brought to you by .{ CORE

provided by Semmelweis Repository

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

A pneumonia eredetii sepsis kimenetelét
befolyasolé genetikai tényezék vizsgalata

Doktori tézisek
Dr. Madéach Krisztina

Semmelweis Egyetem
Elméleti Orvostudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS

= G4

= k2

%5 o | EGYETEM

= > f
i -, \ 1
% & \. PHD /

Iy A . ’
b “ -

Témavezets:
Dr. Prohaszka Zoltan, az MTA doktora

Hivatalos biralok:
Dr. Bogér Lajos egyetemi tanér, az MTA doktora

Dr. Zima Endre egyetemi adjunktus, PhD

Szigorlati bizottsag elntke:
Dr. Darvas Katalin egyetemi tanar

Szigorlati bizottsag tagjai:
Dr. Strausz Janos egyetemi tanar, az MTA doktora

Dr. Rénai Zsolt egyetemi adjunktus, PhD

Budapest
2011


https://core.ac.uk/display/50567117?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Bevezetés

Az orvos technoldgidk fejléodése, az immunszuppressziv
terdpiak kiterjedt haszndlata, a populacié Oregedése
kovetkeztében a sepsis gyakorisdga rohamosan ndvekszik. A
sepsis  szupportiv - terdpidaban és  pathogenezisének
kutatasaban e ért eredmények elenére, a szindréma tovabbra
is a kritikus dalapoti betegek vezet6 haldloka maradt,
Osszesitett mortalitasa 30% kordli, septicus shockban és/vagy
tobbszervi el égtel enségben szenveds betegeknél a haldl ozas az
50%-ot is meghaladja. Létsz6lag hasonl 6 stilyossagu
fertozésben szenveds, azonos d&talanos allapoti betegek
tuléés ardnya merdben €té&é  lehet. A betegség
manifesztécigjanak egyéni kilonbségeit a beteg genetikai
prediszpozicioja alapvetéen befolyasolja. A fertézéssel
szembeni fogékonysagot és a sepsis sulyossagat befolyasol 6
gyulladésos vélaszreakcidban részt vevé kromoszoma
szakaszok egyedi nukleotid polimorfizmusai és haplotipusai
magyarézattal szolgalhatnak a hasonl6 fertézések soran
megfigyelt klinikai variabilitasra.

A szein protedz inhibitor csalddhoz (serping) tartozo
plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) a fibrinolizis
gatlasanak egyik kulcsfigurdja. A PAI-1 elsodleges szerepein
Vivo a szoveti- és urokindz-tipusl plazminogén aktivatorok
gyors gatldsa. Az endothélium és a thrombociték altal termelt
PAI-1 vitronectinhez kapcsolt alapotban taldlhato. A PAI-1-
vitronectin komplex az aktivalt protein C és thrombin
leghatékonyabb gétlgja. A PAI-1 a thrombomodulinnal
verseng a thrombinhoz val6 kétodésért. Ennek megfeleléen a
PAI-1 igen e6s helyi alvadast fokozé anyag, mely kdzponti
szerepet jatszik a sepsis és trauma soran kialakulé akut fazis
valaszban. Plazmaszintjé genetikai, metabolikus, endokrin,
tapldlkozassal- és a fizikai aktivitassal Osszefliggs faktorok
befolyasoljak, szintje gyulladds vagy sérllés hatasara
jelentésen megemelkedik. Septicus betegekben a PAI-1 szintje
a rosszabb kimenetellel, a betegség sulyosabb lefolyasaval,
kilonbozé citokinek, akut-fazis proteinek és koagulaciés
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paraméterek  emelkedett  szintjével —mutatott  pozitiv
Osszefliggést. A PAI-1-t kdédol6 gén szdmos polimorf
l0kusszal rendelkezik, ezek kozil a legtobbet a 4G/5G
inszerci6s/del écios polimorfizmust (rs1799768) vizsgalték. Ez
a polimorfizmus négy vagy 6t (4G/5G) guanin bazist tartalmaz
-675-né a human PAI-1 (SERPINE1l) gén promoGter
régiojdban. Ezen SNP mindké& alléja transzkripcios
aktivatorokat képes megkétni, azonban az 5G allél egy éatfedd
tertleten egy represszor proteint két meg. Ennek okan a 4G
ald  homozigbtékban ez a  negativ  regulétor
mitkddésképteenné valik, ami a PAI-1 gén nagyobb mértéki
atirédasat eredményezi, mig a heterozigétak koztes fenotipust
mutatnak. A 4 G aléd homozightédk esetében a PAI-1
transzkripcigja és kovetkezésképp plazma szintje 25%-kal
magasabb, mint az 5G alél homozigétakban. A 4G alél
prothromboticus hatésdt szamos klinikai korilmény kozott
vizsgdlték mér, szignifikédns Osszefliggést mutatott a
myocardialis infarctus mortalitaséval. A 4G/5G polimorfizmus
4G alédja kozOsségben szerzett pneumoniaval szembeni
fokozott fogékonysaggal, és stlyos pneumonidban szenvedd
betegek magasabb mortalitdsaval volt kapcsolatba hozhat6. A
4G adld hordozédsa esetén fokozott rizikét irtak le
meningococcus sepsis, valamint trauma stlyos szévédmeényei
és magasabb mortalitasa tekintetéoen.

A humén f6 hisztokompatibilitdss komplex (MHC) a
gyulladasos-, fertézéses-, autoimmun folyamatokkal és a
szervtranszplantécioval kapcsolatos rendellenességek
tekintetében az egyik legfontosabb genetikai régio. Az MHC
régio kozos, tavoli o6st6l szarmazd, erésen konzervalt
dezoxiribonukleinsav  (DNS) szekvenciak relativ  hosszl
szakaszait  tartalmazza, melyeket méas néven &S
haplotipusoknak (AH) neveziink. A kaukézusi populécidban
az egyik ilyen legelterjedtebb (~ 10%) haplotipus az AH8.1.
Az AH8.1 — tdbbek kozétt - HLA-DQB1*0201 (DQ2), HLA-
DRB1*0301 (DR3), AGER (kordbban RAGE néven ismert) -
429C, C4A*QO, C4B1, BfS, HSP70-2 (HSPA1B néven is
hivatkozott) 1267G, TNF -308A, LTA 252G, HLA-B*0801
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(B8), HLA-Cw*0701 é HLA-A*0101 (Al) aléekkel
jellemezhetd.

Az AHB8.1 szamtalan immunpatholdgiai rendellenességgel,
immun-medialt betegséggel és colorectalis carcinomaval
hozhat6 Osszefliggésbe. Az AHB8.1-gyd kapcsolatba hozhato
betegségek jelentds szama arra enged kovetkeztetni, hogy ez a
haplotipus szdmos vonatkozasban befolyasolhatja az
immunvalaszt. Az AH8.1 hordozékban a vér lymphocytéinak
fokozott spontan apoptosisat és a kilonbdzé autoantitestek
megnovekedett termelését mutattdk ki. A TNF-o fokozott
spontan termelédése az  AHB8.1 egyik legjellemzébb
tulajdonsdga. Az AH8.1 hordozdkban leirt immunpathol dgiai
valtozasok a gazdaszervezet killénbdzé microorganizmusokkal
szembeni védekezésének hatékonysagat is befolyasol hatjak.

Célkitiizés

Azt vizsgdtuk, hogy a sepsis kimenetelét mely genetikai
tényezok befolyasolhatjak pneumonia eredetii, sulyos
sepsisben szenvedd, kaukazusi betegekben.

Mivel a sepsis progresszidjanak, a tobbszervi elégtelenség
kialakulasanak, illetve a haldlozésnak hétterében a fibrin
termelés és bontas kozotti egyensily kisiklasa fetételezheto,
és a PAI-1 szintje a kimenetellel forditottan korrdal, a PAI-1
gén 4G/5G polimorfizmusanak hatasdt vizsgdltuk pneumonia
eredetii sepsis lezajlasanak sulyossagat, illetve kimenetelét
illetéen.

Az esb hipotézisink szerint a PAI-1 polimorfizmus 4G
allédjanak hordozésa a pneumonia eredetii sepsis rosszabb
kimenetelére hajlamosithat. Ennek megfeleléen az alébbi
kérdésekre kerestik a vélaszt:

1. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotipus megoszlasa és
allé frekvencigja mutat-e dsszefliggést a sepsis sulyosabb
lefolyasaval, septicus shock, tdbbszervi el égtelenség
kialakulasaval?
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2. A felvételi DIC pontszam mutat-e Osszefliggést a PAI-1
4G/5G alé frekvencigjaval?

3. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotipus megoszlasa és
allé frekvencigja befolyasolja-e az intenziv osztalyos
mortalitast?

A human f6 hisztokompatibilitdss komplex (MHC) a
gyulladésos-,  fertézéses  folyamatokkal kapcsolatos
rendellenességek tekintetében az egyik legfontosabb genetikai
régio. Az itt taldlhatd erésen konzervalt blokkok kialakulasét,
fennmaradasat é  dterjedésé feltehetéen  evollcios
folyamatok iranyitjak. A haplotipusok egy teljes gén (vagy
gének) kodol6 és nem-kodold régidinak szekvenciait is
tartalmazzak, ennek megfeleléen az SNP-knél pontosabban
tikrozik a biolégiai funkcié szempontjabdl egységet képezod
génszakaszt. A kaukdzusi populécidban az egyik ilyen
legelterjedtebb (~ 10%) haplotipus az AH8.1. Az AH8.1 a
sepsis lezajlasaval kapcsolatban eddig vizsgdlt kandidans
gének kozul tobbet is tartalmaz. Ennek megfeleléen az AH8.1
hordoz6 dlapotnak a pneumonia eredetii sepsis stlyossagara
és mortalitasara kifgjtett hatasa kertilt elemzésre.

A masodik hipotézisiink alapjan az AHB8.1 hordozok
betegségének kimenetele kedvezdébb lehet pneumonia eredetii
sepsisben. Ennek megfeleléen az aldbbi kérdésekre kerestik a
valaszt:

1. Milyen hatéssal van az AH8.1 a pneumonia eredetii sepsis
lezajlasanak stllyossagara, septicus shock kialakulésara?

2. Milyen hatéssal van az AH8.1 a pneumonia eredetii sepsis
mortalitasara?

Amikor a sepsis egyéni, dtérd lezgjlasat befolyasolé SNP-k
hatasait tanulmanyozzuk, figyelembe kell venni, hogy klinikai
tényezék, mint a fertézés eredete, a pathogén virulencigja, a
sebészeti goctalanitas emaradasa, a tlinetek megjelenésétdl a
korhazi felvédig és megfelelé kezelésig etelt ids, kiséro
betegségek jelenléte, az etnikal eredet és nemi megoszlasbdi
kilonbségek  zavarhatjdk az eredmények  megfeldd
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értddmezését. Ezen zavar6 — a korabbi tanulmanyokban
gyakran  figyelmen  kivil  hagyott -  tényezok
minimalizdlasaval, egy reativ. homogén kohorszban,
kaukazusi, pneumonia eredetli, sulyos sepsisben szenvedd
betegekben torténtek a vizsgalatok.

M 6dszer ek

A betegek és meghatarozasok

A vizsgalatok 2004 juniusa és 2007 juniusa kozott torténtek. A
Semmelweis Egyetem AneszteziolOgiai és Intenziv Terdpias
Klinik§ara sorozatban sepsis irdnydiagnozissal felvett 301
beteg kozil 208 sulyos, pneumonia eredetii sepsisben
szenvedd beteg felelt meg a vizsgalat kritériumainak, és kerdilt
bevonasra a kutatasba az intenziv osztalyra tortént felvételt
koveté 24 ordban. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusanak a
szervi diszfunkciora, a betegség |lezajlasanak sllyossagéra és a
mortalitasra kifgjtett hatésanak vizsgélata, valamint a 8.1 dsi
haplotipus a betegség lezajlasanak slOlyossdgara és
mortalitasara kifetett hatasanak vizsgdlata egyazon beteg-
kohorszban tortént. A kizéras kritériumok a kovetkezok
voltak: nem pulmonalis eredetii primer infekcio, eltavolitatlan
sebészeti  septicus  goc, malignitas, kronikus betegség
végstadiuma, kronikus szteroid- vagy immunszuppressziv
kezelés, AIDS, terhesség. A vizsgalatok a betegek vagy
hozzétartozéjuk irdsos beleegyezésével és a heyi etikai
bizottsag engedélyével torténtek.

A betegek kezelése a Surviving Sepsis Campaign sulyos sepsis
és septicus shock kezelését leird iranyelveinek megfeleéen
tortént. A betegek a valdszinisitheté pathogén vérhat6
érzékenységének megfeleld  empirikus széles  spektruma
antibiotikum  terépidban részesiiltek. Pozitiv  tenyésztési
eredmények birtokaban a korokozd érzékenységének
megfelelé cézott, lehetéseg szerint deescalatios antibiotikum
terdpia tortént. A betegek utankdvetése az intenziv osztaly
elhagyasaig, illetve haldlukig tortént.



Pneumonia diagndzisa kéhogés vagy |&z fenndllésa esetén, a
mellkasrontgenen megjelent Uj infiltratum alapjan tortént.
Minden beteg megfelelt a British Thoracic Society atal
definidlt stlyos pneumonia kritériumoknak. Sllyos sepsisnek a
2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/ISIS Nemzetkdzi  Sepsis
Definiciok Konferencia alapjan a fertézés kovetkeztében
kialakult akut szervi diszfunkciét, és septicus shocknak az
adekvat folyadékterapia dlenére hypotoniaval jard stlyos
sepsist  tekintettik. A definicio szerint MODS-rol  akkor
beszéliink, amennyiben ,akut betegség esetén kialakult
szervfunkcié véltozas észlelhetd, melynek kovetkeztében a
homeostasis nem tarthaté fenn beavatkozas nélkil”. Klinikai
értdlemben MODS-nak tekintettilk a kritikus betegség kapcsan
ké vagy tobb szervrendszerben egymést kovetéen vagy
egyidgiileg kialakult — szignifikdns  funkciézavart. A
disszeminalt intravaszkuléris koagulacioé (DIC) pontszamot a
Nemzetkdzi Thrombosis é  Haemostasis Tarsasag
meghatérozasa alapjan a betegek felvételekor szamoltuk. A
krénikus obstruktiv tidébetegségben (COPD) szenvedd
betegek azonositasa az American Thoracic Society (ATS) és
az European Thoracic Society (ETS) 2004-ben pontositott
kritériumainak megfelel6en tortént.

Az anyagok és a modszerek

A genomikus DNS-t Miller és munkatérsai dltal leirt modszer
alapjan fehérvérsgtekbsl nyertik ki.

A PAI-1 -675 Ilb6kuszt a forward 5-CACAGAGA
GAGTCTGGCCACGT-3 és reverz 5-
CCAACAGAGGACTCTTGGTCT-3  primerek  aapjan
amplifikdltuk. Az amplifikélt DNS-t Bsll restrikcios enzimmel
inkubédltuk és a hasitott fragmentumokat 2%-o0s ethidium
bromid gélben analizaltuk el ektroforézis segitségével.

Az AH8.1 haplotipus vizsgadlata soran a HSP70-2 1267A>G
(rs1061581), AGER -429T>C (rs1800625) és LTA 252A>G
(rs909253)  polimorfizmus  meghat&rozés  polimeréz
lancreakci-restrikcios  fragmentum hossz  polimorfizmus
(PCR-RFLP) é a TNF -308G>A SNP (rs1800629)
genotipizdlds TagMan® proba (Applied Biosystems) alapt

7



allél diszkriminécioval tortént. Negativ (nincs DNS) és pozitiv
(ismert genotipusi minta) kontrolokat hasznaltunk minden
mérés sorén. Az eredményeket a mintak korulbeltl 10%-aban
random re-genotipizaassal elendriztik. A C4A és C4B gének
kopia szdmait Szilagyi és munkatérsai modszere szerint
hatdroztuk meg. Azokat a személyeket, akik a C4A gén
kevesebb, mint ké kopigjét hordozték C4A*QO hordozdéknak
tekintettik. A C4A*QO0, TNF -308A, AGER -429C, HSP70-2
1267G és LTA 252G alélek szimultdn hordozasa esetén
fetételeztik az AH8.1 hordoz6 &lapotot, melyet HLA
meghatarozassal igazoltunk. Azon betegeket tekintettik
AHB8.1 hordozoknak, akik legaldbb egy HLA-B8, HLA-DR3
6 HLA-DQ2 allédld rendelkeztek. A HLA-B szerolGgiai
tipizdldsa standard microlymphocytotoxicitass maédszerrel
tortént (Innotrain Diagnostik GmbH, Kronberg, Germany). A
HLA-DQB1 é HLA-DRB1 alléleket HLA-DQB1 és HLA-
DRBL1 kittek segitségével (Olerup SSP TM DQ kit, Olerup
SSP AB, Saltsjtbaden, Sweden), szekvencia specifikus primer
(SSP-) PCR mbdszer hasznédlataval mutattuk ki.

Az adatokat az MS Excd 2003-mal (Microsoft, Redmond,
WA, USA) gyiijtéttik és az SPSS 13.0 for Windows (SPSS,
Chicago, IL, USA) software segitségével elemeztik. A
kategorikus adatokat abszolUt szdmokban és széazalékokban,
illetve a folyamatos vétozokat median és interquartilis
tartomanyokban &brézoltuk. A kategorikus adatokat Pearson
Chi-négyzet teszt vagy Fisher exact teszt alkalmazéséval
elemeztik; a folytonos véatozok és kategorikus adatok
Osszehasonlitésa nem paraméteres Mann-Whitney U teszttel és
Kruskal-Wallis teszttel tortént. Minden feltlintetett p érték
kétoldalas és p<0,05-t tekintettik szignifikansnak. A Hardy-
Weinberg egyensuly analizist a vizsgalt genotipusok észlelt és
az  adléd-frekvencia  aapjan  becsllt  eloszlasanak
Osszehasonlitésa alapjan végeztik. A végpontok flggetien
prediktorainak elemzésére tobbszords logisztikus regresszios
analizist hasznaltunk. Az intenziv osztdlyon bdiili,
genotipusokkal és mas flggetlen valtozokkal oOsszefliggd
mortalitas rizikgjat Cox regresszios analizissel becsultik. A
Post-hoc power analizist Statistica software-rd (Tulsa, OK,
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USA) készitetttk a chi-négyzet teszthezz. Az AHS8.1
vizsgdlatban a pneumonia tlineteinek megjelenési idépontjatél,
a haldlozés vagy az utankdvetés utolso idépontjdig a tulélés
becslésére Kaplan-Meier analizist végeztiink. Log-rank tesztet
hasznéltunk a tulélési aranyok sszehasonlitasahoz.

Eredmények

A PAI-1 gén 4G/5G polimor fizmusanak pneumonia eredetii
sepsis lezajlasanak sulyossagara, a septicus shock, a szervi
diszfunkci6 kialakulasara és a mortalitasra Kkifejtett
hatasanak vizsgalata

A genotipus €losdas

A vizsgdlt populécidban a genotipus frekvencia a kdvetkezo
megoszlast mutatta: 4G/4G = 30,4% (n = 63); 4G/5G = 50,7%
(n = 105); é 5G/5G = 18,8% (n = 39). A genctipus
frekvencidk Hardy-Weinberg equilibriumban voltak (p =
0,92). A szamitott allél frekvencia 0,56 volt a 4G és 0,44 az
5G alldl esetén.

A PAI-1 4G/5G polimorfizmus klinikai 6sszefliggésel

A MODS, a septicus shock és a haldlozas incidencigja
hasonlé, és egyben magasabb volt a 4G/4G é a 4G/5G
genotipus esetén, mint az 5G/5G genotipust hordoz6
betegekben. Ennek megfeleléen ezt a ké genotipust a tovabbi
elemzések soran dsszevontuk.

A 4G/4G és a 4G/5G genotipusok szignifikansan gyakrabban
fordultak €6 MODS és septicus shock, mint nem-MODS és
sllyos sepsis esetén. Kovetkezésképpen, a MODS rizikdja
2,74-szer (esélyhényados (OR) = 2,74; 95% konfidencia
intervallum (ClI) = 1,335-5,604; p = 0,006) és a septicus shock
rizikgja 2,57-szer (OR = 2,57; 95% CI = 1,180-5,615; p =
0,018) magasabb volt a PAI-1 4G/4G és 4G/5G genotipus,
mint az 5G/5G genotipus hordozdsa esetén. Ennek
megfeleléen, a PAI-1 4G alé gyakorisaga a MODS (OR =
1,495; 95% CI = 1,008-2,217; p = 0,045) és a septicus shock

9



(OR = 1,601; 95% CI =1,077-2,381; p = 0,019) csoportokban
szignifikdnsan eltért a nem-MODS é a sllyos sepsis
csoportokétdl. A tulds é nem-tulélé betegek genotipus
megoszlasanak Osszehasonlitdsakor a 4G/4AG é 4G/5G
genotipusok tendenci6zusan (p = 0,085) gyakrabban fordultak
el6 a nem-talélokben, és bar nem szignifikans mértékben, de
hasonl 6t tapasztalhattunk a 4G allél gyakorisagét tekintveis.

A kllonbdzé PAI-1 genotipusok hordozoinak felvételi DIC
pontszamat Gsszehasonlitva, a 4G alé hordozéinal
szignifikansan magasabb DIC pontszdm volt regisztréhato,
mint az 5G/5G homozigétéknd {2 (0-3) vs. 0 (0-2), p <
0,007}.

A PAI-1 polimorfizmus és az ITO tartozkodas hosszanak, az
invaziv lélegeztetés nékuil- és a septicus shock nélkul toltott
napok szaménak kapcsolatét is vizsgdltuk az 1TO tartézkodas
els6 28 napja folyamén. Az ITO tartdzkodds hossza nem
kllonbozott a 4G allél hordoz6i és a nem-hordozok kozott (p =
0,858). Mindazonaltal, a nem-talélék ITO tartdzkodasanak
hossza tobb, mint ké& nappal révidebb volt a 4G allét hordozo
betegekben, szemben az 5G/5G betegekkd {6 (4-11) vs. 8,5
(6-18), p = 0,091}. A 4G ald hordozdind szignifikansan
kevesebb volt az invaziv |élegeztetés nélklli napok szdma az
elsé 28 napban, mint az 5G/5G genotipustl betegekben {0 (0-
0) vs. 0 (0-6), p = 0,008}. Az elsd 28 nap septicus shock
nélkuli napjainak medianja alacsonyabb volt a 4G/4G és
4G/5G genotipust hordozék esetén, mint a 5G/5G
genotipusnal {4 (0-9) vs. 6 (5-9), p = 0,095} .

A végpontokkal kapcsolatos tényezsk tobbvaltozos el emzése

A tobbvaltozés regressziés analizis alapjan a MODS és a
sepsis  sUlyossdga  tekintetében harom  faktor flggetien
prediktornak bizonyult: az éetkor, a nosocomialis pneumonia
gyakorisaga és a pozitiv mikrobiolégiai tenyésztés. Ennek
megfeleléen, mindhdrom paramétert beépitettik a MODS és a
sepsis sUlyossag  logisztikus  regresszios modelljeibe. Az
adjusztdlt modell alapjan a PAI-1 4G/5G é 4G/4G
genotipusok fliggetlen asszociaciot mutattak MODS (4G/4G
és 4G/5G OR = 2,957; 95% Cl = 1,306-6,698; p = 0,009)és
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septicus shock (4G/4G és 4G/5G OR = 2,603; 95% Cl =
1,137-5,959; p = 0,024) kialakulasaval.

A kiindulasi véltozok és az ITO mortalitas kozotti |ehetséges
Osszefliggést tébbvaltozds regresszids analizissel vizsgaltuk. A
multikolinearités miatt, az ITO mortalités tekintetében csak az
APACHE Il pontszam bizonyult flggetlen prediktornak.
Ennek megfeleléen, csak ezt az egy paramétert épitettik be a
statisztikai modellbe. Adjusztdlast kovetéen, a 4G/4AG és
4G/5G genotipusok hordozéindl tendenciézusan magasabb
volt a haldlozés rizikgja. Ezt az eredményt az APACHE |1
pontszamra adjusztélt Cox regresszi6s analizis is megerositette
(4G/4G és 4G/5G OR = 1,866; 95% Cl = 0,897-3,882; p =
0,095).

A 8.1 ési haplotipus pneumonia eredetii sepsis lezajlasanak
sllyossdgara és mortalitdsara kifejtett  hatasanak
vizsgalata

Az AGER -429T>C, C4A*QO0, HSP70-2 1267A>G, TNF -
308G>A, LTA 252A>G polimorfizmusok és a 8.1 haplotipus
gyakorisaga

A genotipus frekvenciak a kovetkezoképp alakultak a vizsgalt
populécioban: AGER -429 T/T = 67,1%, T/C = 29,5%, C/C =
3,4%; C4A*QO (-) = 79,2%, (+) = 19,8%; HSP70-2 1267 A/A
= 37,2%, AIG = 46,4%, G/G =16,4%; TNF -308 G/G = 72,0%,
G/A = 25,6%, AIA = 2,4% and LTA 252 A/A = 46,9%, AIG =
44,9%, G/G = 8,2%. Minden genotipus eloszlas Hardy-
Weinberg egyenstlyban volt. Az adott varidansok hordozésa
alapjan, harmincketté hipotetikus 8.1 haplotipus hordoz6t
azonositottunk. Miutdan meghatéroztuk a HLA aléleket a
betegek ezen csoportjaban, huszonét egyénben igazoltuk a B8,
DR3 é DQ2 alélek tovdbbi hordozasét, oket tekintettik
AHB8.1 heterozigdtéknak (12,1%) — homozigéta hordozé nem
volt. A szamitott haplotipus frekvencia 6,04% volt.
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A sepsis stlyossaga

A vizsgdlt genetikai faktorok megoszlasdban nem lehetett
kilonbséget kimutatni a sllyos sepsis és a septicus shockos
csoport kozétt. Az AGER -429, HSP70-2 1267, TNF -308 és
LTA 252 polimorfizmusok, csakagy, mint a C4A*QO0
incidencigja nem kilonbozétt a ké& dtérd  sllyossagu
csoportban (az adatokat nem tintettik fel). Tovabba a septicus
shock eléforduldsa nem kuldnbozott szignifikdnsan az AH8.1
hordozdk és nem hordozok kozott.

Mivel egy fenndllé pulmondlis betegség, a genetikai faktorok
hatdsdval interferdlva, szignifikans mértékben maédosithatja a
sepsis sUlyossagét, és betegeink 37,2%-a (n=77) kronikus
obstruktiv tlidébetegségben (COPD) szenvedett, a betegeket
COPD alapjan is csoportositottuk. Az alcsoport analizis
indokoltsagat tamasztottak ala azon adatok is, melyek szerint a
COPD-s csoportban a megel6z6 ké& évben szignifikansan
magasabb volt a pulmonoldgiai eredetii hospitalizaciok szama
(p < 0,001), tovébba szintén szignifikdnsan nagyobb volt az
APACHE Il pontszam (p = 0,044), a hypertonia (p = 0,001) és
adohanyzas (p < 0,001) gyakorisaga, valamint tendenciézusan
magasabb volt az ischemids szivbetegség incidencigja (p =
0,056). A nem COPD-s betegek kdzétt a 8.1 haplotipust
hordozoknadl kisebb volt a septicus shock kialakulasanak
rizikgja, mint a nem hordozokban (OR = 0,3383; 95%Cl =
0,1141-0,995; p = 0,043). A COPD-s betegcsoportban az
AHB8.1 incidencija a sepsis sllyossagaval nem mutatott
Osszefliggést.

A sepsis sulyossaganak |ogisztikus modelljében a COPD, mint
pulmonalis kisérébetegség, az APACHE Il pontszdm és az
akut respiraciés distressz szindréma (ARDS) kialakuldsa
bizonyultak fliggetlen prediktoroknak a teljes betegcsoport
tekintetében. Mivel a PAI-1  4G/5G  polimorfizmus
(rs1799768) 4G dldjanak hordozasa a septicus shock
prediktora volt, ez a tulgdonsag is beépitésre kerlilt a
regressziés modellekbe. Egyik vizsgdlt polimorfizmus sem
bizonyult a septicus shock fuggetlen prediktoranak a teljes
betegcsoport  logisztikus  modelljében.  Ugyanakkor, a
haplotipus analizis soran, adjusztdlast kovetéen, septicus
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shock kialakulasanak alacsonyabb rizikoja igazolédott az
AHB8.1 haplotipus hordozo6i kozétt (OR = 0,315; 95%Cl =
0,100-0,992; p = 0,048). Mi tbbb, ez az adjusztalt hatéds a nem
COPD-s betegekben még sokkal erésebb volt (OR = 0,117,
95%CI = 0,025-0,554; p = 0,007). A COPD-s betegek
csoportjaban a logisztikus modellek nem igazoltak az AH8.1
protektiv szerepét a septicus shock tekintetében.

A sepsis mortalitasa

A vizsgalt genetikai faktorok tuléok és nem-taléok kozotti
Osszehasonlitasakor, csak az LTA 252 polimorfizmus mutatott
szignifikans osszefliggést (p = 0,036) a haldlozassal. A COPD
szerinti csoportositast kovetéen, az LTA 252 genotipus
eloszldésa csak a COPD-s betegcsoportban kil 6nbozott
szignifikansan (p = 0,039) a tulélok és nem-tulélok kozott. A
tobbvaltozos logisztikus regressziés analizis alapjan két
tényezé bizonyult a mortalitéas fliggetlen prediktoranak: az
APACHE Il pontszdm és az ARDS kialakulasa. Ennek
megfeleléen mindké& paraméer beépitésre kertilt az ITO
haldl ozés logisztikus regresszids modelljébe. A prediktorokkal
torténd adjusztalast kovetéen, a logisztikus regresszios analizis
méa nem mutatott szignifikans Osszefliggést az LTA 252
polimorfizmus és a halélozés kozott.

A haplotipus analizis soran, a mortalitas incidencigja sem a
teljes kohorszban, sem az alcsoportokban nem kiildnbozott
szignifikans mértékben az  AH8.1 hordozok és a nem-
hordozok kozoétt. A prediktorokkal adjusztalt logisztikus
regressziés modellek nem mutatték ki a 8.1 haplotipus véds
szerepét a mortalitas tekintetében. A haplotipus hordozok és
nem-hordozok tulélési mint§anak Osszehasonlitasara a
Kaplan-Meer analizist szintén dvégeztik, de szignifikans
kilénbség nem volt igazolhaté (p = 0,715).
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K Ovetkeztetések

A sepsis  szupportiv - terdpidjdban € molekuléris
pathomechanizmusanak megértésében elét  eredmények
ellenére, a sepsis szindroma tovabbra is vilagszerte magas
mortalitassal jar6 korkép és megoldasra varé probléma maradit.
Vizsgélataink célja a pneumonia eredetii sepsis lezajlasat és
kimenetelét befolyasolé genetikai héttértényezok  jobb
megismerése volt.

A sepsis progressziGjanak, a tobbszervi eégtelenség
kialakulasanak, illetve a haldlozasnak hatterében a fibrin
termelés és bontas kozotti egyensily kisiklasa fetételezheto,
ezért a PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusanak hatasét
vizsgaltuk pneumonia eredetli sepsis |ezajlasanak sulyossagét,
illetve kimenetelé illetéen.

- Eredményeinkbsl arra kovetkeztethetiink, hogy a PAI-1
polimorfizmus 4G alléljanak hordozdi pneumonia eredetii,
sllyos sepsisben szenveds, kaukézusi betegekben magasabb
rizikbva rendelkeznek MODS és septicus  shock
kialakulasanak tekintetében, az adjusztalt és a nem-adjusztalt
elemzések alapjan egyarant.

- A PAI-1 polimorfizmus 4G alléljanak hordozéiban a
betegség |efolyasa fulminansabb, amit a PAI-1 genotipusnak a
folyamatos klinikai véltozokkal — mint az ITO napok szama a
nem-tulé6kben, az invaziv |élegeztetés nélkili napok szama
és a septicus shock nélkili napok szama az €sd 28 napban -
kimutatott kapcsolata is bizonyit.

- A PAI-1 polimorfizmus 4G aléjanak hordozoiban
fevéekor mét magasabb DIC pontszdm megerésiti azt a
feltételezést, hogy ez a polimorfizmus az alvadasi rendszer
megzavarasaval befolyasol hatja a sepsis kimenetel &.

Ez a megfigyelés aldtamasztjia azon kordbbi tanulmanyok
eredményeit, melyek szerint az alvadasi rendszer aktivacioja
6 a fibrinolizis gétlasa fontos szerepet jatszik a sepsis
pathogenezisében, és azt a nézetet, hogy egyes genetikai
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faktorok rosszabb kimenetelre hajlamositanak sulyos sepsis
esetén. Ezen genetikai faktorok azonositasa a jovoben segithet
a kllonbozo rizikénak kitett betegek megfeleld terdpidjanak
megval asztasaban.

Masik vizsgdlatunk célja - a gyulladasos- és fert6zéses
folyamatokkal kapcsolatos rendellenességek tekintetében az
egyik legfontosabb genetikai régio, az MHC terlletén
taldlhaté, erésen konzervalt, a kaukazus populacidban igen
elterjedt - 8.1 6si haplotipus hordozé allapot pneumonia
eredetii sepsis lezajlasdnak sllyossdgara és mortalitasara
kifgtett hatasanak tanulmanyozasa volt.

- A 8.1 6si haplotipus hordozésa esetén ritkabban fejlodott ki
septicus shock pneumonia eredetii, sulyos sepsisben szenvedd,
nem COPD-s kaukazusi betegekben, mint az AH8.1-t nem
hordozokban.

- A tobbvaltozos regresszid-analizis alapjan septicus shock
tekintetében az AH8.1 az Gsszes betegben fliggetlen véds
szereppel birt, ez a protektiv hatéds a nem COPD-s betegekben
még kifejezettebb volt.

Az AHB8.1 tehat védelmet nyljthat a bakteridlis infekciok
progresszigjaval szemben. Ez magyarazhatja — legaldbbis
részben — jellegzetes elterjedtségét a kaukézusi popul acidban.
A sepsis genetikai etiologigjat mar tébb mint egy évtizede
intenziven kutatjak, azonban csak néhany igéretes gén-
asszociéciordl tudtak beszamolni az eddigi vizsgdlatok. A
tobblet informéaciot nydjtd haplotipus vizsgélatok |ehetoséget
teremthetnek a sepsis stlyossagat és mortalitasat befolyasol 6
val 0s Osszefliggések megtaldlasara.

A sepsis genetikai hatterének megismerése segitséget jel enthet
pathomechanizmusanak atfogdbb megértésében, a klinikai
tanulmanyok  korultekintobb — tervezésében, a betegség
prognosztikai modellek pontositasiban, és a személyre szabott
kezel és megteremtésében.
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