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A perinatalis adaptacié oriasi stresszt jelent minden ujszil6tt szdmara. Nem véletlen,
hogy 40 hétig keszul erre a nagy esemenyre: ekkorra lesz elég érett szervezete arra, hogy
minden gond nélkil megkizdjon a perinatalis adaptacio kihivasaival. Az id6 el6tt sziletett,
kiilénosen a nagyon kicsi, 1500 grammal vagy annal kisebb sulya koraszil6ttnél nem ez a
helyzet, a megsziletést kovetéen ezért gyakorlatilag az 0sszes szerv és szervrendszer
mukodésében zavar jelentkezhet. A tudoben a feluletaktiv surfactant hianya respiratios
distress (IRDS) kialakuldsdhoz vezet. A keringés nem tudja kielégiteni a megvaltozott
igényeket: gyakori a szivelégtelenség/shock, a szervek vérellatdsi zavara — ami fokozza az
akut veseelégtelenség (ARF), es az Ujszilottkori bélelhalas (enterocolitis necrotisans, NEC)
kockazatat. Nem zarddik idében a Botall-vezeték (PDA), ami tovabb terheli a keringést,
tobbletmunkat kivanva a szivtél. Nagyobb a kamrairi vérzés (IVH) veszélye. Gyakori a
lokdlis és a szisztémaés infectio (sepsis). Ez kdzvetlenll, illetve az ezzel szemben fellépo
gyulladasos reakcio révén kozvetve is karositja a parenchiméas szerveket. A koraszulottség
nemcsak az elsé életnapok torténéseit hatdrozza meg: a subacut szévédmények, igy a
kréonikus tudogyulladas (BPD), vagy a koraszulottkori retinopathia (ROP) is gyakori
szovodmeény. Az epidemiologiai adatok és klinikai megfigyelések szerint azonban még a
legéretlenebb kohorszban sem kdvetkezik be feltétlentl mindenkinél minden szévédmeény,

ami jelzi, hogy a kockazatot 6roklott hajlam befolyasolhatja.

Célkitiizés
Kutatdmunkank soran azt kivantuk vizsgalni, hogy a perinatalis szovédmények kockézata
alacsony sziletési sulyu koraszulottek esetében dsszefligg-e, és ha igen, milyen mertékben
olyan genetikai polimorfizmusok hordozasaval, melyek befolyasolhatjak a szervezet

- gyulladasos valaszkészségét;

- vazoregulaciojat;

- endokrin kdrnyezetet.

Kilon elemeztiik a kapcsolatot:

1. A perinatalis adaptaciés zavarok és a renin-angiotenzin rendszer (RAS), és az 6sztrogén
receptor;

2. Az akut veseelégtelenség és a RAS, hosokk fehérje (HSP)-70, illetve a citokinek;

3. Az enterocolitis necrotisans és a citokinek; valamint a bakteriélis jelfelismeré receptorok;
4. A lélegeztetés / bronchopulmonaris dysplasia és a citokinek, illetve az adhéziés molekulak;
5. a retinopathia és a vascularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF), valamint nitrogén

monoxid szintaz (eNOS) gének funkcionalis polimorfizmusainak hordozésa kozott.



Vizsgalatsorozatunkat harom nagyobb csoport bevonasaval végeztilk. Legfeljebb 1500
gramm szuletési sulyl koraszilottektsl, sulyos retinopathias koraszulottektol, illetve
egészséges Ujsziulottektol az anyagcseresziirés soran megmaradt, szlir6papirra szaritott
vérmintakbol hataroztuk meg 31 kilonb6z6 funkcionalis genetikai polimorfizmus hordozasat.
(etikai eng.sz: 16/2003, TUKEB). A genotipust a klinikai adatokkal (szovédményallapotok
jelenléte) vetettlik 6ssze. A kapcsolatokat a szovédmény kockazatéat befolyasold tényezékre
(szuletési suly és kor, apolasi adatok stb.) korrigaltuk.

Legfontosabb felismeréseink:

1. A perinatalis adaptacids zavarok esetében (I — V. kdzlemények]

- keringési elégtelenséggel szemben a fokozott ACE-aktivitassal jaro genotipus véd,;

- csak filkban a perinatalis adaptacids zavarokkal szemben a fokozott 6sztrogén-hatas
kozvetit6 6sztrogén-receptor polimorfizmus hordozasa véd.

- a P és az L selectin, valamint VEGF SNP-k hordozasa hat a perinatalis adaptacids zavarok
kockéazatara;

- a vizsgalt inzulinszeri novekedési faktor SNP-nek nincs hatdsa a perinatlis zavarok
veszélyére

2. Akut veseelégtelenséq esetében (V1. kdzlemény)

- a korképre hajlamositd genetikai variansokat dsszefoglalva megallapitottuk, hogy erre a
szovédményre hajlamosit az ischaemias inzultusokkal szembeni sejtvédelmet biztositd 70
kD-o0s hésokk-fehérje csokkent szintézisével jaré genotipus hordozas, illetve a fokozott
gyulladasos hajlammal jaro citokin-gén polimorfizmusok hordozésa

3. Enterocolitis necrotisans esetében (V1I-1X kdzlemények)

- a korképre hajlamositd genetikai variansokat dsszefoglalva megallapitottuk, hogy erre a
szovodmenyre hajlamosit az antiinflammatoricus hatads fokozodasaval jard interleukin 4
receptor alfa génpolimorfizmusa ved; az eltér6 interleukin-12 és -18 szintekkel jaro genotipus
fokozza a betegség veszélyét és sulyosbitja a progressziot.

4. A lélegeztetés és a bronchopulmonaris dysplasia esetében (X-XI111. kdzlemények)

- egyes, a gyulladasos citokinek (tumor necrosis faktor-a, interleukin-12 és interferon-vy)
termelését befolyasolo genetikai polimorfizmusok mellett n6 a Iélegeztetés hossza.
5. Retinopathia esetében (XIV-XVI kézlemények)

- a vascularis endothelialis ndvekedési faktor fokozott expresszidjaval jaré genotipus mellett

no a betegseg kockazata



- a nitrogén-monoxid szintdz enzim funkcionalis polimorfizmusai szintén 6sszefliggnek a

betegség veszélyével.
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1. abra: Genotipus-fenotipus asszociacios vizsgalataink eredményeinek 6sszefoglalasa az
egyes szovodmeények kozti kapcsolat tiikrében. Az egyes szdvodményeket korrel jeldltem,
ebben feltlintettem az altalunk kimutatott es kdzolt genotipus-fenotipus kapcsolatokat. Az
abran lathaté a szovodmények kozotti kapcsolatok, illetve, hogy vannak olyan SNP-K,
melyek tobb szovédmény kockazatadt egyidejileg kozvetlendl, és/vagy egyéb
szovodmeényallapotokon keresztiil kdzvetve befolyasoljak

Vizsgalatsorozatunk soran tébb olyan elemre sikerllt ramutatni, amelynek jelentésége
lehet egy adott szovédmény kialakuldsaban, de a klinikai gyakorlatban eddig nem gondoltak
rd. llyen az 6sztrogeén-receptorral szembeni érzékenyseéget befolydsold SNP, illetve a RAS
polimorfizmusok 0Osszefiiggése a perinatalis adaptacios zavarokkal, a VEGF SNP-k
perinatalis szovédményekkel valé kapcsolata, illetve a TNFa és az IFNy, valamint az 1L-12
SNP-k Iélegeztetés iranti igénnyel valo kapcsolata. Természetesen azt, hogy az asszociacio
héatterében valéban funkcionalis eltérés all-e (amelyet terdpidsan befolyasolni lehet), tovabbi

vizsgalatok soran kell igazolni. Mindenesetre genetikai polimorfizmus vizsgalataink a



gyogyszerfejlesztés, valamint a terapia optimalasa szempontjabol végzett klinikai vizsgalatok
szamara kiindulasi alapot jelenthetnek.

Az eredmények masik hasznositéasi terlilete a diagnosztika, pontosabban a szévédmény-
predikcio lehet.

Azt, hogy a genotipus-mintazat ismerete a megsziletéskor mennyire segiti ezt a célt, egy
ujonnan kifejlesztett robusztus non parametrikus eljarassal (random forest technikaval)
valaszt kerestiink arra a kérdésre is, hogy a beteg genotipusanak ismerete a megsziiletéskor
mennyire segitheti a kilonb6z6é szdvédmények szempontjabol veszélyeztetett betegek
azonositasat; azaz mely genetikai polimorfizmus-mintazatokat kell meghatarozni ahhoz, hogy

mar a megsziiletéskor az egyes szévodményeket eldre lehessen jelezni.

Osszefoglalé elemzésiink (XVI1. kdzlemény) soran meghataroztuk azt, hogy az egyes SNP- k

milyen mertékben segitik 6nmagukban a predikcidt, illetve olyan SNP-mintazatokat

allitottunk 6ssze, amelyekkel megszileteskor a szévédmény-predikcio pontossaga fokozhato.

Tavlatok: koraszulottek genotipusa és felngttkori morbiditas?

Genetikai polimorfizmusokkal kapcsolatos vizsgalatainkat megel6zéen a Semmelweis
Egyetem l.sz. Gyermekgyogyéaszati Klinikdn kimutattuk, hogy azokndl az egyébként panasz-
és tlinetmentes felnétteknél, akik alacsony sziletési sullyal jottek a vilagra, mar fiatal felnott
korban észlelhetok olyan tunetek, melyek jelzik a kardiovaszkularis betegsegek fokozott
kockazatat. Kimutattuk, hogy a sziletési sullyal forditottan a vérnyoméas magasabb, csokken
a glukdz tolerancia, nagyobb utemii a csontatéplilés. Méréseink szerint az eltérések
hatterében a mellékvesekéreg tulmikddese all, mivel szoros kapcsolatot taldltunk a
megfigyelt eltérések és a kortizol szintek kozott. A perinatalis szovédmények és a genetikai
hattér kozti kapcsolat elemzésekor azonban felmer(lt: lehet, hogy a volt koraszil6ttekben
nagyobb gyakorisaggal kialakuld idéskori betegségek hatterében egy 6roklott komponens
(genetikai polimorfizmus) is szerepet jatszik. Azaz, hogy egyes genetikai polimorfizmusok
egyszerre fokozzak a koraszll6ttség kockazatat es az idoskori betegségek veszélyét.

Ezt a hipotézist tobb vizsgalati eredménylnk is alatdmasztja.

Egyrészt, tobb esetben kiderult, hogy egyes genetikai polimorfizmusok jelenléte
koraszuilétteknél gyakoribb. llyen pl. HSP72 *'GG, az L-selectin **Ser, vagy a VEGF
*95CC genotipus. Vannak vizsgélatok arra vonatkozdan, hogy ezek a genotipusok felnéttkori

betegségekre hajlamositanak. Kilondsen a perinatalis adaptacios zavarok esetében a RAS



elemeinek a polimorfizmusa védé hatast fejtett ki: azaz az ACE D allél hordozdknal a
keringési elégtelenség, az AT1R °°CC genotipus esetén pedig a PDA volt ritkabb. Ezek a
gyermekek tehat varhatéan konnyebben tudnak adaptalodni az extrauterin élethez. A
kénnyebb adaptacionak viszont megvan az ara, amit késébb kell megfizetni: ezekrél a
genetikai polimorfizmusokrdl ugyanis szamos vizsgalat igazolta, felnétt korban fokozzak a
kardiovaszkularis betegségek veszélyét. Persze, azt, hogy az igen kissulyl koraszulottek
egészségi allapota idés korban a perinatalis idoszakban szerepet jatszé genetikai
polimorfizmusok jelenlétével hogyan flugg 0ssze, nem lehet ma még megmondani. A
perinatologiai ellatas az utdbbi két évtizedben lett olyan szinvonall, hogy a koraszlott
gyermekek tobbsége atvészeli ezt az idészakot. A valaszra még egy fél évszazadot kell varni.
Bizunk benne, hogy az akkori eredmények most bemutatott megfigyeléseinket fogjak

igazolni.
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Fenti kdzlemények az OTKA péalyazat témajahoz szorosan kapcsolddnak. Az OTKA-
palyazat segitségevel beallitott modszereket egyéb vizsgalatok soran is alkalmaztuk:

ezek eredményeit mutatja be a jelentésben megadott tébbi kézlemény.
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