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A perinatalis adaptáció óriási stresszt jelent minden újszülött számára. Nem véletlen,

hogy 40 hétig készül erre a nagy eseményre: ekkorra lesz elég érett szervezete arra, hogy

minden gond nélkül megküzdjön a perinatalis adaptáció kihívásaival. Az idő előtt született,

különösen a nagyon kicsi, 1500 grammal vagy annál kisebb súlyú koraszülöttnél nem ez a

helyzet, a megszületést követően ezért gyakorlatilag az összes szerv és szervrendszer

működésében zavar jelentkezhet. A tüdőben a felületaktív surfactant hiánya respiratios

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 bélelhalás (enterocolitis necrotisans, NEC)

kockázatát. Nem záródik időben a Botall-vezeték (PDA), ami tovább terheli a keringést,

többletmunkát kívánva a szívtől. Nagyobb a kamraűri vérzés (IVH) veszélye. Gyakori a

lokális és a szisztémás infectio (sepsis). Ez közvetlenül, illetve az ezzel szemben fellépő

gyulladásos reakció révén közvetve is károsítja a parenchimás szerveket. A koraszülöttség

nemcsak az első életnapok történéseit határozza meg: a subacut szövődmények, így a

krónikus tüdőgyulladás (BPD), vagy a koraszülöttkori retinopathia (ROP) is gyakori

szövődmény. Az epidemiologiai adatok és klinikai megfigyelések szerint azonban még a

legéretlenebb kohorszban sem következik be feltétlenül mindenkinél minden szövődmény,

ami jelzi, hogy a kockázatot öröklött hajlam befolyásolhatja.

Célkitűzés

Kutatómunkánk során azt kívántuk vizsgálni, hogy a perinatalis szövődmények kockázata

alacsony születési súlyú koraszülöttek esetében összefügg-e, és ha igen, milyen mértékben

olyan genetikai polimorfizmusok hordozásával, melyek befolyásolhatják a szervezet

- gyulladásos válaszkészségét;

- vazoregulációját;

- endokrin környezetét.

Külön elemeztük a kapcsolatot:

1. A perinatalis adaptációs zavarok és a renin-angiotenzin rendszer (RAS), és az ösztrogén

receptor;

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

3. Az enterocolitis necrotisans és a citokinek; valamint a bakteriális jelfelismerő receptorok;

4. A lélegeztetés / bronchopulmonaris dysplasia és a citokinek, illetve az adhéziós molekulák;

5. a retinopathia és a vascularis endothelialis növekedési faktor (VEGF), valamint nitrogén

monoxid szintáz (eNOS) gének funkcionális polimorfizmusainak hordozása között.



Vizsgálatsorozatunkat három nagyobb csoport bevonásával végeztük. Legfeljebb 1500

gramm születési súlyú koraszülöttektől, súlyos retinopathias koraszülöttektől, illetve

egészséges újszülöttektől az anyagcsereszűrés során megmaradt, szűrőpapírra szárított

vérmintákból határoztuk meg 31 különböző funkcionális genetikai polimorfizmus hordozását.

(etikai eng.sz: 16/2003, TUKEB). A genotípust a klinikai adatokkal (szövődményállapotok

jelenléte) vetettük össze. A kapcsolatokat a szövődmény kockázatát befolyásoló tényezőkre

(születési súly és kor, ápolási adatok stb.) korrigáltuk.

Legfontosabb felismeréseink:

1. A perinatalis adaptációs zavarok esetében (I – V. közlemények]

- keringési elégtelenséggel szemben a fokozott ACE-aktivitással járó genotípus véd;

- csak fiúkban a perinatalis adaptációs zavarokkal szemben a fokozott ösztrogén-hatás

közvetítő ösztrogén-receptor polimorfizmus hordozása véd.

- a P és az L selectin, valamint VEGF SNP-k hordozása hat a perinatális adaptációs zavarok

kockázatára;

- a vizsgált inzulinszerű növekedési faktor SNP-nek nincs hatása a perinatális zavarok

veszélyére

2. Akut veseelégtelenség esetében (VI. közlemény)

- a kórképre hajlamosító genetikai variánsokat összefoglalva megállapítottuk, hogy erre a

szövődményre hajlamosít az ischaemiás inzultusokkal szembeni sejtvédelmet biztosító 70

kD-os hősokk-fehérje csökkent szintézisével járó genotípus hordozás, illetve a fokozott

gyulladásos hajlammal járó citokin-gén polimorfizmusok hordozása

3. Enterocolitis necrotisans esetében (VII-IX közlemények)

- a kórképre hajlamosító genetikai variánsokat összefoglalva megállapítottuk, hogy erre a

szövődményre hajlamosít az antiinflammatoricus hatás fokozódásával járó interleukin 4

receptor alfa génpolimorfizmusa véd; az eltérő interleukin-12 és -18 szintekkel járó genotípus

fokozza a betegség veszélyét és súlyosbítja a progressziót.

4. A lélegeztetés és a bronchopulmonaris dysplasia esetében (X-XIII. közlemények)

- egyes, a gyulladásos citokinek (tumor necrosis faktor-α, interleukin-12 és interferon-γ) 

termelését befolyásoló genetikai polimorfizmusok mellett nő a lélegeztetés hossza.

5. Retinopathia esetében (XIV-XVI közlemények)

- a vascularis endothelialis növekedési faktor fokozott expressziójával járó genotípus mellett

nő a betegség kockázata



- a nitrogén-monoxid szintáz enzim funkcionális polimorfizmusai szintén összefüggnek a

betegség veszélyével.

1. ábra: Genotípus-fenotípus asszociációs vizsgálataink eredményeinek összefoglalása az
egyes szövődmények közti kapcsolat tükrében. Az egyes szövődményeket körrel jelöltem,
ebben feltüntettem az általunk kimutatott és közölt genotípus-fenotípus kapcsolatokat. Az
ábrán látható a szövődmények közötti kapcsolatok, illetve, hogy vannak olyan SNP-k,
melyek több szövődmény kockázatát egyidejűleg közvetlenül, és/vagy egyéb
szövődményállapotokon keresztül közvetve befolyásolják

Vizsgálatsorozatunk során több olyan elemre sikerült rámutatni, amelynek jelentősége

lehet egy adott szövődmény kialakulásában, de a klinikai gyakorlatban eddig nem gondoltak

rá. Ilyen az ösztrogén-receptorral szembeni érzékenységet befolyásoló SNP, illetve a RAS

polimorfizmusok összefüggése a perinatalis adaptációs zavarokkal, a VEGF SNP-k

perinatalis szövődményekkel való kapcsolata, illetve a TNFα és az IFNγ, valamint az IL-12

SNP-k lélegeztetés iránti igénnyel való kapcsolata. Természetesen azt, hogy az asszociáció

hátterében valóban funkcionális eltérés áll-e (amelyet terápiásan befolyásolni lehet), további

vizsgálatok során kell igazolni. Mindenesetre genetikai polimorfizmus vizsgálataink a



gyógyszerfejlesztés, valamint a terápia optimálása szempontjából végzett klinikai vizsgálatok

számára kiindulási alapot jelenthetnek.

Az eredmények másik hasznosítási területe a diagnosztika, pontosabban a szövődmény-

predikció lehet.

Azt, hogy a genotípus-mintázat ismerete a megszületéskor mennyire segíti ezt a célt, egy

újonnan kifejlesztett robusztus non parametrikus eljárással (random forest technikával)

választ kerestünk arra a kérdésre is, hogy a beteg genotípusának ismerete a megszületéskor

mennyire segítheti a különböző szövődmények szempontjából veszélyeztetett betegek

azonosítását; azaz mely genetikai polimorfizmus-mintázatokat kell meghatározni ahhoz, hogy

már a megszületéskor az egyes szövődményeket előre lehessen jelezni.

Összefoglaló elemzésünk (XVII. közlemény) során meghatároztuk azt, hogy az egyes SNP- k

milyen mértékben segítik önmagukban a predikciót, illetve olyan SNP-mintázatokat

állítottunk össze, amelyekkel megszületéskor a szövődmény-predikció pontossága fokozható.

Távlatok: koraszülöttek genotípusa és felnőttkori morbiditás?

Genetikai polimorfizmusokkal kapcsolatos vizsgálatainkat megelőzően a Semmelweis

Egyetem I.sz. Gyermekgyógyászati Klinikán kimutattuk, hogy azoknál az egyébként panasz-

és tünetmentes felnőtteknél, akik alacsony születési súllyal jöttek a világra, már fiatal felnőtt

korban észlelhetők olyan tünetek, melyek jelzik a kardiovaszkuláris betegségek fokozott

kockázatát. Kimutattuk, hogy a születési súllyal fordítottan a vérnyomás magasabb, csökken

a glükóz tolerancia, nagyobb ütemű a csontátépülés. Méréseink szerint az eltérések

hátterében a mellékvesekéreg túlműködése áll, mivel szoros kapcsolatot találtunk a

megfigyelt eltérések és a kortizol szintek között. A perinatalis szövődmények és a genetikai

háttér közti kapcsolat elemzésekor azonban felmerült: lehet, hogy a volt koraszülöttekben

nagyobb gyakorisággal kialakuló időskori betegségek hátterében egy öröklött komponens

(genetikai polimorfizmus) is szerepet játszik. Azaz, hogy egyes genetikai polimorfizmusok

egyszerre fokozzák a koraszülöttség kockázatát és az időskori betegségek veszélyét.

Ezt a hipotézist több vizsgálati eredményünk is alátámasztja.

Egyrészt, több esetben kiderült, hogy egyes genetikai polimorfizmusok jelenléte

koraszülötteknél gyakoribb. Ilyen pl. HSP72 1267GG, az L-selectin 213Ser, vagy a VEGF

+405CC genotípus. Vannak vizsgálatok arra vonatkozóan, hogy ezek a genotípusok felnőttkori

betegségekre hajlamosítanak. Különösen a perinatalis adaptációs zavarok esetében a RAS



elemeinek a polimorfizmusa védő hatást fejtett 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 később kell megfizetni: ezekről a

genetikai polimorfizmusokról ugyanis számos vizsgálat igazolta, felnőtt korban fokozzák a

kardiovaszkuláris betegségek veszélyét. Persze, azt, hogy az igen kissúlyú koraszülöttek

egészségi állapota idős korban a perinatalis időszakban szerepet játszó genetikai

polimorfizmusok 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 időszakot. A válaszra még egy fél évszázadot kell várni.

Bízunk benne, hogy az akkori eredmények most bemutatott megfigyeléseinket fogják

igazolni.
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