmus nem tisztázott, érdemes lenne nagyobb betegcsoporton elemezni azt, hogy 

lehet-e prognosztikai értéke az IL-1β és IL-10 genetikai variánsainak a sepsis talaján 

kialakuló DIC szempontjából. 

 

4.1.3. Akut veseelégtelenség 

4.1.3.1. Eredmények 

 

Amikor logisztikus regressziós modell segítségével elemeztük a perinatális 

szövıdmények és az ARF kockázata közötti összefüggést, független kockázati tényezınek 

bizonyult az alacsony gesztációs kor (p = 0,005), a PDA (p = 0,05), a sepsis ( p = 0,001), az 

alacsony 1 perces Apgar érték (p < 0,05) és az IRDS (3,62 [1,63-8,06]).  

 

ARF-s koraszülötteken végzett genetikai polymorphismus-vizsgálataink eredményét 

összegzi a 11. táblázat.  
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 ARF-ben NEM szenvedı 
koraszülöttek (VV / VM / MM 
%, [allélprevalencia) 

ARF-s koraszülöttek  
(VV / VM / MM %,  

[allélprevalencia]) 

Vazoreguláció   

ACE D / I  47 / 49 / 4 (0,29) 45 / 50 / 5 (0,30) 

AT1R A1166C 62 / 29 / 9 (0,23) 55 / 40 / 5 (0,25) 

Növekedési hormon   

VEGF C-2578A 29/42/29 (0,50) 24/66/10 (0,43) 

Sejtvédelem   

HSP72 A1267G 8 / 73 /19 (0,56) 5 / 51 /44 (0,69)* 

HSP73 C190G 73 / 24 / 3 (0,15) 68 / 32 / 0 (0,18) 
 
* p < 0,05. Logisztikus regressziós elemzés eredményeit lsd. szövegben 
 
11.a táblázat. Akut veseelégtelenség (ARF) és részletesebben vizsgált génpolymorphismusok. 
Rövidítések: lsd. 4. oldal. VV: homozigóta vad; VM: heterozigóta; MM: homozigóta mutáns genotípus. Klinikai 
adatokat, betegszámokat az V, IX, X mellékletek tartalmaznak. 
 

Az ACE I/D, illetve AT1R A1166C genotípusok megoszlása a két csoport között nem 

különbözött [X. melléklet]. A VEGF termelését befolyásoló polymorphismusok közül a C-

2578A SNP esetében találtunk összefüggést a szövıdmény és az A allél hiánya között: az ARF-

fel szemben az A allél hordozás védett (kockázati tényezıkre korrigált OR [95% CI]: 0,2 

[0,05-0,78] [V. melléklet]). 

A HSP72 1267GG genotípus gyakrabban fordult elı ARF-s betegekben, mint azokban a 

koraszülöttekben, akiknél nem alakult ki ez a szövıdmény [XII. melléklet]. A HSP72 1267GG 

genotípus és az ARF kialakulása közötti összefüggés más hajlamosító rizikófaktoroktól 

(sepsis, PDA, NEC, shock és IRDS) függetlenül is szignifikáns maradt (p = 0,05). A HSP73 

C190G genotípus esetében nem volt kapcsolat az ARF-fel.  

Adataink is alátámasztják, hogy az ARF-re hajlamosít a sepsis. Egy külön vizsgálat 

során azt elemeztük, hogy súlyos fertızésben szenvedı koraszülötteknél összefügg-e a 

szövıdmény kockázata egyes citokin-gén SNP-k hordozásával; eredményeinket a 11.b 

táblázat összesíti. Kimutattuk, hogy TNFα-308A és IL-6 -174C együttes hordozása több mint 

hatszorosára emeli az ARF kockázatát súlyos fertızésben és sepsisben. 
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 ARF nincs a fertızés mellett Súlyos fertızést kísérı ARF  

Gyulladásos citokinek    

TNFα G-308A 81 / 19 / 00 (0,09) 57 / 30 / 13 (0,28) 

IL-1β C3954T 56 / 37 / 7 (0,26) 68 / 21 / 11 (0,21) 

IL-6 G-174C 52 / 39 / 9 (0,29) 50 / 39 / 11 (0,30) 

IL-10 G-1082A 22 / 48 / 30 (0,54) 21 / 61 / 18 (0,49) 

Mutáns allélek együttes hordozása  

TNFα 308 308A x IL-1 β 3954T 5% 11% 

TNFα 308 308A x IL-6 -174C 6% 26%* 

TNFα 308 308A x IL-10 -1082A 13% 34% 

IL-1 β 3954T x IL-6 -174C 21% 21% 

IL-1 β 3954T x IL-10 -1082A 30% 18% 

IL-10 -1082A x IL-6 -174C 36% 36% 
 
* OR [95% CI]: 6.1 [1.5 - 23.9] 
 

11.b táblázat. Akut veseelégtelenség (ARF) gyulladásos citokin-gén SNP-k. Rövidítéseket lsd. 4. 
oldal; VV: homozigóta vad; VM: heterozigóta; MM: homozigóta mutáns genotípus. Klinikai adatokat, 
betegszámokat a XI. melléklet tartalmaz. 
 

 

4.1.3.2. Megbeszélés 

 

A renin-angiotenzin rendszer genetikai variánsai (X. melléklet) 

A RAS a helyi vazoaktív mediátorokkal egyetemben meghatározó szerepet játszik 

koraszülötteknél a renális mikrocirkuláció szabályozásában [158]. Ezt alátámasztják azok az 

adatok is, melyek szerint ebben az életkorban a RAS aktivitása magas, illetve az ACE gátlása 

veseelégtelenség kialakulásához vezet. Bár olyan adatok nem állnak rendelkezésre, melyek 

szerint az ARF kialakulásában a RAS polymorphismusainak szerepe lenne, egyes 

eredmények mégis arra utalnak, hogy az AT1R SNP-i befolyásolhatják az AII renális 

hemodinamikára gyakorolt hatását, legalábbis felnıttekben [138]. 

 Vizsgálatunkban az alacsony gesztációs kor az ARF független rizikófaktorának 

bizonyult, ami magyarázza a kórkép magas incidenciáját a vizsgált csoportban. Ugyancsak 

igazoltuk a csökkent renális perfusiohoz vezetı egyéb állapotok, így az IRDS, az alacsony 

Apgar-érték és az anaemia szerepét az ARF kialakulásában. A RAS aktivitásának a 
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megváltozása részben felelıs az IRDS és a hypoxia neonatális renális funkcióra kifejtett 

hatásáért [159,160]. Emellett a RAS nagy neonatális aktivitása fontos szerepet tölt be az 

újszülöttek glomeruláris funkcióinak fenntarásában [158]. Vizsgálatunkban ennek ellenére 

nem tudtunk összefüggést kimutatni az ACE I/D polymorphismusa, illetve az AT1R A1166C 

SNP, valamint az ARF között. Eredményeink alapján nem lehet megmondani, miért nincs 

összefüggés a perinatális vesemőködés és a RAS polymorphismusok között. Valószínőnek 

tőnik azonban, hogy a RAS variánsok vesemőködésre gyakorolt hatása elenyészı mértékő az 

élet elsı napjaiban a koraszülött vesemőködésére kedvezıtlenül ható korai posztnatális 

változások hatásához képest.  

Nem tudjuk megállapítani azt sem, hogy a RAS genetikailag meghatározott csökkent 

aktivitása miként befolyásolja a lokálisan a vesében ható vazoaktív anyagok, így pl. az 

endotelin, a vazopresszin vagy a bradikinin elválasztását. A vazodilatációt okozó faktorok 

termelıdésében bekövetkezı változás (például a csökkent angiotenzin konvertáz enzim 

aktivitás miatti csökkent bradikinin képzıdés) protektív mechanizmusként hathat.  

 

Vascularis endothelialis növekedési faktor (V. melléklet) 

Állatmodellekben igazolt, hogy a VEGF fontos szerepet játszik az ARF 

pathogenesisében [113]. Kimutatták azt is, hogy expressziója ischaemia-reperfusios inzultust 

követıen emelkedik. Más állatmodellek szerint az exogén VEGF adása elısegíti az 

endothelialis sejtek proliferációját és stabilizálja a vesemőködést; hatásának gátlása pedig 

proteinuriához vezet [161]. 

A VEGF jelentısége miatt elemeztük a VEGF genotípusok gyakoriságát ARF-ben és 

azt találtuk, hogy a -2578AA jelenléte véd a szövıdménnyel szemben. Ez az irodalmi adatokkal 

ellentétes eredmény, ugyanis a VEGF génnek ez a típusa (legalábbis felnıtt véradókon) 

csökkent VEGF szintézissel jár, tehát inkább fokoznia kellene a kockázatot [116]. Az 

ellentmondás akkor oldódna fel, ha koraszülötteken ezzel ellentétes hatást lehetne igazolni – 

azaz, hogy ez a genotípus emeli a VEGF szintet. Elméletileg ez sem kizárt: a jóval 

gyakrabban vizsgált VEGF T-460C és G+405C SNP-k vonatkozásában is kimutatták, hogy a 

stimulánstól függıen az SNP hordozás fokozott, vagy ezzel ellentétes, csökkent VEGF-

szintekkel járt. Az is elképzelhetı az SNP-k hatása szövetfüggı módon változik. A VEGF 

genotípusa és az ARF közötti kapcsolat tisztázása érdekében ezeket a hipotéziseket vizsgálni 

kell. 
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70 kD-os hısokk fehérje (XII. melléklet) 

Irodalmi adatok a HSP70 fehérjecsalád központi szerepét támasztották alá a magzati 

élet során. Igazolták, hogy a HSP-k a teljes fötális érés ideje alatt expresszálódnak és embrió-

protektív hatással rendelkeznek.  

Korábbi vizsgálatok azt is igazolták, hogy a HSP72 fontos szerepet tölt be az éretlen 

vese ischaemias toleranciájában [162]. Koraszülött állatmodellben összefüggést írtak le a 

HSP72 fehérje expresszió növekedése és a renalis hypoxiával szembeni védekezıképesség 

között [163,164]. Experimentális ARF-ben kimutatták, hogy a renalis ischaemia a HSP72 

expresszió növekedését indukálta, továbbá, hogy a HSP72 alacsony szintje súlyosbította az 

ischaemias károsodást [165] és nehezítette a proximalis tubulusok ischaemiat követı 

regenerációját [166]. Habár korábbi eredmények igazolták a HSP72 és HSP73 genetikai 

polymorphismusok jelentıségét ischaemias agy, illetve szívbetegségekben [167], a vesét 

illetıen mindeddig nem történtek ilyen vizsgálatok.  

A fentiekkel összhangban eredményeink is azt jelzik, hogy a sejtvédelemben központi 

szerepet játszó HSP70 csökkent termelése hozzájárulhat az újszülöttkori ARF-hez: elsıként 

mutattuk ki, hogy az alacsony HSP70 szintekkel járó HSP72 1267GG genotípus hordozása 

összefügg az ARF kialakulásával kis súlyú koraszülöttekben. 

Ugyanebben a vizsgálatban azt is kimutattuk, hogy a 1267GG genotípus nemcsak ARF-

ben, hanem magában a koraszülött populációban is gyakoribb. Ennek jelentıségérıl a 7. 

részben lesz szó. 

 

Citokin-génpolymorphismusok (XI. melléklet) 

A sepsis fennállásakor a keringésbe jutó mediátorok, így a citokinek is jelentısen 

befolyásolják a vesefunkciót nem csak szisztémás, hanem helyi hatásaik révén is. A „vese-

specifikus” gyulladásos citokin-válasz elıször a TNFα elválasztásával kezdıdik, ezt az IL-1β 

követi, majd ezután jelenik meg az antiinflammatoricus IL-6.  

A citokin-génpolymorphismusok összefüggéseit vesebetegségekkel kapcsolatban idáig 

fıként vesetranszplantációban tanulmányozták; ha a recipiensek a kisebb TNFα szinttel járó 

allélt hordozták, a prognózis sokkal jobb a fokozott TNFα termeléssel járó variánshoz képest 

[168,169]. Más adatok szerint a donor IL-6 –174CC genotípusa önmagában is kockázati 

tényezıt jelent a graft kilökıdésére vonatkozóan. A recipiens-donor viszonylatban az IL-4 és 

az IL-10 genotípusoknak is szerepe lehet a transzplantáció kimenetelében [170]. 
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A citokin genotípusok befolyásolják a vese gyulladásos folyamatának súlyosságát és a 

renális hipoperfúzió hosszú távú hatását. Mindkét mechanizmusnak szerepe van a sepsissel 

összefüggı ARF kialakulásában [49]. Bár egyes vizsgálatok szerint az immunológiailag aktív 

mediátorok fontos szerepet töltenek be a sepsisben kialakuló ARF patomechanizmusában, 

idáig nem álltak rendelkezésre arra vonatkozó adatok, hogy a TNFα, IL-1β, IL-6 és az IL-10 

gének SNP-i, melyek a pro- és antiinflammatoricus citokinek között fennálló egyensúlyt a 

proinflammatoricus oldal felé tolják el (lásd 2. ábra), befolyásolják-e az ARF kialakulását 

súlyos, szisztémás fertızésben szenvedı kissúlyú koraszülötteknél. 

Mivel a citokinek nem önmagukban fejtik ki hatásukat, hanem komplex hálózatot 

alkotnak, ezért egyszerre több citokin-gén SNP-t, illetve az egyes génvariánsok együttes 

hordozásának a jelentıségét is megvizsgáltuk ARF-ben. Eredményeink szerint a TNFα, IL-

1β, IL-6 és IL-10 allélek variánsainak a hordozása hasonló az ARF-es és a kontroll 

csoportban; tehát egyetlen vizsgált mutáns allél hordozása nem jelent kockázati tényezıt a 

súlyos fertızésben szenvedı újszülöttek számára az ARF szempontjából. Ugyanakkor a 

magas TNFα-termeléssel és kis IL-6 termeléssel járó genotípusok elıfordulása (ahol fokozott 

pro- és csökkent antiinflammatoricus citokin-termelı kapacitás alakul ki) gyakoribb volt 

azoknál az újszülötteknél, akiknél a súlyos infectio talaján alakult ki a vesemőködés zavara. 

Eredményeink alapján feltehetı, hogy ez a génpolymorphismus-asszociáció a szisztémás, 

illetve a vesében kialakuló gyulladás mértékét, ezáltal az ARF kockázatát koraszülöttekben 

befolyásolhatja. 

Mivel súlyos fertızésben szenvedı koraszülötteket vizsgáltunk, felvetıdik a kérdés, 

hogy ezen genetikai variánsok közvetlenül az ARF-fel, vagy inkább a sepsissel vannak-e 

kapcsolatban. Eredményeink szerint a TNFα és IL-6 genetikai variánsok együttes jelenléte 

akkor is szignifikáns összefüggést mutatott az ARF kialakulásával, ha az összefüggést a 

sepsis jelenlétére korrigáltuk – illetve szeptikus betegeken végzett vizsgálataink nem mutattak 

semmiféle kapcsolatot a genotípus és a fenotípus között (lsd. 4.1.2 rész). Ezért inkább az a 

valószínő, hogy ezen SNP-k együttes hordozása független kockázati tényezı a neonatális 

ARF kialakulása szempontjából. 
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4.1.4. Enterocolitis necrotisans 

 

4.1.4.1. Eredmények 

 

Logisztikus regressziós elemzésünk alapján a NEC szempontjából független kockázati 

tényezı a sepsis; jelenléte közel négyszeresére emelte a NEC valószínőségét (OR: 3,96, CI: 

1,10-14,2, p=0,036).  

A NEC pathomechanizmusában kiemelt jelentısége van a fokozott gyulladásnak, 

valamint a bélfal vazoregulációs zavarának. Vizsgálatsorozatunk kapcsán 16 olyan SNP 

kapcsolatát elemeztük részletesen a NEC-kel, melynek hordozása a gyulladás intenzitását 

befolyásolhatja (12.a táblázat), illetve 5 olyan SNP-ét, amelynek hordozása az angiogenesisre 

lehet hatással (12.b táblázat). 

 

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

Három citokin esetében találtunk összefüggést a NEC kockázata és a hordozás között. 

A fokozott IL-4 hatással járó IL-4receptor α hiánya lényegesen emelte a szövıdmény 

kockázatát (OR [95% CI]: 2,51 (1,11-5,69)) [XVI. melléklet]. 

A NEC gyakoribb volt azoknál a gyermekeknél is, akik az alacsony IL-12 termeléssel 

járó allélt hordozták; a kockázat a legnagyobb a homozigóta mutánsoknál volt (2,91 [4,41-

6,02]), míg heterozigótáknál valamelyes alacsonyabb (2,369 [1,01-5,53]) [XX. melléklet]. 

IL-18 esetében közvetlen kapcsolatot a NEC kockázata és a genotípus között nem 

találtunk, azonban a csökkent IL-18 szintekkel járó –607CC genotípus sokkal gyakrabban 

fordul elı azoknál a gyermekeknél, akik III. stádiumú (bélperforációval járó) NEC ben 

szenvedtek. A genotípus prevalenciája ebben a csoportban 0,50 volt, szemben az I és a II 

stádiumú NEC-ben szenvedı betegekkel (prevalencia: 0,08 (p < 0,01) és 0,11 (p = 0,021) 

[XV. melléklet]. 

 

Angiogenesist befolyásoló génpolymorphismusok 

 A vizsgált VEGF genotípusok közül az alacsonyabb VEGF szintekkel járó 

VEGF -2578A allél jelenléte fokozta a NEC kockázatát, függetlenül az egyéb kockázati 

tényezıktıl (korrigált OR [95% CI]: 2,77 [1,00-7,65]) [V. melléklet]. Fiúkban az ERα PvuII p 

allél hordozása mellett csökkent a NEC veszélye (OR [95% CI]: 0,24 [0,07-0,83]) [III. 

melléklet]. Az IGF1-R SNP hordozás nem függött össze a betegség kockázatával [VI. 

melléklet]. 
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 NEC NINCS  
(VV/VM/MM %, allél prevalencia) 

NEC VAN 
(VV/VM/MM %, allél prevalencia) 

Citokinek   

TNFα G-308A 78 / 22 / 0 (0,11) 74 / 26 / 0 (0,13) 

TNFα G-238A 97 / 3 / 0 (0,03) 96 / 4 / 0 (0,03) 

IL-1β C3954T  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)* 

IFNγ T+874A 16 / 56 / 28 (0,55) 23 / 50 / 27 (0,51) 

IL-18 G-137C  49 / 42 / 9 (0,29) 51 / 45 / 4 (0,26) 

IL-18 C-607A 49 / 42 / 9 (0,29) 51 / 45 / 4 (0,26) 

IL-6 G-174C 53 / 36 / 11 (0,29) 41 / 52 / 7 (0,315) 

IL-10 G-1082A 24 / 57 / 18 (0,47) 15 / 52 / 33 (0,58) 

Citokin receptor   

IL-4R α A1902G 67 / 28 / 5 (0,19) 78 / 22 / 00 (0,125)** 

Veleszületett immunitás receptorai 

CD14 C-260T 23 / 55 / 22 (0,49) 12 / 61 / 27 (0,57) 

TLR4 A+896G 91 / 9 / 0 (0,044) 92 / 6 / 2 (0,047) 

TLR4 C+1196T 92 / 8 / 0 (0,038) 95 / 5 / 0 (0,027) 

CARD 15 G+2722C 97 / 3 / 0 (0,01) 95 / 5 / 0 (0,02) 

CARD 15 C+2104T 79 / 21 / 0 (0,10) 85 / 15 / 0 (0,07) 

CARD 15 3020 ins C 93 / 7 / 0 (0,04) 98 / 1 / 1 (0,03) 

 
* logisztikus regressziós elemzés alapján különbség; részleteket lsd. a szövegben  
** p < 0,05;  
 

12.a táblázat Enterocolitis necrotisans (NEC) és genetikai polymorphismusok százalékos 
megoszlása. A gyulladásos válasz intenzitását befolyásoló genotípusok jelenléte. Rövidítések: 
lsd. 4. oldal VV: homozigóta vad; VM: heterozigóta; MM: homozigóta mutáns genotípus. Klinikai adatokat, 
betegszámokat a XIV-XVII és XX mellékletek tartalmaznak.  
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 NEC NINCS  
(VV/VM/MM %, allél prevalencia) 

NEC VAN 
(VV/VM/MM %, allél prevalencia) 

   

VEGF C-2578A 12 / 55 / 33 (0,60) 32 / 52 / 16 (0,42)* 

VEGF G+405C 47 / 51 / 2 (0,27) 49 / 43 / 8 (0,29) 

VEGF T-460C 18 / 55 / 27 (0,54) 28 / 51 / 21 (0,46) 

ER- α PvuII Pp (T-397C) 
csak FIÚKBAN 

19 / 45 / 36 (0,586) 23 / 56 / 21 (0,49)** 

IGFR-1 G+3174A 29 / 45 / 26 (0,48) 23 / 52 / 25 (0,51) 
 

* p < 0,05;  
** logisztikus regressziós elemzés alapján különbség; részleteket lsd. a szövegben  
 
12.b táblázat Enterocolitis necrotisans (NEC) és angiogenesis. Az érfejlıdést befolyásoló 
genetikai polymorphismusok. A gyulladásos válasz intenzitását befolyásoló genotípusok 
jelenléte. Rövidítések: lsd. 4. oldal. VV: homozigóta vad; VM: heterozigóta; MM: homozigóta mutáns 
genotípus. Klinikai adatokat, betegszámokat a III, V-VI mellékletek tartalmaznak.  
 

4.1.4.2. Megbeszélés [XIII. melléklet] 

 

Gyulladást befolyásoló génpolymorphismusok 

A NEC pathogenesisében a bélfalat érintı gyulladás központi jelentıségő. Több 

vizsgálat eredménye is arra utal, hogy ennek hátterében részben a proinflammatoricus 

citokinek, így a TNFα és az IL-1 szintjének a megváltozása áll. Ezt támasztja alá az a 

megfigyelés, miszerint NEC-es újszülöttek Panneth-sejtjeiben, a lamina propria eozinofil 

sejtjeiben és a réteget infiltráló makrofágokban a TNF- α expresszója kifejezettebb [171], 

illetve, hogy a TNFα és az IL-1β szint a NEC-es újszülöttek bélrezekátumainak teljes 

vastagságában magasabb [50]. (Érdekes módon azonban a TNFα, vagy az IL-1β magasabb 

szintjeivel járó SNP-k hordozása nem volt gyakoribb NEC-es koraszülöttek esetében.) [XIV. 

melléklet] 

Más adatok alapján NEC esetében nemcsak a gyulladásos citokinek termelése nı: több 

megfigyelés szerint a betegség elırehaladtával az IL-6 és az IL-10 szintek is emelkednek, sıt, 

prognosztikus jelentıségőek lehetnek NEC-ben [51,76]. A köldökzsinórvér IL-6 szintje is 

magasabb volt azon újszülöttek esetében, akiknél a születés után közvetlenül NEC alakult ki 

[69]. Összességében tehát valószínőnek tőnik, hogy a NEC egyes fázisaiban a pro-, más 

szakaszaiban pedig az antiinflammatoricus citokinek jelentısége a nagyobb.  
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Eredményeink megfelelnek az összetett pathomechanizmusnak. A NEC kockázatával / 

progressziójával szemben védı (IL-4receptor α A1902G), illetve azt fokozó (IL-12 p40 

GC/CTCTAA és IL-18 C-607A) SNP-k hordozása ugyanis egyaránt antiinflammatoricus hatású.  

Az IL-4 gátolja a makrofágok kolónia képzését, a monociták H2O2 termelését, és 

egyes gyulladásos mediátorok, így a TNFα és az IL-1β szintézisét [172-175]. A bélfal súlyos 

gyulladásával járó felnıttkori gyulladásos bélbetegségekben is meghatározó jelentıségő, 

összefüggést találtak a betegség súlyossága és az IL-4 termelés között [176,177]. Bár a NEC 

és az IL-4 kapcsolatáról nem állnak rendelkezésre irodalmi adatok, mégis felvethetı ennek a 

citokinnek a jelentısége a betegség kialakulásában. 

Eredményeink szerint az IL-4 ra allél variánsa gyakoribb azoknál a koraszülötteknél, 

akiknél a NEC nem alakul ki; ez felveti az SNP protektív szerepét a NEC kialakulásával 

szemben. Ez az SNP az antiinflammatoricus IL-4 fokozott szignáltranszdukciójával jár.  

 Az IL-12 és NEC kapcsolatára vonatkozóan rendelkezésre állnak állatkísérletes adatok 

[178]. Az IL-12 a veleszületett immunitás alapvetı mediátora, fontos szerepe van az 

antigénprezentáló sejtek és a T sejtek közötti kommunikáció megteremtésében. Több 

vizsgálat szerint az IL-12 szint a perinatális idıszakban alacsony, ami szerepet játszhat abban, 

hogy az újszülött immunválasza Th2 irányba eltolt, azaz a kis IL-12 szint védhet a perinatális 

gyulladásos szövıdményekkel szemben [55,179]. Eredményeink azonban jelzik, hogy nem 

ennyire egyszerő a helyzet: a csökkent IL-12 szintekkel járó allél hordozásához nem csökkent, 

hanem fokozott NEC kockázat társul [XX. melléklet]. Hasonlóképp, az IL-18 – ami az IFNγ 

egyik legfontosabb induktora – csökkent termelésével járó (azaz elméletileg 

antiinflammatoricus hatású) SNP hordozása is kedvezıtlennek bizonyult a NEC prognózisa 

szempontjából [XV. melléklet].  

Citokin genotípus – fenotípus vizsgálataink összességében tehát alátámasztják, hogy 

NEC-ben szerepet játszhat a bélfal immunhomeostasis zavarára való öröklött hajlam, azonban 

erısen leegyszerősítı lenne a NEC-et a Th1-mediált citokinek termelıdési zavarával járó 

gyulladásos bélbetegségek közé sorolni.  

Veleszületett immunitás receptorai. A NEC feltétele a bakteriális kolonizáció 

[180,181]. A bakteriális LPS jelentıségét NEC-ben több állatkísérlet igazolta [182]. Az 

eredmények alapján az LPS és a hypoxia szinergista módon szerepet játszik a bélrendszer 

hemodinamikai változásaiban, hypoperfusiójában és necrosisában. Az LPS és a peptidoglikán 

két fı útvonalon keresztül vált ki immunválaszt. Egyrészt aktiválja az LPS receptor 

komplexet, aminek a tagja a CD14 és a TLR4 is. Alternatív útvonalként a fagocitált 

peptidoglikán molekulák intracellulárisan aktiválják a CARD15-t. A szervezet 
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baktériumokkal szembeni válaszkészsége a sejtmembránon lévı, illetve az intracelluláris a 

bakteriális kötı fehérjék expressziójától függ, melyet az általunk vizsgált SNP-k 

befolyásolhatnak. A NEC és a vizsgált SNP-k közti kapcsolatra vonatkozóan elıször mi 

győjtöttünk adatot, azonban nem találtunk öszefüggést. Ennek egyik oka lehet az is, hogy a 

vizsgált SNP-k prevalenciája (a CD14 C-260T SNP-t leszámítva) az általunk vizsgált 

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

 

Növekedési faktorok szintjét befolyásoló génpolymorphismusok  

 

A növekedési faktorok, így a VEGF és az IGF, alapvetıen befolyásolják a 

gastrointestinalis nyálkahártya regenerációs képességét [183]. A VEGF más adatok szerint a 

vazoregulációban, illetve a gyulladásos válasz intenzitásának a közvetlen szabályozásában is 

szerepet kap [184] [V. melléklet]. Ezért, bár adatok NEC-ben a VEGF-re vonatkozóan 

nincsenek, valószínőnek tőnik, hogy ehhez a szövıdményhez is hozzájárul a VEGF eltérı 

termelése. SNP-vizsgálatunk is erre utal: összefüggést találtunk ugyanis az alacsony VEGF-

szintekkel járó -2578A genotípus hordozóknál a NEC veszélye emelkedett. 

A VEGF mellett eredményeink az ösztrogén jelentıségére is utalnak [III. melléklet]. 

Az ösztrogén iránti érzékenységet befolyásoló SNP, az ERα PvuII ’p’ allél jelenléte ugyanis 

védett a szövıdménnyel szemben, de, hasonlóan a perinatális adaptációs zavarokhoz, csak 

fiúkban. Az ösztrogén a NEC pathogenesisét számos ponton befolyásolhatja; egyrészt 

alapvetı hatást gyakorol a VEGF-indukálta angiogenesisre (ösztrogén hiányában ez kóros), 

másrészt befolyásolja a szövetek ischaemiás toleranciáját [185,186], illetve immunmoduláns 

hatása révén a pro- és antiinflammatoricus válasz egyensúlyát. 

 

4.1.5. Bronchopulmonaris dysplasia 

 

4.1.5.1. Eredmények  

 

A BPD és a genotípus közti kapcsolatot egyrészt olyan SNP-k esetében vizsgáltuk, 

melyek a (tüdıben zajló) gyulladás intenzitását befolyásolják. Másrészt elemeztük azokat a 

polymorphismusokat is, melyek az irodalmi adatok alapján (ACE D/I), vagy klinikai 

megfigyelések szerint (ERα) összefügghetnek a BPD kockázatával. Munkánk során 30 

különbözı genetikai polymorphismus kapcsolatát vizsgáltuk BPD-vel: a 13. táblázatban csak 

azokat mutatom be, melyek a BPD-vel, vagy a lélegeztetés iránti igénnyel összefüggtek. 
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 BPD NINCS  
(VV/VM/MM %, allél prevalencia) 

BPD VAN 
(VV/VM/MM %, allél prevalencia) 

   

TNFα G-308A 80 / 20 / 0 (0,10) 63 / 37 / 0 (0,18) 

IFNγ T+874A 18 / 82 / 0 (0,41) 8 / 92 / 0 (0,46) 

IL-12 p40 GC/CTCTAA 13 / 49 / 38 (0,62) 31 / 52 / 17 (0,43) 

L-selectin C725T 
(Pro213Ser) 

1 / 36 / 63 (0,81) 10 / 25 / 65 (0,77) 

ER-α PvuII Pp 20 / 49 / 31 (0,55) 21 / 54 / 25 (0,51) 

 
13. táblázat Bronchopulmonaris dysplasia (BPD) és genetikai polymorphismusok. BPD-vel, 
vagy a lélegeztetés iránti igénnyel összefüggı genotípusok megoszlása Χ2 próba alapján nem különbözött. 
Rövidítések: lsd. 4 oldal. Klinikai adatokat, betegszámokat a III, XIX-XX. mellékletek tartalmaznak.  
 

A genotípus és a BPD közti kapcsolatot a BPD kockázati tényezıire való korrigálást 

követıen is vizsgáltuk. Kiderült, hogy a BPD kockázatát az IFNγ +874T allél hordozás 

csökkenti, míg a BPD kockázata az IFNγ +874AA genotípusú IL-12 heterozigótákban , 

valamint az L-selectin 213Ser hordozóknál nı (lsd. 14.a. táblázat).  

A BPD dichotomikus változó, hátterében meghatározott ideig tartó légzéstámogatás 

áll. Ennek hossza viszont folyamatos változó. Ha elemzésünk során csak a BPD-t vennénk 

figyelembe, akkor a környezeti tényezık a genotípus (várhatóan kismértékő) hatását 

elfedhetik. Ezért a BPD mellett külön vizsgáltuk a genotípus és a légzéstámogatás hossza 

(pontosabban a lélegeztetett napok számának logaritmusa) közti kapcsolatot (14.b táblázat). 

Ennél az elemzésnél kiderült, hogy az ERα PvuII p és a TNFα  −308Α  allélhordozás 

függetlenül befolyásolja a lélegeztetés hosszát. 

 

Genotípus béta P 
OR (95% CI) 

IFNγ +874T allél hordozás -1,05 0,049 0,35 [0,12 – 0,99] 

IFNγ +874AA x IL-12 VM 1,49 0,042 4,43 [1,06 – 18,6] 

L-selectin C725T (Pro213Ser) 1,35 0,04 2,45 [1,01 – 5,95] 

 

14.a. táblázat A születési súly mellett (p < 0,05) a fenti genotípusok jelentıségét mutatta ki 
Logisztikus regressziós vizsgálataink eredményei bronchopulmonaris dysplasiaban. 
Rövidítések: IFN – interferon; OR – esélyhányados; CI – megbízhatósági tartomány; VM: heterozigóta. 
Megjegyzés: az egyes vizsgálatokban eltérı volt a betegszám, itt csak az összesített eredményeket mutatjuk be 
(részleteket lsd. IV és XX mellékletekben). 
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Változók béta p 
Járulékos 

légzéstámogatási idı  

Független változó: Oxigénterápia hossza 

Respirációs distressz-szindróma 0,60 0,014 44 óra 

Tüdıgyulladás 0,41 0,020 36 óra 

TNF α -308A allél hordozás 0,48 <0,001 39 óra 

ERα PvuII p  -0,35 0,002 -34 óra 

IFNγ +874T allél hordozás -0,438 0,003 0,65 % vs. +874AA  

Független változó: Gépi lélegeztetés hossza 

Respirációs distress szindróma 0,97 <0,001 63 óra 

Születési súly (1000g alatt) -0,28 0,007 -4,6 óra /100g 

TNFα -308A allél hordozás 0,74 0,004 50 óra 

IFNγ +874T allél hordozás -0,533 0,002 0,59% vs. +874AA 

 

14.b. táblázat. Légzéstámogatás iránti igény és genotípus vizsgálata logisztikus regresszióval.  
Rövidítések: lsd. 4 oldal. Megjegyzés: az egyes vizsgálatokban eltérı volt a betegszám, itt csak az összesített 
eredményeket mutatjuk be (részleteket lsd. III, XIX, XX mellékletekben). 
 

4.1.5.2. Megbeszélés 

 

BPD kialakulására nagymértékben hajlamosít a koraszülöttség és a perinatális 

gyulladás (azaz a FIRS; részleteiben lsd 1.4.1.2). Az elsı életnapok történései, a lélegeztetés 

során jelentkezı volu- és barotrauma, az oxigéntenzió hirtelen emelkedése egy olyan 

gyulladásos kaszkádot indít be, ami az esetek egy részében krónikus gyulladáshoz, a tüdı 

károsodásához vezet [187] [XVIII. melléklet]. 

A BPD hátterében zajló aspecifikus gyulladás elsı lépése a fehérvérsejtek kitapadása a 

tüdıszövethez. Ennek a folyamatnak az elsı lépéséért felelısek a selectinek [III. melléklet]. 

Magasabb E-selectin szintek prediktívek voltak BPD kialakulására [188]. A korai postnatalis 

idıszakban mért solubilis L-selectin szintek szintén jól korrelálnak a késıbbi oxigénkezelés 

hosszával és a BPD kockázatával [189]. Teoretikusan, ha a fehérvérsejtek felszínén fokozódik 

az L-selectin expresszió, a tüdıkárosító gyulladás is intenzívebb, így az a megfigyelésünk, 
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miszerint az expresszió megváltozásához vezetı L-selectin 213Ser hordozása fokozza a BPD 

kockázatát, a funkcionális vizsgálatok eredményeinek megfelel.  

A tüdıszövetben megjelent fehérvérsejtek nagy mennyiségő citokint termelnek; ezek 

központi szerepet játszanak a tüdıkárosodásban [190,191]. A citokinek hozzájárulnak a 

fehérvérsejtek inváziójához, a proteolítikus enzimek és reaktív oxigén intermedierek 

felszabadulásához. A közvetlen károsodáson túl a citokinek zavarják a tüdıfejlıdést is . 

Vizsgálataink során kiderült, hogy a BPD kialakulásában bizonyítottan szerepet játszó 

citokinek többsége (IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12) esetében az SNP-k nem befolyásolták a BPD-t. 

Kivételt jelent a TNFα és az IFNγ. A TNF-alfa G-308A SNP szerepét BPD-ben három csoport 

is vizsgálta [XIX. melléklet]. A BPD és az SNP hordozás közötti kapcsolatra vonatkozó 

eredmények azonban ellentmondásosak: egy munkacsoport az A allél védı szerepét mutatta 

ki BPD-vel szemben [192], mi és egy másik munkacsoport viszont nem talált kapcsolatot 

ezen SNP hordozása és a BPD kockázata között [193]. Mégis, eredményeink arra utalnak, 

hogy a TNFα -308A allél jelenléte – mely nagyobb TNFα szintekkel jár – befolyásolhatja az 

arra rászoruló újszülötteknél az oxigénadás iránti igényt. Ez az eredményünk megerısíti a 

nagy TNFα szintek korábban leírt, a tüdı patogenezisében betöltött központi szerepét. 

(Érdekes módon eredményeink ellentmondanak a felnıttekben talált adatoknak: egy 

megfigyelés szerint coronaria bypass mőtét után a kis szérum TNFα szinttel járó genotípust 

hordozókban (így TNFα  -308GG genotípus mellett) hosszabb a mechanikai lélegeztetés ideje. 

A TNFα mellett a veleszületett immunitás két fontos citokinjének, az IFNγ-nak és az 

IL-12-nek a genotípusának a BPD-vel való kapcsolatát is elemeztük [XX. melléklet]. Ebben a 

vizsgálatban az IFNγ+874A és a légzéstámogatás iránti igény között találtunk kapcsolatot: 

megfigyeltük, hogy az IFNγ+874T allél hordozók körülbelül 40%-kal rövidebb gépi 

lélegeztetést, illetve oxigénterápiát igényeltek, mint az allélt nem hordozó újszülöttek. Az 

IFNγ+874T allél hordozás emelkedett IFNγ szintekkel jár, ezért eredményeink összhangban 

vannak azzal a megfigyeléssel, miszerint összefüggés áll fenn az elhúzódó gépi lélegeztetés és 

az alacsony szérum IFNγ szintek között RSV vírussal fertızött újszülöttekben [194]. 

Vizsgálataink szerint az IFNγ+874T allél hordozók a BPD kialakulásával szemben is védettek 

voltak, míg az IFNγ+874AA és IL-12 GC/CTCTAA genotípusokat együtt hordozó 

újszülötteknél (azaz, akiknél várhatóan kisebb a citokintermelı képesség), fokozott a BPD 

kockázata. Bár egyelıre nincsenek adatok emberben a BPD és az IL-12, illetve IFNγ szintek 

közötti kapcsolatra, eredményeink jelzik: hasonlóan a NEC-hez, a BPD esetében sem biztos, 

hogy a genetikailag determinált csökkent citokin-termelı képesség biztosan véd a gyulladásos 
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szövıdménnyel szemben. (Ez egyben fokozott óvatosságra int azokkal a készítményekkel 

kapcsolatban is, melyek célzottan egy adott gyulladásos citokinre hatnak.) 

A gyulladás intenzitását befolyásoló génpolymorphismusok mellett a RAS genotípusát 

is vizsgáltuk BPD-ben [XXI. melléklet]. Újabb vizsgálatok szerint a RAS szerepet játszik a 

gyulladásos folyamatban is. Az AII-rıl kimutatták, hogy fokozza a proinflammatorikus 

citokinek termelését, míg az ACE gátlás a sejtes gyulladásos válasz csökkenését 

eredményezte [195,196]. A közelmúltban a BPD és az ACE I/D polymorphismus 

összefüggését egy másik munkacsoport elemezte [109]. Egy, a miénknél éretlenebb 

populációban kimutatták, hogy a D allél (ami magas ACE aktivitással, és ezért magas AII 

szintekkel jár) prevalenciája magasabb BPD mellett. Ezzel szemben a mi esetünkben egy 

érettebb populációt vizsgálva a DD genotípus nem volt hatással a BPD kockázatára. Az AT1R 

A1166C genotípus hordozása sem volt hatással a BPD veszélyére. Az ellentmondás arra hívja 

fel a figyelmet, hogy a génpolymorphismusoknak a koraszülöttek morbiditására gyakorolt 

hatását alapvetıen befolyásolja a gesztációs kor. (Random forest elemzésünk szintén ezt 

igazolta: részleteiben lsd. 6. rész). 

A megzavart érfejlıdésnek egyre nagyobb szerepet tulajdonítanak a BPD 

kialakulásában [18,197]. Az érfejlıdés irányításában az angiogenetikus faktorok, elsısorban a 

VEGF játszik szerepet [198]. BPD-s állatmodellekben illetve BPD-s humán mintákban 

alacsonyabb VEGF szinteket találtak a plazmában és a tüdımosó folyadékban. Az 

angiogenetikus faktorok termelését szabályozó gének funkcionális polymorphismusai szintén 

befolyásolhatják a BPD kockázatát. Ezt a hipotézist három VEGF SNP (G+405C, T-460C és C-

2578A) esetében vizsgáltuk, de nem tudtuk igazolni [V. melléklet]. 

Végül, külön elemeztük az ösztrogén-érzékenységet befolyásoló ERα PvuII Pp SNP 

kapcsolatát a BPD-vel [III. melléklet]. (Vizsgálatunk Trotter és mtsai eredményein [118] 

alapult, akik ösztrogént adtak igen kissúlyú koraszülött lányoknak, és azt tapasztalták, hogy a 

kezelés védı hatású BPD-vel szemben – részleteiben lsd. 1.4.4.2). Eredményeink közvetve 

alátámasztják megfigyelésüket: a fokozott ösztrogénérzékenységgel járó p allél hordozásakor 

kevesebb ideig szorultak rá a gyermekek oxigénpótlásra. Az ösztrogén jelentıségére utal az 

is, hogy – hasonlóan a perinatális adaptációs zavarokhoz – ez a jelenség csak fiúk esetében 

volt detektálható (akiknek az ösztrogénszintje már ekkor is alacsonyabb a lányokéhoz képest). 

Bár az adott genotípus hatása (az oxigénadás hossza átlagosan 34 órával rövidebb) klinikailag 

nem túl számottevı, bizonyos esetekben (pl. nosocomialis fertızések vonatkozásában) fontos 

lehet. 
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4.1.6. Koraszülöttek retinopathiaja 

 

ROP valamilyen stádiumban az éretlen koraszülöttek többségénél kialakul. A 

genotípus – fenotípus kapcsolat vizsgálata során a ROP-os csoportba azokat a gyermekeket 

soroltuk, akiknél a ROP progresszió megakadályozása érdekében lézer-, vagy kriotherapia 

alkalmazására került sor. (Ilyen beavatkozást 2+ - 4. stádiumú ROP esetén végeznek.) 

ROP-os gyermekeken végzett vizsgálatsorozatunkban a genotípus – fenotípus közti 

kapcsolatot csak olyan gének polymorphismusaival összefüggésben vizsgáltuk, melyek 

terméke a retinában zajló érképzést bizonyítottan befolyásolják. Így a VEGF, az ERα és az 

IGF1-R SNP-k vizsgálata mellett elvégeztük az endoteliális NO-szintáz (eNOS) két 

polymorphismusának, egy 27 bp-ból álló szekvencia-repeat és a T-786C SNP, valamint az 

angiopoietin 2 (Ang2) G-35C SNP vizsgálatát is. Az eNOS vizsgált polymorphismusai 

csökkent eNOS génexpresszióval járnak, míg az Ang2 SNP funkcionális következménye 

egyelıre nem ismert. (Ezen genetikai variánsok jelentıségét az egyéb perinatális 

szövıdmények esetében egyelıre nem vizsgáltuk). 

 

4.1.6.1. Eredmények 

 

Genotípus-vizsgálataink eredményeit a 15. táblázat összegzi. A ROP-os koraszülöttek 

klinikai adatait a XXII-XXV sz. mellékletek részletezik.  

Eredményeink szerint az eNOS 27-bp repeat aa genotípus és a VEGF +405C allél 

hordozása egyértelmően fokozta a ROP kockázatát [XXIV. és XXV. melléklet]. Mivel a 

VEGF SNP-k kapcsoltan öröklıdnek, külön elemeztük a G+405C és T-460C SNP-k együttes 

hordozását ROP-os gyermekekben. Kimutattuk, hogy a -460TT/+405GG kombináció hordozása 

csökkenti (korrigált OR, [95%CI]: 0,25 [0,06 – 1,10], p=0,067), addig a -460TT/+405CC 

kombináció hordozása lényegesen fokozza (16,2 [1,96 - 134], p=0,01) a ROP kockázatát 

[XXII melléklet]. 

A VEGF C-2578A, Ang2 G-35C, IGF1-R G+3174A és ERα PvuII Pp SNP-k esetében nem 

volt kapcsolat a ROP-rizikóval [XXIII, XXIV. melléklet és [199]. Igaz, fiúkban a 

VEGF -2578A allél hordozás valamelyest védett a súlyos látásromlást elıidézı 4-5 stádiumú 

ROP-pal szemben (lélegeztetésre és terhességi korra korrigált OR, [95%CI]: 0,26 [0,07-0,96], 

p=0,044). 
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 ROP miatt NEM kezelt 
koraszülöttek 
(VV / VM / MM %, 
[allélprevalencia]) 

ROP miatt KEZELT 
koraszülöttek 

(VV / VM / MM %, 
[allélprevalencia) 

eNOS 27-bp repeat (b/a) 71 / 28 / 1 (0,15) 43 / 47 / 10*1 (0,24) 

eNOS T-786 C 34 / 59 / 7 (0,33) 57 / 37 / 6 (0,32) 

VEGF T-460C  24 / 53 / 23 (0,47) 31 / 55 / 14 (0,41) 

VEGF G+405C  48 / 46 / 6 (0,30) 35 / 48 / 17*2 (0,41*3) 

VEGF C-2578A  24 / 53 / 23 (0,49) 31 / 56 / 13 (0,41) 

Ang2 G-35C 88 / 11 / 1 (0,06) 93 / 7 / 0 (0,03) 

IGF1-R G+3174A 28 / 48 / 24 (0,48) 30 / 50 / 20 (0,45) 

ERα PvuII Pp 21 / 52 / 27 (0,47) 18 / 45 / 37 (0,41) 

* p < 0,05 

15. táblázat. Retinopathiás (ROP) gyermekeknél meghatározott genotípusok. Rövidítéseket lsd. 
4. oldal; VV: homozigóta vad; VM: heterozigóta; MM: homozigóta mutáns genotípus. Klinikai adatokat lsd. 
XXII-XXV. melléklet és [199]. 

1) OR, [95%CI]: 1,82 [1,14-2,91] 

2) OR, [95%CI] korrigálva a nemre, az alkalmazott oxigénkezelés hosszára és a terhességi korra VEGF +405C 
hordozók esetén: 2,00 [1,02-3,92], p=0,045 
3) OR, [95%CI]: 3,37 ([1,17 -9,65], p=0,011 

 

4.1.6.2. Megbeszélés 

 

A retinaerek fejlıdésének a szabályozásában több növekedési faktor, hormon és 

vazoaktív anyag együttesen vesz részt [200]. Hipotézisünk az volt, hogy azoknak a 

génpolymorphismusoknak, melyek befolyásolják ezek termelését, jelentısége lehet a 

koraszülötteknél. 

Vascularis endothelialis növekedési faktor 

Eredményeink részben feltételezésünket igazolják: a megváltozott VEGF-szintézissel 

járó polymorphismusok hordozása és kombinációja szoros összefüggést mutat a ROP 

kockázatával, illetve a betegség progressziójával [XXII, XXIV. melléklet]. Ez a 

megfigyelésünk összhangban van a ROP pathomechanizmusával – azaz azzal, hogy egy 

kezdeti hiperoxiás fázis miatt bekövetkezı ér-obliteráció után egy kóros angiogenezissel járó 

periódus kezdıdik (részleteiben lsd. 1.3.6), amiben szerepe van a kórosan termelıdı VEGF-

nek [23]. 
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Eredményeink megfelelnek azoknak a megfigyeléseknek, melyek a VEGF T-460C és a 

VEGF G+405C haplotípusok jelentıségét diabeteses retinopathiás betegeken igazolták [201]. 

ROP-os koraszülötteknél a VEGF gén SNP-it rajtunk kívül két munkacsoport elemezte. (Egy 

másik SNP, VEGF G-634C esetében Cooke és mtsai velünk egy idıben vetették fel [202], hogy 

a fokozott VEGF-termeléssel járó genotípus ROP-ban gyakoribb; igaz, az ı eredményeiket 

mások nem tudták igazolni. [203])  

Bár a génpolymorphismusok jelentısége ROP-ban eredményeink alapján 

egyértelmőnek tőnik, a VEGF gén a 6-os kromoszóma egy olyan területén helyezkedik el, 

ami igen közel esik egyéb gének, pl. a HSP70 és TNFα génekhez. Mivel ezek és egyéb, a 

ROP kialakulásában potenciálisan szerepet játszó gének kapcsoltan öröklıdnek a VEGF-fel, 

nem lehet eldönteni, hogy a VEGF genotípus és a ROP közti összefüggés ok-okozati jellegő-

e, vagy csak látszólagos és a háttérben valamelyik közel fekvı gén polymorphismusa áll-e. 

 

Angiopoietin 

A VEGF mellett több egyéb olyan faktor genotípusát is elemeztük, amely az 

angiogenezisre a VEGF-fel együtt hat [204]. Ide tartozik az Ang2, aminek a szintjét korábban 

magasabbnak találták ROP-ban. Hisztokémiai vizsgálatok szerint az Ang2 és a VEGF 

fokozottan expresszálódik a ROP esetén. Bár ez a gén is igen polimorf, SNP-inek 

jelentıségére vonatkozóan nincsenek adatok ROP-ban. Vizsgálatunk [XXIV melléklet] volt 

az elsı, ami az Ang2 -35. bp-n lévı SNP elıfordulását elemezte; ez a gén promoterének azon 

a részén helyezkedik el, ami a Pax2, egy, a retina fejlıdését is reguláló transzkripciós faktor 

számára tartalmaz kötıhelyet. A vizsgált SNP gyakorisága azonban igen kicsi volt ROP-ban 

szenvedı és nem ROP-os gyermekeknél egyaránt. Ez azt jelzi, hogy ennek az SNP-nek 

valószínőleg nincs jelentısége a betegség kialakulásában. 

 

Inzulinszerő növekedési faktor. 

 

A VEGF angiogén hatásainak a kifejtéséhez IGF-1 szükséges [205,206]. Az IGF-1 

hatásait az IGF-1 receptor (IGF1-R) közvetíti, melynek az általunk vizsgált SNP-je (G+3174A) 

mellett az IGF-1 szint csökken. Eredményeink azonban nem utalnak arra, hogy ez az SNP 

befolyásolná a ROP veszélyét: a genotípus-megoszlás ROP-os és nem ROP-os 

koraszülöttekben hasonló volt [XXIII. melléklet]. Ez valószínőleg azt jelzi, hogy a perinatális 

IGF szintekre a környezet gyors változása (anyai forrás megszőnése, táplálási tényezık, 

fertızések, stb.) sokkal nagyobb hatást gyakorol, mint a genotípus. 
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Ösztrogén 

A VEGF hatását befolyásolja az ösztrogén is; a hypoxia VEGF-expresszióra kifejtett 

hatása gátolható ösztrogén adásával. Rágcsáló ROP modellben például ösztrogén adásával 

sikerült megakadályozza a betegséget [207], ami közvetve utalhat arra, hogy a gyors 

postnatalis ösztrogén-depriváció hozzájárul a ROP kialakulásához. Az ösztrogén sejthatásait 

az ER közvetíti, az ER funkcionális SNP-i pedig befolyásolhatják az ösztrogén iránti 

érzékenységet. Vizsgálatunk során azonban mi nem találtunk kapcsolatot az ER genotípus és 

a ROP kockázata között [199]. Ez jelzi, hogy szemben azokkal az eredményeinkkel, melyek 

alapján a perinatális szövıdmények kialakulását az egyéni ösztrogén-érzékenység 

befolyásolhatja, a ROP veszélye nincs kapcsolatban az ER-genotípussal. 

 

Nitrogén-monoxid szintáz 

Végül vizsgálatuk a ROP elsı szakaszában, a hyperoxia indukálta vazoobliterációban 

szerepet játszó NO termeléséért felelıs enzim, az eNOS genetikai polymorphismusait is 

[XXV. melléklet]. Az NO számos egyéb élettani hatása mellett szerepet játszik az 

angiogenesisben és a vasculogenesisben is: hatására több, az angiogenezisben, és –

proliferációban részt vevı faktor, így a VEGF termelése megváltozik (amit kis 

koncentrációban serkent, nagy koncentrációban gátol) [208,209]. Az eNOS jelentıségét jelzi 

az is, hogy NOS-gátló adásával, vagy az eNOS gén célzott inaktiválásával védeni lehet a 

kísérleti állatokat az oxigén okozta érobliterációval szemben[22, 210]. 

Korábban intenzíven vizsgálták a funkció megváltozásával járó eNOS repeat 

polymorphismus jelentıségét diabeteses retinopathiában, de az adatok ellentmondásosak 

[211-214]. ROP esetén mi győjtöttünk elıször adatot: érdekes módon azonban ebben a 

betegségben nem a nagy (bb), hanem a kis NO-termeléssel járó ’aa’ genotípus volt gyakoribb. 

(Diabeteses retinopathia esetén a ’bb’ genotípus a gyakori.) Bár ezt az eredményt az NO-

szintek ismeretének hiányában nem tudjuk diszkutálni (akár még az is elképzelhetı, hogy 

koraszülötteknél a polymorphismus eNOS expresszióra kifejtett hatása eltérı), 

megfigyelésünk jelezheti, hogy a humán ROP pathomechanizmusa más, mint az ischaemia-

indukálta retinopathiás állatmodellé. 
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4.1.7.  Genetikai polymorphismusok és koraszülöttség 

 

A perinatális kórképek elválaszthatatlanok az éretlenségtıl: a fent bemutatott és 

általunk vizsgált szövıdmények túlnyomórészt koraszülötteket fenyegetnek. Ezért minden 

(anyai, vagy magzati, környezeti, vagy öröklött) tényezı, ami fokozza a koraszülés 

kockázatát, egyben a koraszülöttséggel járó kórképek veszélyét is emeli.  

Bár vizsgálataink során elsısorban a perinatális szövıdmények vonatkozásában 

elemeztük a genotípus jelentıségét, a polymorphismusok jelentıs hányadánál egészséges 

újszülöttekre, illetve felnıtt egészséges populációra vonatkozóan is győjtöttünk adatokat. Így 

lehetıség nyílt arra, hogy elemezhessük a vizsgált genetikai polymorphismusok eloszlását 

koraszülöttekben és összehasonlíthassuk az egészséges referenciaértékkel (lsd. 16. táblázat). 

(Néhány esetben, pl. ACE I/D polymorphismusnál referencia-értékként irodalmi adatokat 

használtunk.)  

 4.1.7.1. Eredmények 

Eredményeink alapján a HSP72 1267GG genotípus, ami alacsonyabb HSP72 

expresszióval jár, gyakoribb volt koraszülötteknél [XII. melléklet]. Ezen túl a Hardy-

Weinberg kritérium sem teljesült, ami szelekciós hatásra utalhat. A HSP70 család alapvetı 

szerepet tölt be a magzati fejlıdés szabályozásában. Már a fogamzást követıen rövid idıvel 

expresszálódik az embióban, és embrio-, majd magzatprotektív hatást tulajdonítanak neki. 

Koraszülötteken tett megfigyelésünk egybevág azokkal az adatokkal melyek szerint az anyai 

HSP 1267G SNP hordozás egyes terhességi szövıdményekre, pl. preeclampsiára hajlamosít 

[215].  

Az L-selectin megváltozott expresszióját eredményezı 213Ser allél hordozás hordozás 

fordult elı gyakrabban a kissúlyú koraszülött csoportban (OR [95% CI]: 1,20 [1,03-1,40] 

p=0,045) [IV. melléklet]. Az adhéziós molekulák (az E-, a P- és az L-selectin) expressziója 

elengedhetetlen az egészséges terhességhez, az implantációhoz és a placenta fejlıdéséhez 

[216]. L-selectin hiányában a cytotrophoblast invázió zavart és terhesség nem jön létre. 

(Preeclampsiában például kóros L-selectin szinteket mértek [217]). Azt, hogy a mutáns L-

selectin allél hordozás a koraszülött populációban gyakrabban fordul elı, elıször mutattuk ki 

az irodalomban.  

A VEGF genotípusok közül a +405CC felülreprezentált koraszülötteknél [V. melléklet]. 

(Ugyanezzel a genotípussal kapcsolatban egyébként a ROP fokozott veszélyét is kimutattuk.) 

A VEGF szintek eltéréseivel (csökkenésével) járó genotípus koraszülöttséggel való 
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kapcsolata az irodalmi adatok alapján nem meglepı, mivel ismert, hogy a VEGF 

elengedhetetlen a placentatiohoz és a terhesség fennmaradásához [218] 

Érdekes módon két, a vazoregulációban szerepet játszó genetikai polymorphismus, a 

G-protein β-3 C825T SNP és ACE I/D polymorphismus esetében is eltérést találtunk a 

koraszülöttek és az egészséges referenciapopuláció között. A G-protein β-3 C825T genotípus 

esetében TT genotípust a koraszülöttek között nem tudtunk kimutatni (bár a T allél 

frekvenciája nem különbözött az egészséges újszülöttek és a koraszülöttek között). Ennek a 

genotípusnak a terhességben játszott jelentısége nem ismert. Ez az adat talán támpontul 

szolgálhat további vizsgálatok számára [VII melléklet]. Koraszülöttek esetében az 

alacsonyabb ACE aktivitással járó II genotípus gyakorisága mintegy negyede volt az 

egészséges referenciapopulációban észleltnek, illetve a DD genotípus hordozók aránya 

lényegesen felülreprezentált volt [I melléklet]. 

A gyermekek genotípus-mintázata és a koraszülés oka (fertızés, preeclampsia) közt 

nem tudtunk kapcsolatot kimutatni. 

 
4.1.7.2. Megbeszélés 

 

A fenti polymorphismusok megoszlásában észlelt különbségek alapján felvetıdik, 

hogy az általánosan ismert, koraszülésre hajlamosító tényezık mellett a magzat genotípusa is 

befolyásolhatja a koraszülés kockázatát. Ez azonban eddigi adataink alapján egyelıre puszta 

hipotézis. Ennek több oka van: 

Egyrészt vizsgálatainkhoz az anyagcsereszőrést követıen megmaradt vérmintákat 

használtuk fel. Erre a vizsgálatra csak az 5. életnapon, illetve az oralis táplálás megkezdését 

követıen kerül sor, így a perinatális idıszakban meghalt betegek kimaradtak a vizsgálatból. 

Ha a vizsgált genotípus a perinatális mortalitás kockázatát fokozza, akkor az szelekciós hatást 

jelent. (Ezt a potenciális szelekciós hatást azoknál a szövıdményeknél (IRDS, PDA, korai 

sepsis, IVH) kell szem elıtt kell tartani, melyek az elsı élethét során lépnek fel; a késıbb 

jelentkezı ARF, NEC, BPD és ROP vonatkozásában jelentısége kisebb.) 

Másrészt a magzat génjeinek a felét az anyától örökli. Azaz a magzat genotípusa az 

anyáétól nem független – lehet, hogy a megfigyelt kapcsolat hátterében az anyai genotípus 

eltérése áll. Ezt a lehetıséget az anya vizsgálata nélkül nem lehet kizárni, különösen azon 

vizsgálatok fényében, melyek jelzik az anyai genotípus jelentıségét koraszülésben. Ezek 

ismertetése az értekezés kereteit meghaladja; erre vonatkozóan adatok az értekezés leadásakor 

megjelent áttekintı közleményünkben találhatók [XVIII. melléklet]. (Munkacsoportunk  

80. oldalon folytatás 
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Élettani 
jelentıség 

Vizsgált 
génpolymorphismus 

VV / VM / 
MM (%) 

Hardy Weinberg  

Equilibrium: 

p érték 

allél prevalencia 
koraszülötteknél (n) 

egészséges 
allélprevalencia (n)  

power 

       

TNFα G-308A 79 / 21 / 00 1,00 0,11 (136) 0,14 (248)+ 99,76% 
TNFα G-238A 97 / 3 / 00 0,19 0,03 (136) 0,46 (248) + 8,83% 
IL-1β C3954T 58 / 32 / 10 0,39 0,26 (126) 0,26 (171) - 
IL-6 G–174C 49 / 46 / 5 0,13 0,27 (136) 0,43 (257) 79,32% 

IL-10 G–1082A 21 / 54 / 24 0,31 0,51 (136) 0,42 (110) 26,62% 

IL-12 p40 
GC/CTCTAA 

29 / 51 / 21 1,00 0,46 (150) 0,44 (172) 5,34% 

IFNγ T+874A 33 / 47 / 20 0,61 0,43 (153) 0,44 (172) 3,72% 
IL-18 G-137C 50 / 43 / 7 0,38 0,35 (132) 0,3 (167) 13,69% 

Gyulladás / 
citokin 

 

IL-18 C-607A 50 / 43 / 7 0,38 0,35 (132) 0,25 (167) 42,53% 
IL-4-rec α A1902G  65 / 29 / 5 0,38 0,19 (136) 0,39 (358) 95,69% 

E-selectin Ser128Arg 66 / 31 / 3 1,00 0,18 (126) 0,13 (156) 19,33% 
P-selectin Thr715Pro 78 / 22 0,18 0,11 (126) 0,12 (156) 4,35% 
L-selectin Pro213Ser 65 / 32 / 3 1,00 0,19 (125)* 0,12 (156) 33,25% 

CD14 C-260T 19 / 57 / 24 0,15 0,52 (118) 0,55 (146) 4,91% 
TLR 4 A+896G 92 / 8 / 0 1,00 0,04 (118) 0,07 (146) 17,07% 

Gyulladás / 
sejtfelszíni 
receptor 

TLR 4 C+1196T 92 / 8 / 0 1,00 0,04 (118) 0,07 (146) 17,07% 
CARD 15 G+2722C 97 / 3 / 0 1,00 0,01 (118) 0,01 (146) - 
CARD 15 C+2104T 81 / 19 0,31 0,09 (118) 0,06 (146) 13,85% 

Gyulladás / 
intracellu-

láris 
receptor CARD 15 3020 ins C 96 / 3 / 1 n.a. 0,03 (118) 0,03 (146) 7,09% 

* p < 0,05 
 
 
16. táblázat. 2/1 oldal Genotípus-eloszlás koraszülötteknél és egészséges populációban 
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Élettani 
jelentıség 

Vizsgált 
génpolymorphismus 

VV / VM / 
MM (%) 

Hardy Weinberg  

Equilibrium: 

p érték 

allél prevalencia 
koraszülötteknél (n) 

Egészséges 
allélprevalencia (n)  

power 

       

VEGF G+405C 48 / 46 / 6 0,18 0,29 (121) 0,22 (200) 36,91% 

VEGF T-460C 24 / 53 / 23 0,47 0,49 (128) 0,55 (200) 15,84% 

VEGF T-460C 25 / 53 / 22 0,62 0,49 (114) 0,51 (173) 4,86% 

Ang2 G−35C 93 / 6 / 1 n.a. 0,03 (104) n.a. - 

ERα PvuII Pp 21 / 49 / 30 1,00 0,54 (142) 0,53 (167) - 

Növeke-
dési faktor 

IGF1-R 27 / 48 / 25 1,00 0,49 (140) 0,46 (164) 7,2% 

       

HSP72 A1267G 26 / 67 / 7* 0,00 0,40 (130) 0,33 (122) 25,20% Sejt-
védelem HSP73 G190C 69 / 28 / 2 1,00 0,17 (130) 0,16 (131) 4,06% 

       

ACE I/D 38 / 56 / 7* 0,01 0,34 (104) 0,44 (253) + 31,41% 

AT1R A1166C 61 / 31 / 8 0,07 0,23 (159) 0,29 (253) + 22,90% 

eNOS T-786C 43 / 47 / 9 0,47 0,33 (127) 0,08 (195) 99,91% 

eNOS 27bp repeat 71 / 28 / 1 0,22 0,14 (127) 0,20 (240) 24,53% 

Vazo-
reguláció 

G β-3 alegység C825T 31 / 69 / 0* 0,00 0,35 (97) 0,37 (101) 4,71% 
* p < 0,05 
+ irodalmi adat 
n.a. nincs adat 
 
16. táblázat. Genotípus-eloszlás koraszülötteknél és egészséges populációban. Rövidítések: HWE – Hardy-Weinberg equilibrium; VV: homozigóta vad; VM: 
heterozigóta; MM: homozigóta mutáns genotípus. Klinikai adatokat, betegszámot az egyes mellékletek tartalmaznak. 
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egyébként a koraszülés egyik fontos kockázati tényezıje, a preeclampsia esetében ki is 

mutatta, hogy ez is, legalábbis részben, genetikailag determinált. A kockázatot a VEGF 
+405CC genotípus [218], a progressziót pedig a P-selectin 715Pro és a VEGF -2578A allélok 

hordozása fokozza [219].).  

Ezen túl, ahogy azt a 16. táblázat is jelzi, vizsgálataink statisztikai ereje is kicsi. 

Ahhoz, hogy definitív különbséget lehessen kimutatni, további betegek, illetve az anya 

bevonása szükséges. 

 

4.2. Genetikai polymorphismusok és perinatális szövıdmények: komplex összefüggések 

 

A perinatális szövıdmények nem izoláltan jelentkeznek: sokszor kapcsoltan, 

szekvenciálisan lépnek fel, egyik a másik kockázatát alapvetıen befolyásolja. A közöttük levı 

összefüggéseket vázlatosan szemléleti az 1. ábra.  

Ezért valószínőleg az egyes genetikai polymorphismusok nemcsak közvetlenül, hanem 

a kockázati tényezıkön keresztül közvetve is hatást gyakorolhatnak az adott szövıdményre.  

A kockázati tényezık, genetikai polymorphismusok és a szövıdményállapotok (az 

ARF, NEC és BPD) közötti komplex összefüggéseket áttekintı közleményekben taglaltuk 

(lsd. IX, XIII, XVIII mellékletek). A következı oldalon bemutatott 5. ábra sematikusan csak a 

munkacsoportunk által leírt genotípus-fenotípus felismeréseket szemlélteti az egyes 

szövıdmények közötti kölcsönhatások tükrében. 

Az ábrán látható, hogy vannak olyan SNP-k, melyek több szövıdmény kockázatát 

egyidejőleg (közvetve, illetve a rizikófaktorokon keresztül közvetetten) befolyásolják. 

Egyértelmő, hogy a perinatális szövıdmények esetében a kórképek heterogenitása és 

multifaktoriális eredete miatt nem könnyő a genotípus – fenotípus asszociációt leírni.  

 



 81 

 

  

IVH 
 
  ER α PvuII Pp 

Shock 
 

  ACE D / I 
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VEGF C2578A 
TNF-α 308A x IL-6 -174C 
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G-protein β-3 C825T 
L-selectin Pro213Ser 
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fertızés 

5. ábra Genotípus-fenotípus asszociációs vizsgálataink eredményeinek összefoglalása az egyes szövıdmények közti kapcsolat tükrében. Az egyes 
szövıdményeket körrel jelöltem, ebben feltüntettem az általunk kimutatott és közölt genotípus-fenotípus kapcsolatokat. Az ábrán látható a szövıdmények közötti kapcsolatok, 
illetve, hogy vannak olyan SNP-k, melyek több szövıdmény kockázatát egyidejőleg közvetlenül, és/vagy egyéb szövıdményállapotokon keresztül közvetve befolyásolják. 
Rövidítéseket lsd. 4. ábra  
 



 82 

4.3. Vizsgálataink korlátai 
 

 

Bemutatott eredményeink genotípus-fenotípus asszociációs vizsgálatok 

során születtek. Az asszociációs vizsgálatoknak vannak elınyei és hátrányai. 

Az asszociációs vizsgálatok elınye a viszonylag egyszerő vizsgálati 

elrendezés, egyszerő mintaszerzés, a genotipizálás költséghatékonysága, a 

viszonylag egyszerő statisztikai analízis, az egyszerő interpretálás lehetısége, 

valamint a humán biológiával való közvetlen összefüggés lehetısége.  

Az ilyen típusú vizsgálatok hátrányaként sorolják az esetek és a kontrollok 

kiválasztásának nehézségét (az eseteknek és a kontrolloknak a vizsgált fenotípust 

kivéve a lehetı legjobban hasonlítaniuk kell), a vizsgált fenotípus etiológiai és/vagy 

genetikai heterogenitását, illetve a vizsgált populációk eltérı genetikai háttere. 

Ugyancsak problémákkal jár az SNP-k, mint genetikai markerek alkalmazása. A 

vizsgálatokat azonban leginkább álpozitív eredményeket generáló hatása miatt 

támadják. A nagy kapacitású genotipizálás, illetve a többszörös hipotézis-vizsgálat 

viszont megnöveli annak a veszélyét, hogy a megfigyelt összefüggések csupán a 

véletlen hatása miatt alakulnak ki.  

 

Az asszociációs vizsgálatok a jelentıs limitáló faktorok ellenére is gyakorlati 

megközelítést jelentenek egy-egy biológiai probléma hipotézis-vizsgálatához. 

Gyenge pontjaik kiküszöbölésére az alábbi elvek alkalmazását javasolják, ezeket 

munkám során –amennyire a vizsgálatok sajátságai ezt lehetıvé tették - igyekeztem 

szem elıtt tartani:  

 

1) biológiailag releváns kérdés;  

2) az eset- és a kontrollcsoportba tartozók megfelelı kiválasztása;  

3) szigorú fenotipizálási követelmények;  

4) megfelelıen nagy esetszámok;  

5) megfelelı valószínőségi értékek;  

6) élettanilag értelmezhetı eredmény, mely alátámasztja egy adott 

polymorphismus szerepét.  
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5. Az eredmények potenciális hasznosítása: célpont azonosítás és predikció 

Vizsgálatunk során összefüggéseket azonosítottunk az egyes 

polymorphismusok hordozása és perinatális szövıdmények között. Több olyan 

elemre sikerült rámutatni, amelynek jelentısége lehet egy adott szövıdmény 

kialakulásában, de a klinikai gyakorlatban eddig nem gondoltak rá. Ilyen 

felismerésnek tartom az ösztrogén-receptorral szembeni érzékenységet befolyásoló 

SNP, illetve a RAS polymorphismusok összefüggését a perinatális adaptációs 

zavarokkal; a VEGF SNP-k perinatális szövıdményekkel való kapcsolatát; a TNFα 

és az IFNγ, valamint az IL-12 SNP-k lélegeztetés iránti igénnyel való kapcsolatát. 

Természetesen azt, hogy az asszociáció hátterében valóban funkcionális eltérés áll-e 

(amelyet terápiásan befolyásolni lehetne), további vizsgálatok során kell igazolni. 

Mindenesetre úgy gondolom, hogy genetikai polymorphismus vizsgálataink a 

gyógyszerfejlesztés, valamint a terápia optimálása szempontjából végzett klinikai 

vizsgálatok számára kiindulási alapot jelenthetnek. 

Az eredmények másik hasznosítási területe a diagnosztika, pontosabban a 

szövıdmény-predikció lehet. Azt, hogy a genotípus-mintázat mennyire segíti ezt a 

célt, a következı, 6. rész mutatja be. 

 

6. A genetikai polymorphismus-mintázat prediktív értéke (XXVI. melléklet) 

A genetikai polymorphismusok perinatális jelentıségével foglalkozó 

vizsgálatok – beleértve a munkacsoportunk által végzetteket is – nem vizsgálják azt 

a kérdést, hogy mekkora járulékos prediktív információt jelent a genotípus ismerete 

a klinikai adatokhoz képest. Ennek fı oka, hogy az ezek során alkalmazott 

statisztikai módszerek, pl. a logisztikus regresszió erre nem alkalmasak, mivel velük 

egy adott szövıdmény esetében csak korlátozott számú klinikai adat és genotípus 

kapcsolata vizsgálható. Amint a vizsgált változók száma emelkedik, az elemzéshez 

szükséges betegek száma is nı, így az általunk egyszerre elemezni kívánt sok 

genotípus esetében klasszikus statisztikai módszerek alkalmazása esetén a 

szükséges elemszám több tízezer. Ez reálisan sem Magyarországon, sem másutt 

nem biztosítható. Ezért a genetikai polymorphismus-mintázat prediktív értékének a 

meghatározására egy újonnan kifejlesztett nagydimenziós nemparaméteres 

módszert, az úgynevezett ‘random forest’ technikát (RFT) alkalmaztunk. Ez 

viszonylag kis elemszám mellett teszi lehetıvé egyszerre sok változó 

összefüggésének a statisztikai vizsgálatát [220].  
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6.1 Random forest technika 

 

A klasszifikációs fákon alapuló módszerek révén hatékonyan ki lehet 

válogatni azokat a tényezıket, melyek a leginkább felelısek egy adott fenotípusért. 

A döntési fákat könnyen lehet értelmezni, nagyszámú prediktort lehet velük 

egyszerre vizsgálni és heterogén betegcsoportok elemezhetık velük, így egyre 

inkább alkalmazzák ıket a genetikai asszociációs vizsgálatok során. A 

hagyományos klasszifikációs, vagy döntési fák az összes változót és releváns esetet 

figyelembe veszik, amikor megalkotják egy, a tanulási folyamat során megalkotott 

fán belül az egyes elágazási pontokat. Az eljárás azonban nem elég robusztus, az 

adatok akár kismértékő változtatása esetén is nagyon eltérı döntési fa jön létre. Az 

RFT ezzel szemben a véletlenszerően összeállított mintasokaságon véletlenszerően 

összeállított változó-mintázatok alapján készíti el a döntési fát; ez a folyamat 

ismételten, elemzésenként több tízezerszer lezajlik, eredményeként pedig több 

tízezer fa képzıdik. Ez az eljárás lehetıséget biztosít arra, hogy meg lehessen 

határozni, milyen mértékben változik a klasszifikációs hiba, ha a 

változómintázatban szerepel, vagy éppen kimarad belıle egy adott változó. Ennek 

mértékét a fontossági pontérték, vagy importance score (IS) jellemzi. Ebben a 

statisztikai modellben az IS alapján lehet a változókat rangsorolni. (Mivel az egyes 

fák esetében számított IS független a másiktól, az IS vonatkozásában is ki lehet 

számolni a standard hibát. Az IS / az IS standard hibája hányados adja a z-score-t, 

ami alapján minden IS-hez lehet szignifikancia-értéket rendelni.) 

A változók alapján az RFT klasszifikálja a betegeket aszerint, hogy a 

vizsgált szövıdményben szenvednek-e, vagy sem; a besorolás eredményeit a valós 

klinikai adatokhoz lehet viszonyítani. A folyamat eredményeként 2 X 2 –es 

mátrixok (valódi negatív, álpozitív, valódi pozitív, álpozitív csoportok) jönnek létre, 

amelyek mutatják a besorolás pontosságát. A pontosságot (accuracy értéket) a jól 

besorolt (azaz valódi pozitív és valódi negatív esetek) és az összes beteg aránya 

alapján ki lehet számítani. 

Elemzésünk során azt kívántuk meghatározni, hogy megszületéskor csak a 

születési súly, terhességi hét és a nem alapján mennyire lehet elıre jelezni egy 

gyermeknél a perinatális szövıdmény kockázatát, illetve, hogy az elırejelzés 

pontossága javítható-e génpolymorphismusok együttes vizsgálatával ≤ 1500 gramm 

születési súlyú gyermekeknél. Erre a célra az RFT alapján végzett besorolás 

pontosságát használtuk fel. 
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6.2. Elemzéshez használt adatok 

 

A korábbi évek során létrehozott, részleteiben már közölt adatbázist 

elemeztük. Összességében 135 beteg esetében állt rendelkezésre 24 különbözı 

genotípus esetében adat (részleteiben lsd. 16. táblázat). Emellett ismert volt nemük 

(65 lány, 70 fiú), születési súlyuk (középérték, (tartomány)): 1280 (700-1500) 

gramm) és az, hogy hányadik gesztációs hétre születtek (30 (24-32) hét), valamint, 

hogy érintettek voltak-e a különbözı perinatális szövıdmények, így a IRDS (n = 

67), PDA (n = 52), shock (n = 44), IVH (n = 44), sepsis (n = 37), ARF (n = 42), 

NEC (n = 53) és BPD (n = 24) szempontjából. Az elemzést ROP-ban szenvedı 

gyermekekkel kapcsolatban is elvégeztük (n = 74). A vizsgált szövıdmények 

diagnózisát nemzetközileg elfogadott kritériumok alapján állítottuk fel, részleteiben 

lsd. elıbb. 

Mivel a perinatális adaptáció sikerét a koraszülöttség és az éretlenség 

alapvetıen meghatározza, a polymorphismusok járulékos védı/hajlamosító hatását 

különbözı mértékben befolyásolja a fejlettségi állapot és a populáció 

heterogenitása, ami bizonytalan eredményekhez vezethet. Azaz a szövıdmények – 

genetikai polymorphismustól függetlenül – a nagyon éretlen populációban obligát 

módon jelentkeznek, a genotípus valószínőleg csak az érettebb koraszülötteknél 

játszik szerepet. Az érettebb koraszülötteknél viszont az események ritkábbak, így 

sokkal több beteg bevonása lenne szükséges a polymorphismusok hatásának a 

vizsgálatához (illetve a kérdésfeltevés csak egy igen szők populációra vonatkozna, 

eredményeink a célpopulációt – az éretlen koraszülötteket – tekintve nem lennének 

hasznosíthatók). Feltehetıen a fejlettség szempontjából van egy olyan ’szürke 

zóna’, amikor a szövıdmények elıfordulnak még, de a génpolymorphismusok 

jelentıségét az éretlenség már nem fedi el teljesen.  

Elemzésünk során az elsı lépés ennek a szürke zónának a behatárolása volt. 

Ennek érdekében elıször létrehoztunk egy összesített morbiditási értéket (0 – 8); 

meghatároztuk minden egyes betegnél azt, hogy hány különbözı szövıdményben 

szenvedett. A morbiditási érték középértéke alapján a betegeket két csoportra 

osztottuk: nagyon beteg (> 3) és kevésbé beteg (≤ 3). Ezután a 135 beteget születési 

súly alapján sorba állítottuk és egy ‘keretet’ hoztunk létre, ami elıször a 45 

legkisebb súlyú betegbıl létrehozott csoportot fedte le. Náluk meghatároztuk a 

klasszifikáció pontosságát csak a terhességi kor, születési súly és nem, illetve ezek + 
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génpolymorphismusok alapján RFT-vel. Ezt a keretet eggyel arrébb tolva (azaz a 

legkisebb súlyú beteget kihagyva, illetve a sorban következı súlyú gyermeket 

bevéve) megismételtük az elemzést. A keret minden egyes pozíciója mellett 

kiszámoltuk a klasszifikáció pontosságát, amit grafikusan ábrázoltunk (6. ábra). 

 

 

 

6. ábra. A genotípus és a szövıdmények közti kapcsolatot random forest 
technikával elemzett populáció kiválasztása. Üres körök folyamatos vonallal: születéskori 
adatok alapján a klasszifikáció pontossága Sötét négyzetek szaggatott vonallal: születéskori adatok 
alapján, plusz a genotípus adatok alapján a klasszifikáció pontossága  
  

 

A 6. ábrán látható, hogy a genotípus mellett, illetve anélkül számított klasszifikáció 

680 és 1430 gramm születési súly között tért el valamelyest; a genotípusok hatását 

így ebben a születési súlytartományban elemeztük.  

Ezeknél a gyermekeknél (n = 100) minden egyes perinatális szövıdmény esetében 

kiszámoltuk az összes klinikai és genotípus jellemzı IS értékét. A leginkább 

szignifikáns (p < 0,10) IS értékekkel rendelkezı változók alapján alakítottuk ki azt a 

változó-mintázatot, aminek a segítségével klasszifikáltuk a betegeket a IRDS, PDA, 

shock, IVH, sepsis, ARF, NEC, és BPD szerint. Az így elért klasszifikációs 

pontosságot a csak a születési adatok alapján elért klasszifikációs pontossághoz 

viszonyítottuk. Az elemzéseket Fortran 77 kódok felhasználásával [221], R 

statisztikai környezetben végeztük [222] ‘party’ programcsomagok alkalmazásával 

[223]. 
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6.3. Eredmények 

 

Az egyes perinatális szövıdmények esetében betegenként a különbözı 

változókra kiszámított IS értékeket ún. heatmap ábrákon szemléletem (7. ábra). Az 

egyes szövıdmények esetében a legnagyobb IS értékő változókat (p < 0,10) a 17. 

táblázat mutatja be.  

Minden egyes szövıdmény esetében (az ARF-t leszámítva), a születési súly 

és a születéskori gesztációs kor a legfontosabb prediktorok közé tartozott. Egyes 

genetikai polymorphismusok szintén fontos prediktornak bizonyultak, olyannyira, 

hogy bizonyos szövıdmények esetében IS értékük megközelítette, sıt, meg is 

haladta a születéskori klinikai adatokét (pl. IL-12 p40 polymorphismusé NEC 

esetében). ARF esetében az IS értékek általában véve alacsonyak voltak; a születési 

súly és a gesztációs kor nem is bizonyult szignifikáns prediktornak, csupán néhány 

genetikai polymorphismus. Az is látható, hogy sok esetben a nagy fontosságú 

polymorphismusok nem mutattak szignifikáns összefüggést az adott szövıdménnyel 

az asszociációs vizsgálat során. 

A számított IS értékek alapján ‘optimális klasszifikációs mintázatokat’ 

hoztunk létre, melyekbe csak azok a változók kerültek, melyeknek az IS értékénél a 

p érték 0,10 alatt volt. Ennél a lépésnél meghatároztuk a besorolás pontosságát 

optimális klasszifikációs mintázatok és csak a születési adatok mellett (18. táblázat).  

Összesített eredményeink alapján a besorolás pontossága a legtöbb 

szövıdmény esetében mintegy 0,06 – 0,10-del javult, amikor a legnagyobb IS 

értékő genotípus értékeket is bevettük az elemzésbe. Kivételt képez a kamraőri 

vérzés (0,06-dal romlott a klasszifikáció pontossága), valamint a BPD (nem 

változott). 
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Szövıdmény Prediktor fontossági pontérték p érték 
    
Légzési distress szindróma terhességi kor 14,338 <0,001 
 születési súly 9,732 <0,001 
 E-selectin 128Arg 3,878 <0,001 
 TLR-4 399Ile 3,647 <0,001 
 IL-12 p40 GC 3,637 <0,001 
 IL-18 -137 C 3,198 0,001 

 TNFα -238A 2,229 0,013 
 IL-18 -607A 2,153 0,016 
 VEGF+405G 1,545 0,061 
 P-selectin 715Pro 1,289 0,099 

Nyitott Botallo-vezeték terhességi kor 7,073 <0,001 
 születési súly 3,877 <0,001 
 VEGF+405G 3,785 <0,001 
 ACE D 3,205 0,001 
 Ang -35C 2,570 0,005 
 IL-12 p40 GC 1,564 0,059 

Keringési elégtelenség terhességi kor 6,583 <0,001 
 születési súly 6,539 <0,001 
 HSP 71 190C 5,835 <0,001 
 IFNγ +874A 3,748 <0,001 
 Ang -35C 3,142 0,001 
 ACE D 2,439 0,007 
 IL 4-receptor α 1902G 1,840 0,033 
 ER 2 PvuII p 1,649 0,05 
 TLR-4 399Ile 1,499 0,067 

Kamraőri vérzés terhességi kor 9,113 <0,001 
 ER 2 PvuII p 3,254 0,001 
 VEGF -460C 3,182 0,001 
 IL-6 -174C 2,541 0,006 
 AT1-R 1166C 2,125 0,017 
 VEGF +405G 1,715 0,043 
 IL-12 p40 GC 1,466 0,071 
 Ang -35C 1,414 0,079 
 HSP 71 190C 1,300 0,097 

Sepsis születési súly 9,847 <0,001 
 terhességi kor 6,273 <0,001 
 E-selectin 128Arg 4,737 <0,001 
 TLR-4 399Ile 4,717 <0,001 
 Ang -35C 3,671 <0,001 
 TLR-4 299Gly 3,643 <0,001 
 L-selectin 213Ser 2,622 0,004 
 HSP 71 190C 1,962 0,025 
 IL-18 -607A 1,779 0,038 
 IL-6 -174C 1,543 0,061 

Akut veseelégtelenség IL1-β 3954T 1,818 0,035 
 IL 4-receptor α 1902G 1,629 0,052 
 AT1-R 1166C 1,618 0,053 
 P-selectin 715Pro 1,461 0,072 

 
17. táblázat, 2/1 oldal; magyarázatot lsd. következı oldalon. 
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Szövıdmény Prediktor fontossági pontérték p érték 

    
Enterocolitis necrotisans IL-12 p40 GC 4,204 <0,001 

 terhességi kor 3,576 <0,001 
 IL-10 -1082A 3,284 0,001 
 VEGF -460C 3,272 0,001 
 születési súly 1,814 0,035 
 ACE D 1,789 0,037 

Bronchopulmonaris dysplasia terhességi kor 6,410 0,000 
 születési súly 3,557 0,000 
 IL-18 -607A 2,274 0,011 
 TNFα -238A 1,680 0,046 

Retinopathia terhességi kor 18,656 <0,001 
 VEGF -2578A 7,992 <0,001 
 VEGF +405G 5,955 <0,001 
 angiopoietin -35C 5,748 <0,001 
 eNOS 27bp repeat 4,669 <0,001 
 születési súly 4,140 <0,001 
 ERα PvuII p 2,433 0,007 
 Nem 2,425 0,008 
 VEGF -460C 2,157 0,016 

 
 
17. táblázat Legnagyobb fontossági pontértékő változók a különbözı perinatális 
szövıdmények szerint történı klasszifikációkor. Rövidítéseket lsd. 4 oldalon. 
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7.a Heatmap ábrázolás: Genetikai variánsok prediktív értéke sepsisben  
 

 
7.b Heatmap ábrázolás: Genetikai variánsok prediktív értéke intraventricularis vérzésben 

Az ábrán a sorok a 
vizsgálatban résztvevı 
betegeket jelentik; egy 
téglalap egy betegnél egy 
adott változó fontossági 
pontértékének (IS) felel 
meg. A kék szín nagyobb, a 
piros kisebb pontértéket 
jelez. 
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7.c Heatmap ábrázolás: Genetikai variánsok prediktív értéke akut veseelégtelenségben 
 

 
7.d. Heatmap ábrázolás: Genetikai variánsok prediktív értéke enterocolitis necrotisansban 
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Az ábrán a sorok a 
vizsgálatban résztvevı 
betegeket jelentik; egy 
téglalap egy betegnél egy 
adott változó fontossági 
pontértékének (IS) felel 
meg. A kék szín nagyobb, a 
piros kisebb pontértéket 
jelez. 
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7.e. Heatmap ábrázolás: Genetikai variánsok prediktív értéke bronchopulmonaris dysplasiaban 
 

 
7.f. Heatmap ábrázolás: Genetikai variánsok prediktív értéke retinopathiaban 

7. ábra. A változók fontossági pontértékének a szemléletése (heatmap-ábrák) Minden egyes változó 
(vízszintes tengely) esetében minden egyes betegnél (függıleges tengely) megjelenítésre kerül a fontossági pontérték. A 
kék szín arra utal, hogy a klasszifikációt az adott változó az adott betegnél segíti, míg a vörös szín arra utal, hogy a 
klasszifikáció romlik. Rövidítéseket lsd. 4. táblázat. 
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 Születési súly, gesztációs kor és nem 

szerinti klasszifikáció 

Legnagyobb importancia-pontértékő 

változók szerinti klasszifikáció 

   

Szövıdmény jelen van-e: nincs van pontosság  nincs van pontosság 
Klasszifikáció szerint:         

- 30 11 - 34 10 Légzési distress 
+ 17 42 

0,72 
+ 13 43 

0,77 

- 52 36 - 49 26 Nyitott Botallo-
vezeték + 7 5 

0,57 
+ 10 15 

0,64 

- 68 27 - 70 24 Keringési elég-
telenség + 2 3 

0,68 
+ 0 6 

0,76 

- 65 30 - 56 27 Kamraőri vérzés 
+ 1 4 

0,69 
+ 10 7 

0,63 

- 75 25 - 71 20 Sepsis 
+ 0 0 

0,75 
+ 4 5 

0,76 

- 70 30 - 68 22 Akut vese-
elégtelenség + 0 0 

0,70 
+ 2 8 

0,76 

- 55 33 - 53 21 Enterocolitis 
necrotisans  + 7 5 

0,60 
+ 9 17 

0,70 

- 88 15 - 87 17 Bronchopulmo-
naris dysplasia + 4 2 

0,82 
+ 5 0 

0,80 

- 82 49 - 101 48 Retinopathia 
+ 35 25 

0,56 
+ 16 26 

0,66 

 

18. táblázat A besorolás pontossága csak a születési súly és a gesztációs kor, vagy a 
születési súly és a gesztációs kor és a legnagyobb fontosági pontértékő változók 
alapján. A besorolást RFT-vel végeztük; a cellák a jól és a rosszul besorolt betegek számát 
mutatják. 
 
 
Cellák: 

szövıdmény nincs van 

- igazi negatív álnegatív 

+ álpozitív igazi pozitív 
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6.4. Megbeszélés 

 

Korábbi, genotípus-fenotípus összefüggést elemzı vizsgálataink felépítése 

eset-kontroll jellegő volt. Ennek érdekében törekedtünk arra, hogy a vizsgált 

populáción belül minél homogénebb alcsoportokat alakítsunk ki, és ezeket 

hasonlítsuk egymáshoz. Ez azonban a klinikai gyakorlat szempontjából nem reális: 

a koraszülöttek minden vizsgálatban heterogének, legalábbis érettség, az 

alkalmazott terápia stb. szempontjából. Emiatt általánosan korrigáltuk ezekre a 

tényezıkre a megfigyelt összefüggést, elsısorban logisztikus regresszió 

alkalmazásával. Ennek a módszernek azonban az a hátránya, hogy alkalmazása 

során számos, nagyon kevés betegbıl álló alcsoport képzıdik, ami instabil 

eredményekhez vezet. Ez a jelenség mindenképpen hozzájárul ahhoz, hogy a 

perinatális szövıdmények genetikai hátterével kapcsolatban végzett vizsgálatok 

eredménye ellentmondásos. Összefoglaló adatelemzésünk során így egy pár éve 

kifejlesztett nagy dimenziós nonparametikus módszert, az RFT-t alkalmaztuk, 

amelyet kifejezetten az ilyen problémákkal jelentkezı asszociációs vizsgálatok 

jellemzésére fejlesztettek ki [224]. 

Elemzésünk eredménye alátámasztja a mindennapos tapasztalatot: a 

perinatális szövıdmények kockázatát elsısorban az éretlenség határozza meg, amit 

az alacsony születési súllyal és gesztációs korral lehet jellemezni. Valóban, a 

gyakorlott neonatológusok általában már a szülıágynál viszonylag nagy 

pontossággal be tudják sorolni a világra jövı gyermeket, hogy a perinatális 

szövıdmények szempontjából alacsony, vagy nagy kockázatú csoportba fog-e 

tartozni. A klasszifikáció pontosságát azonban milyen mértékben lehet javítani 

azzal, ha rendelkezésre áll információ a gyermek genotípusára vonatkozóan is? 

Mielıtt kifejezetten erre a kérdésre tértünk volna, elıször azt elemeztük, 

hogy milyen fejlettség esetén érdemes a genotípus jelentette járulákos információt 

vizsgálni. Az ugyanis nyilvánvaló, hogy az igen éretlen koraszülötteknél az öröklött 

hajlamtól függetlenül sokkal nagyobb a perinatális szövıdmények veszélye, azaz a 

genotípus ezeknél a betegeknél kisebb szerepet játszhat a kockázatban. Ezzel 

szemben érettebb újszülöttenél az öröklött hajlam jelentısége nagyobb – itt viszont 

a szövıdmények incidenciája kicsi és nagyon sok gyermeket kellene ahhoz bevonni, 

hogy a genotípus szerepét vizsgálhassuk (ráadásul az eredmények haszna az 
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általános klinikai gyakorlat számára is megkérdıjelezhetı). Van tehát egy olyan 

átmeneti populáció, aminél az éretlenség önmagában még nem fedi el a genetikai 

variánsok hatását, viszont az incidencia még elég magas ahhoz, hogy a kérdést 

vizsgálni lehessen. Elsıként ezért azt vizsgáltuk, hogy a születési súly 

függvényében a genetikai polymorphismus-mintázat ismerete milyen mértékben 

segíti az újszülöttek besorolását a ’nagyon beteg’, vagy ’kevésbé beteg’ csoportba. 

A hipotézisnek megfelelıen genetikai polymorphismusok ismeretében, illetve annak 

hiányában, csak a klinikai adatok alapján végzett besorolás pontosságát a születési 

súly függvényében ábrázolva megállapítottuk, hogy ez a populáció a 680 és az 1430 

gramm születési súly közé esı gyermekeket jelenti.  

Azt is kimutattuk, hogy ebben az alcsoportban bizonyos, jól kiválogatott 

polymorphismus-mintázatok révén javítani lehet bizonyos perinatális 

szövıdmények elırejelzésének a pontosságát. Meg kell említeni, hogy az RFT 

számos olyan polymorphismus esetében kiemelkedı fontossági pontértéket 

mutatott, melyek fontosságát az eset-kontroll vizsgálatok során nem jelezték. Ez 

egyrészt a kutatás számára mutathat új irányokat, másrészt felhívja arra a figyelmet, 

hogy valószínőleg a diagnosztikus célú genotípus-mintázat összeállítása nem 

alapulhat (csak) az eset-kontroll vizsgálatok során kapott megfigyeléseken.  

Ezen túlmenıen elemzésünknek vannak korlátai is. Bár az RFT robusztus 

módszer és így különösen alkalmas kis betegszámú vizsgálatok során kapott adatok 

elemzésére [225], a vizsgált betegek száma továbbra is kicsi. Valószínő, hogy az 

általunk elemzett populációban egyes szövıdmények alul- vagy felülreprezentáltak, 

így nem tükrözik híven a mindennapos klinikai gyakorlatot. Ráadásul csak 24 

génpolymorphismus prediktív értékét elemeztük, és nagyon valószínőnek tőnik az, 

hogy további genotípusok bevonása egyéb génvariánsok jelentıségére is felhívhatja 

a figyelmet (illetve inkább javíthatja a besorolás pontosságát). Végül több fontos 

klinikai jellemzıt, így a méhen belüli retardációt, a megszületést követı terápiás 

beavatkozásokat és az alkalmazott gyógyszeres kezelést sem vettünk figyelembe, 

hanem kizárólag a születési súlyhoz és gesztációs korhoz képest a genotípusok 

jelentette járulékos információra összpontosítottunk. Lehet, hogy nagyobb számú 

beteg bevonása esetén ezen tényezık alapján további alcsoportokat lehetne 

meghatározni, melyeknél a perinatális szövıdmények iránti öröklött hajlam 

valamelyest különbözik a többitıl. Van még értelme újabb prediktív változók 
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keresésének, ugyanis bármilyen változó-mintázatot is alkalmaztunk a betegeknél a 

szövıdménypredikcióra, a pontosság minden esetben jóval 1,00 alatti volt. 

Mindezektıl eltekintve elemzésünknek három szempontból van jelentısége. 

Egyrészt vizsgálatunk egy olyan az új statisztikai eljárást mutat be, amivel lehet 

heterogén populációkban, így koraszülöttekben a génpolymorphismusok 

betegségpredikcióban játszott szerepét vizsgálni lehet. Másrészt a koraszülötteken 

belül egy olyan alcsoportot azonosítottunk, amelynél érdemes a genotípus és a 

szövıdmények közötti kapcsolatot elemezni. Harmadrészt pedig sikerült olyan 

optimális, részben genetikai polymorphismus-adatokat tartalmazó változó-

mintázatokat kialakítsunk, melyek alkalmazásával a koraszülötteknél nagyobb 

pontossággal elıre lehet jelezni a legfontosabb perinatális szövıdményeket.  

 

7. Távlatok: koraszülöttek genotípusa és felnıttkori morbiditás? 

 

Barker és munkatársai eredeti megfigyelése alapján epidemiológiai 

vizsgálatokkal világszerte több tízezer felnıtt bevonásával igazolták, hogy az 

alacsony születési súly több, felnıttkori idült betegség - így a magas vérnyomás, az 

obesitas, az ischaemias betegségek, a kettes típusú cukorbetegség - szempontjából is 

fokozott veszélyt jelent [226,227]. A vizsgálatok többsége azonban felnıtt 

populáción történt, amikor a primer prevenció lehetıségei beszőkültek.  

Genetikai polymorphismusokkal kapcsolatos vizsgálatainkat megelızıen a 

Semmelweis Egyetem I.sz. Gyermekgyógyászati Klinikán kimutattuk, hogy a 

felnıttkori morbiditás fokozott veszélyére utaló jelek már fiatal korban megjelennek 

azoknál az egyébként panasz- és tünetmentes felnıtteknél, akik alacsony (2500 

gramm alatti) születési súllyal jöttek a világra. Kiderült, hogy ennek a populációnak 

a tagjainál a vérnyomás a születési súllyal fordítottan változik [228,229], csökken a 

glükóz tolerancia [230], nagyobb ütemő a csontátépülés [231,232]. Méréseink 

szerint az eltérések hátterében a mellékvesekéreg túlmőködése áll, szoros 

kapcsolatot találtunk a megfigyelt eltérések és a kortizol, valamint a 

dehidroepiandroszteron-(szulfát) szintek között [233]. 

A perinatális szövıdmények és a genetikai háttér közti kapcsolat 

elemzésekor azonban felmerült: lehet, hogy a volt koraszülöttekben nagyobb 

gyakorisággal kialakuló idıskori betegségek hátterében egy öröklött komponens 

(genetikai polymorphismus) is szerepet játszik. Azaz, hogy egyes genetikai 
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polymorphismusok egyszerre fokozzák a koraszülöttség kockázatát és az idıskori 

betegségek veszélyét. 

Ezt a hipotézist több vizsgálati eredményünk is alátámasztja. 

Egyrészt, több esetben kiderült, hogy egyes genetikai polymorphismusok 

jelenléte koraszülötteknél gyakoribb. Ilyen pl. a HSP72 1267GG, az L-selectin 213Ser, 

vagy a VEGF +405CC genotípus. Vannak vizsgálatok arra vonatkozóan, hogy ezek a 

genotípusok több felnıttkori betegségre [139, 234-237] hajlamosítanak. 

Különösen a perinatális adaptációs zavarok esetében a RAS 

polymorphismusok védı hatást fejtettek ki: azaz az ACE D allél hordozóknál a 

keringési elégtelenség, az AT1R 1166CC genotípus esetén pedig a PDA volt ritkább. 

Ezek a gyermekek tehát várhatóan könnyebben tudnak adaptálódni az extrauterin 

élethez. A könnyebb adaptációnak viszont megvan az ára, amit késıbb kell 

megfizetni: ezekrıl a genetikai polymorphismusokról ugyanis számos vizsgálat 

igazolta, felnıtt korban fokozzák a kardiovaszkuláris betegségek veszélyét. (Ezt az 

elképzelésünket a közelmúltban egy másik munkacsoport megfigyelései is 

alátámasztották [108].) Persze, azt, hogy az igen kissúlyú koraszülöttek egészségi 

állapota idıs korban a perinatális idıszakban szerepet játszó genetikai 

polymorphismusok jelenlétével hogyan függ össze, nem lehet ma még 

megmondani. A perinatologiai ellátás az utóbbi két évtizedben lett olyan 

színvonalú, hogy a koraszülött gyermekek többsége átvészeli ezt az idıszakot. A 

válaszra még egy fél évszázadot kell várni. Bízom benne, hogy az akkori 

eredmények most bemutatott megfigyeléseinket fogják igazolni. 
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8. Tézisek. A kutatási eredmények összefoglalása. Legfontosabb felismeréseink. 

 

1. A perinatális adaptációs zavarok esetében ([I – VII mellékletek]) 

- a nyitott Botallo-vezetékkel szemben az angiotenzin II 1-es típusú receptor 

fokozott angiotenzin hatással járó genotípusa véd; 

- keringési elégtelenséggel szemben a fokozott ACE-aktivitással járó genotípus véd; 

- csak fiúkban a perinatális adaptációs zavarokkal szemben a fokozott ösztrogén-

hatás közvetítı ösztrogén-receptor polymorphismus hordozása véd. 

2. A sepsis esetén (VIII. melléklet) 

- a kockázatot a gyulladás intenzitását befolyásoló genetikai polimorofizmusok nem 

befolyásolják.  

3. Akut veseelégtelenség esetében (IX-XII mellékletek) 

- a kórképre hajlamosít az ischaemiás inzultusokkal szembeni sejtvédelmet biztosító 

70 kD-os hısokk-fehérje csökkent szintézisével járó genotípus hordozás; 

- a fokozott gyulladásos hajlammal járó citokin-gén polymorphismusok hordozása 

növeli a veszélyt. 

4. Enterocolitis necrotisans esetében (XIII-XVII mellékletek) 

- az antiinflammatoricus hatás fokozódásával járó interleukin 4 receptor alfa 

génpolymorphismusa véd a szövıdménnyel szemben; 

- az eltérı interleukin-12 és -18 szintekkel járó genotípusok jelenlétekor a betegség 

veszélye nı és súlyosabb a progresszió. 

5. A lélegeztetés és a bronchopulmonaris dysplasia esetében (XVIII-XXI 

mellékletek) 

- egyes gyulladásos citokinek (tumor necrosis faktor-α, interleukin-12 és interferon-

γ) termelését befolyásoló genetikai polymorphismusok mellett nı a lélegeztetés 

hossza 

6. Retinopathia esetében (XXII-XXV mellékletek) 

- a vascularis endothelialis növekedési faktor fokozott expressziójával járó 

genotípus mellett nı a betegség kockázata 

- a nitrogén-monoxid szintáz enzim funkcionális polymorphismusai szintén 

összefüggnek a betegség veszélyével. 

7. Összefoglaló elemzésünk (XXVI. melléklet) alapján  

- a vizsgált genotípusok ismerete megszületéskor a szövıdmény-predikció 

pontosságát legfeljebb 10%-kal javíthatja. 
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Köszönetnyilvánítás 

 

Az eredményes munka soha nem egy ember érdeme: szellemi és anyagi háttér, 

alkotó és támogató közösség nélkül nincs siker. Kiváltképp így van ez az 

alkalmazott orvosi kutatások esetében, amikor az elméleti felfedezéseket a napi 

gyakorlat szintjén szeretnénk kamatoztatni. Már ahhoz is, hogy egy adott klinikai 

probléma tudományos kérdésként vetıdjön fel, szoros szakmai – és baráti – 

kapcsolatban kell legyen a kutató és az érdeklıdı klinikus. Úgy gondolom, ez a 

légkör az, ami a Semmelweis Egyetem I.sz Gyermekklinikát hazai és nemzetközi 

szinten kiemelkedıvé teszi, és ami döntıen hozzájárult az itt bemutatott 

eredmények eléréséhez. 

A tudományos közeg kialakulása, egy szellemi mőhely megszületése nem spontán 

folyamat. Hosszú évek erıfeszítését, áldozatvállalását igényli. Ez a munka, aminek 

gyümölcsét én is élvezem, mesterem, Tulassay Tivadar érdeme. Az alkotó közösség 

fenntartásán túl neki még ennél is többet köszönök. Azt, hogy több mint másfél 

évtizede megtisztel bizalmával, segít tanácsaival, emberi és szakmai 

példamutatással. İ vezetett be a Klinikán mőködı kutatócsoportba és az annak 

munkáját segítı tágabb klinikai közösségbe is, amelynek tagjaitól felbecsülhetetlen 

segítséget kaptam és kapok. 

A kutatócsoportban töltött közel nyolc esztendı alatt megadatott, hogy részt 

vehettem egy tehetséges és lelkes kutatónemzedék képzésében. Az értekezésemben 

bemutatott eredmények részben Balogh Ádám, Bányász Ilona, Bokodi Géza, 

Derzbach László, Erdei Gábor, Fekete Andrea, Gyırffy Balázs, Héninger Erika, 

Kocsis István, Rusai Krisztina, Tóth Péter, Treszl András és Vannay Ádám PhD 

munkája során születtek, akik egy részének közvetlen mentora lehettem. 

Treszl András a vizsgálatokban kezdetek óta részt vesz. İ az, akivel a genomikai 

vizsgálatoktól a funkcionális immunológiai mérésekig kialakítottam egy olyan 

metodikai eszköztárat, amelynek eredményeként nemzetközi színvonalú 

perinatológiai kutatást tudunk végezni. A bemutatott munka nélküle jelen 

formájában nem valósulhatott volna meg. 

Munkám során klinikai részrıl elsısorban a Perinatális és Intenzív Osztály 

munkatársaival kerültem szorosabb kapcsolatba: Machay Tamás és Szabó Miklós a 

klinikai probléma definiálásában, az eredmények kiértékelésében és a további 

kutatási irányvonalak kijelölésében segít és segített nagy lelkesedéssel. A 
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társintézményekben – I. illetve II. sz. Szülészeti és Nıgyógyászati Klinika PIC 

osztályain – évtizedek óta dolgozó Hajdú Júlia, illetve Nobilis András a 

mintagyőjtés megszervezése, az eredmények értelmezése terén nyújtott segítsége 

nélkül sem tudnánk kutatásainkat végezni. Schuler Ágnes a PKU-laboratórium 

részérıl segített a minták győjtésében. 

Eredményeink alapja a magas színvonalú laboratóriumi munka. Az ehhez szükséges 

tudást Nagy Iván, majd halála után Szabó Teréz és Szalai Csaba irányítása mellett a 

Heim Pál kórház központi laboratóriumában, illetve a klinika 

kutatólaboratóriumában Dobos Marianntól sajátíthattam el. A minták 

feldolgozásában, a mérések kivitelezésében segítséget nyújtott Bernáth Mária és 

Czárán Ágnes. 

A laboratóriumban alkalmazott módszertannak köszönhetıen lehetıvé vált, hogy a 

klinikán folyó egyéb vizsgálatokban is részt vehettem. Úgy érzem, különösen 

eredményes együttmőködést sikerült kialakítani Arató Andrással, Körner Annával, 

Madácsy Lászlóval, Reusz Györggyel, Szabó Attilával, Szabó Andrással, Szınyi 

Lászlóval és Tóth-Heyn Péterrel. Az egyetemen munkacsoportunk és más, a 

perinatológia, illetve a perinatológiai szövıdmények hosszú távú következményei 

iránt érdeklıdı kutatók között is baráti és igen hatékony kapcsolat alakult ki. 

Közülük itt említem meg Rigó Jánost (I.sz. Nıgyógyászati Klinika), Szathmári 

Miklóst (I.sz. Belgyógyászati Klinika) és Vér Ágotát (Orvosi Vegytan Intézet); 

közös munkánk sikerét jelzik megjelent közleményeink. 
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