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Roviditések jegyzéke

ACS akut koronaria szindroma (acut coronary syndrom)
ADRB2 adrenerg receptor 2

AMI akut miokardialis infarktus

BNO Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

°C Celsius fok

Ca kalcium

cAMP ciklikus adenozin-monofoszfat

CI konfidencia intervallumok (confidence intervals)
CTGF kotészoveti novekedési faktor (connective tissue growth factor)
DNS dezoxiribonukleinsav

ECM extracellularis matrix

EKG elektrokardiografia

hPa hektopascal

ISZB iszkémias szivbetegség

KF kamrafibrillacio

km kilométer

KT kamrai tachycardia

LDL low density lipoprotein

uL mikroliter

Na natrium

ng / ml nanogramm / milliliter

nNOS neuronalis nitrogén-oxid szintdz

NO nitrogén-oxid

NOSIAP nitrogén-oxid szintdz 1 adaptor fehérje

Oct-1 oktamer kotd transzkripcids faktor 1 (octamer-binding transcription factor 1)
OD optikai denzitas

OR kockézati ardny (odds ratio)

PCR polimeraz lancreakcié (polymerase chain reaction)

RT-PCR valos idejii PCR (real-time-PCR)

RAS renin—angiotenzin rendszer (renin—angiotensin system)
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ROS

RR
RyR2
SCNSA
SNP
TGFBR2
TGFp
UTC
VCAM-1
VNTR
WHO
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reaktiv oxigén gyokok (reactive oxigen species)

relativ riziké (relative risk)

kettes tipusu rianodin receptor

fesziiltségfliggd natrium csatorna o alegység

egypontos nukleotid polimorfizmusok (single nucleotide polymorphism)
transzformald novekedési faktor - B (transforming growth factor-§) receptor 2
transzformal6 novekedési faktor - B (transforming growth factor-f3)
egyezményes koordinalt vilagidé (Coordinated Universal Time)

vaszkularis adhézios molekula 1

ismétlddési polimorfizmusok (variable number of tandem repeats)

Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization)
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1. Bevezetes

Az iddjarasi tényezok az ember pszichés ¢és fizikai allapotat alapvetden
meghatarozzak. Az éghajlatvaltozas kovetkezményei nemcsak tarsadalmi-gazdasagi szinten
valnak korunk meghatarozé tényezdjévé, hanem az emberi é€letre, egészségre, betegségek

kialakulaséra is igen nagy hatdssal vannak.

Az orvosmeteorologia az iddjaras €s az éghajlat emberi szervezetre gyakorolt negativ
hatédsaival foglalkoz6 tudomany. Az orvosi klimatologia része, mely az iddjarasi paraméterek
Osszes emberre gyakorolt hatdsaval foglalkozik. Az id6jards mindeniitt jelen van fliggetleniil
attol, hogy a szabadban, vagy zart térben tartozkodunk-e ¢és minden éldlényre hat. Ennek
ellenére a megfigyelések szerint csak az emberek mintegy fele tekinthetdé idojaras
érzékenynek, vagyis reagal szubjektiv panaszokkal iddjaréasi jelenségekre. Ezzel szemben
masoknal a kiillonb6zé meteoroldgiai tényezdk tiineteket is okoznak, ami lehet fejfajas,
1égzészervi panasz, de akar szivinfarktus is. Ezeket az embereket az idéjarasra kifejezetten
érzékenynek tekintjlik. Kiilon csoportba sorolhatjuk azokat, akiknek mar meglévd panaszaik
feler6sodnek, vagy allapotuk romlik az iddjarasi jelenségekkel Osszefiiggésben. Mai
ismeretink szerint az iddjarasi érzékenység, illetve tiineti reagalds hatterében az egyes
meteorologiai paraméterek, illetve azok valtozésai allnak. Az i1ddjardsi paraméterek ¢és
események koziil a panaszok és tiinetek jelentds részéért az alacsony légnyomads, a hideg
iddjaras, a hidegfront, a hdség, a meleg, paras id6, a fonsz¢l, a kod, a viharok, valamint a
hirtelen iddjaras valtozas tehetOk feleldssé. Az iddjaras érzékenység hatterében a genetikai
adottsagok mellett a rossz fizikai erénlét €s a talérzékeny pszichés bedllitottsag szerepe meriil
fel. Akik érzékenyebbek az iddjarasra sokszor elére megérzik az iddjaras valtozasat is. Az
iddjarasi érzékenység az életkor elérehaladtdval egyre tobbeknél jelenik meg, a ndéknél

altalaban gyakoribb.

A légkorbol érkezd ingerekre minden szervezet reagal és bar jelentds terhelést
legtobbszor nem okoznak, a kozérzet- és hangulatingadozéast sokakndl idézhetnek eld.
Megjelenhet alvaszavar, aluszékonysag, rossz hangulat, levertség, fesziiltség, csokkenhet a
fizikai alloképesség, a koncentracio. A meteorologia tényezOkre kiemelt érzékenységlinek
tekinthetok a reumatoldgiai €s mas mozgasszervi betegek, a fejfajas betegségben szenvedok,

az sziv- és érrendszeri betegek, a 1égzdszervi megbetegedésben szenveddk, valamint egyes
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pszichiatriai betegek, kiilondsen a depressziosok. Az iddjaras az esetek nagy részében nem
magara a betegségre hat, hanem a tiineteket erdsiti fel, példaul a fajdalomkiiszob csokkentése
révén. A tartoés hideg id6, foleg a téli honapokban asztmarohamot idézhet el és altalanosan
rontja a légzdszervi betegek 1égzésfunkcioit, a szivbetegeknél pedig a szervezet
tobbletterhelését okozza. Az emberi szervezet ugy reagdl a hidegre, hogy a boérben és a
testfelszin kozelében vazokonstrikcié alakul ki. Igy a véraram fenntartasa a sziikebb erekben
fokozott kardidlis megterhelést jelent. Tartds meleg esetén ndvekszik az embdlia, a
szivinfarktus kockazata, fokozodik a gyulladasi hajlam, depresszid ¢és alvaszavarok
jelentkeznek, novekszik a baleseti kockazat. A nedves, meleg 1égtomegek migrént, fejfajast,
véralvadés valtozast, trombdzist, embolidt, szivinfarktust okozhatnak. A vérnyomas siillyed,
fantomfajdalmak Iépnek fel. Erds széllel jar6 napos iddjaras esetén jellemzdek a fejfajas,
gorcshajlam, vérnyomassiillyedés €s alvaszavarok. A magas paratartalom a test hdszabalyzo
rendszerére hat, amikor az izzadsag parolgasat befolyasolja. A tartés nedves, hideg iddjaras a
vérnyomas emelkedését, koszoruverdér-elégtelenséget okoz, a szivinfarktus kockazata nd.
Népi megfigyelés, hogy hideg évszakban az iziileti gyulladds, reumatoldgiai korképek

rosszabbodnak, a panaszok fokozodnak.

Szociodkonomiai szempontbdl az idéjards érzékenység a csokkent munkaképesség,
illetve az novekedett egészségligyi ellatasi koltségek miatt fontos. Természetesen az iddjaras
egyes elemei, mint a napsugarzas ¢és a napfény, kifejezetten kedvezd hatasuak az emberi
szervezetre. Elosegitik a szervezet D-vitamin termelését, valamint irdnyitjak a szervezet
biologiai ciklusat és segitenek a depresszio legydzésében. A kdrnyezetmeteoroldgiai tényezdk
hatédsai vizsgalhatoak nemcsak a betegségek, hanem a halélos szovédmények kialakuldsaban
is, melyet a morbiditasi és mortalitasi adatok tiikroznek. A haldl moddja szerint lehet
természetes vagy erOszakos. A koOrnyezeti tényezOk szerepet jatszanak a természetes ¢€s
erdszakos haladl bekovetkeztében egyardnt. A természetes haldl valamely betegség,

természetes allapot kdvetkeztében all be, melyet a meteoroldgiai tényezdk stulyosbithatnak.

A legujabb adatelemzések alapjan a kardiovaszkularis betegségek az Amerikai
Egyesiilt Allamokban vezetd halaloknak tekinthetéek. 2010-ben 100.000 lakosra 235,5
kardiovaszkularis okt halal jutott. 2000 és 2010 kozott a kardiovaszkularis halalozas
csokkend tendenciat mutatott, a 2010-es adatok szerint mégis az Osszhalalozas 31,9%-at

képezte, ami azt jelenti, hogy minden harmadik halaleset sziv- és érrendszeri okbol
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kovetkezik be, rdadasul minden hat halalesetbdl egyért koszoraér megbetegedés felelds (Go

AS. és mtsai. 2014).

A sziv ¢és érrendszeri megbetegedések Européaban is vezetd haldloknak tekinthetok,
ahol évente kozel 4 milli6 kardiovaszkularis okt haldleset torténik. Az 6sszhaldlozas csaknem
fele (47%; 1.9 millid) kardiovaszkularis eredetli (52% ndk, 42% férfiak), a leggyakrabban
megjelend korképek a koszortér betegség és a sztrok. A koronaria betegség dnmagaban a
leggyakoribb haldloknak szamit Eurdpaban, évi 1,8 millid halalesettel. Mindkét nemben
minden 6todik ember koszortér betegség kovetkeztében hal meg. A ndk kozotti halalozas
tobb mint 50%-aért a kardiovaszkuldris megbetegedések feleldsek, kiilondsen igaz ez a
kozép-kelet eurdpai orszagokra. A 65 év alatti korosztalyban Eurdpa szerte vezetd halalokok a
kardiovaszkularis  megbetegedések,  foldrajzi-, gazdasagi  kiilonbségek  azonban
megfigyelhetok. A nyugat eurdpai orszagokban a koszoraér betegség haldlozasi ratai

csokkentek az elmult 30 év alatt (World Health Statistics 2014. WHO).

Magyarorszagon jelenleg a daganatos megbetegedéseket kovetden a legtobb halaleset
kardiovaszkularis korképek miatt kovetkezik be, ezen belil az akut koszoruverdér
megbetegedés kiilonboz6 formai, mas néven az akut korondria szindréma (instabil angina,
szivinfarktus) igen nagy jelentdséggel birnak. A haldlozas hazankban magas, 100 ezer
lakosbdl 300 hal meg iszkémids szivbetegség kovetkeztében (Becker D. és Merkely B. 2012).
Vizsgalati adatok azt igazoljak, hogy Magyarorszagon az elmult évtizedekben csokkent az
akut miokardialis infarktus miatti halalozas, azonban hasonld csokkenés nem volt
tapasztalhatd a kronikus iszkémids szivbetegek korében (Jozan P. 2012). A magyarorszagi
adatok Eurdpai Unid tagorszagaival vald Osszevetése azt mutatja, hogy a mortalitds itt a
nyugat-europai orszagok kétszerese volt, 2000-ben azok harom-négyszeresére nott.
Magyarorszagon a kardiovaszkularis haldlozas az egyik legmagasabb az Eurdpai Unid
tagorszagai kozott, hozzavetdlegesen 69 ezer 6 évente (Gulacsi L. és mtsai. 2007). A tobbi
kardiovaszkularis betegség mortalitasarél az elmult 10-12 ¢év adatainak tendencidjat
figyelembe véve elmondhatd, hogy tiidéembolidban koriilbeliil 300-an, artéria aneurizma
ruptura, illetve disszekcid miatt 500-an, a szivizom tultengése, illetve elfajuldsa miatt pedig
majdnem 1300-an vesztik életiikket évente (WHO adatbézis (European detailed mortality
database), Tabla 1; 1. Abra).

A betegségek kialakulasaban szerepet jatszanak befolyasolhatatlan tényezdk, mint a

kor, a nem, a rassz, illetve egyéb 6roklott genetikai faktorok. A sziv és érrendszeri betegségek
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klasszikus rizikofaktorai az érelmeszesedés, a magas vérnyomads, a cukorbetegség, a vér
emelkedett koleszterin és zsirsavszintjei, melyek multifaktoridlis etiologiaval birnak. Ezek
mellett tobb ¢életmddbeli tényezd is felelés a kialakulasukért, tigy, mint a dohanyzas, a
mozgasszegény ¢letvitel és az egészségtelen taplalkozas melyek elhizashoz vezetnek és az

alkohol fogyasztas (World Health Organization, 2011).

A kardiovaszkularis betegségek genetika hatterének tisztazasara egyre tobb kutatas
folyik. A betegség csoport igen szerteagazd voltabol kifolyolag sok molekuléaris utvonalat
vizsgaltak, melyek a betegségek kialakuldsanak valamely 1épésével kapcsolatba hozhatok. A
legtdbb sziv- és érrendszeri betegségre igaz, hogy el6fordulasuk az életkor eldrehaladtaval nd,
valamint, hogy a legtobb multifaktorialis betegségnek tekinthetd, mivel a kornyezet szerepe a
kialakulasukban az egyre tobb ismert genetikai rizikofaktor ellenére sem elhanyagolhato.
Kiilon csoportot alkotnak viszont a mar fiatal korban manifesztald6do, monogénesen 6roklodo
kardiovaszkularis betegségek, melyek legtobbje a kardiomiopatidk, illetve az aritmia
szindromak csoportjdba tartozik és gyakran vezet szivelégtelenséghez, illetve hirtelen
halalhoz. Sziv- és érrendszeri betegségek tobbsége bar klasszikus értelemben nem nevezhetd
genetikai betegségnek, kialakuldsuk hatterében egyre tobb ordkletes faktor keriil felfedezésre.
Az utobbi évtizedekben gén-asszociacios vizsgalatok tobb olyan lokuszt azonositottak, amik
kapcsoltsagot mutattak az ¢élet soran kialakuld szivkoszortiér betegségekkel, aorta
aneurizmakkal, periférias érbetegségekkel, vagy akar a pitvarfibrillacioval (Smith JG. és

Newton-Cheh C. 2015).

A kardiovaszkularis haldlozas kiilonleges esete, amikor a halal ugynevezett hirtelen
halal formajaban kovetkezik be, akar az iddésebb, akdr a fiatalabb korosztdlyban. A
klasszikusan elfogadott definicio szerint a hirtelen halal (mors subita) olyan esemény, mely
latszolag egészséges allapotban, kimutathatd kiils6é ok nélkiil, a tiinetek megjelenését
kovetden rovid idén beliil (24 ora), kdvetkezik be. A sziv és érrendszeri betegségek miatt
bekovetkezd hirtelen halél eléfordulasa a legnagyobb. A Magyar Kardiolégusok Tarsasaga
szerint Magyarorszagon naponta atlagosan 70-en szenvednek hirtelen szivhalalt. Hatterében
altalaban egy hirtelen kialakul6 szivritmus valtozas, aritmids epizdd all, legtobbszor kamrai
tahikardia (KT), illetve kamrafibrillacié (KF). Ezek az éllapotok a sziv pumpafunkcidjanak
elégtelenségéhez, igy a létfontossagu szervek oxigéndus vérrel vald ellatdsanak zavardhoz
vezetnek. Rovid ideig tartd6 KT és KF esetén legtobbszor hirtelen kialakuld, atmeneti

eszméletvesztés (syncope) a tiinet, de hosszantartd esetekben, azonnali ellatds hianyaban
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halalhoz vezethetnek. Az iparosodott orszagokban évente 100,000 emberbdl atlagosan 50-100
f6 hal meg hirtelen szivhalalban (Fishman GI. és mtsai. 2010). A koérkép az esetek nagy
részében ateroszklerotikus eredetli, iszkémids szivbetegség, vagy szivelégtelenség talajan
alakul ki a feln6tt lakossdg korében, de fiatalok, illetve gyerekek kozott is eléfordul
kardiomiopatiahoz, velesziiletett ioncsatorna eltérésekhez €s vezetési rendellenességekhez
kapcsolodoan (Bowker TJ. és mtsai. 2003; Papadakis M. és mtsai. 2009). A hirtelen szivhalal
kivaltd okainak megismerésére évtizedek ota nagy erdkkel folynak kutatdsok, sok eldrelépés

tortént a sejt szintii, molekularis, illetve genetikai tényezok azonositasaban.

A kornyezetmeteorologiai tényezOk hatdsai €s a kardiovaszkuldris halalozas
Osszefliggéseinek vizsgalata kiilonb6zé modszerekkel torténhet, gymint epidemiologiai
vizsgalatokkal, vagy a patomorfoldgiai valtozasok elemzésével. Az iddjarasi tényezok és a
kardiovaszkularis mortalitds kozotti kapcsolat mara maér altalanosan elfogadott, és a
kardiovaszkularis betegségek genetikai hattere egyre jobban feltérképezetté valik.
Ugyanakkor még nincsenek arra vonatkozd bizonyitd értékii vizsgalatok, hogy Osszefliggés
lenne az id6jarasi tényezok valtozasara adott szervezeti valaszreakciok €s a kardiovaszkularis
betegségek genetikai hattere kozott. Tekintettel az éghajlatvaltozas hatasainak jelentdségére, a
jOvO orvosmeteorologiai kutatdsanak fontos célkitlizése lehet a klimaadaptacié és a genetikai

tényezok kozotti dsszefiiggés igazolasa.
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2. Kornyezet-meteorologiai faktorokkal kapcsolatos haldlesetek megoszlisa

Eurdpaban - Kornyezeti balesetek
2.1 Bevezetés

A kornyezeti katasztrofak gyakorisaga, intenzitasa és id6tartama 1920 6ta folyamatos
novekedést mutat (Goklany IM. 2007). Az utdbbi idében a klima katasztréfak, valamint a
sz¢lsOséges idOjarasi események, mint a foldrengések, cunamik, hdhullamok, fert6zo
betegségek, viz- és élelmiszer-eredetli megbetegedések és a 1égszennyezés fontos tényezoive
valtak éghajlatvaltozas okozta haldlozasnak (Kario K. és mtsai. 2011; Myung HN és Jang JY.
2011). Ebbdl is latszik, hogy az emberi egészség €s a megterhelést jelentd iddjarasi tényezok,
valamint kovetkezményeik kapcsolata komplex orvosi, szocidlis ¢és kornyezetvédelmi
kérdésnek tekinthetd. Emellett szamos olyan kozvetett tényezo is ismert, melyek rovid vagy
hosszu tavl hatasai befolyasolhatjak a sziv- és érrendszeri, valamint a 1égzdszervi betegségek
allapotat, igy a mortalitdsukat is (Nielsen J. és mtsai. 2011; Barnett AG. és mtsai. 2012;
Cheng Y. ¢és Kan H. 2012). Szamos tanulmany vizsgalta mar a meteoroldgiai paraméterek és
jelenségek hatasat a hirtelen szivhalal (Cagle A. és Hubbard R. 2005), a fert6zo betegségek
(Kovats RS. és mtsai. 2001; Nicoll A. és mtsai. 2012) vagy a gépjarmii-balesetek (Piercefield
E. és mtsai. 2007; Sukhai A. és mtsai. 2011) el6fordulasara.

A természeti katasztrofak veszteségeket okozhatnak, életeket kovetelhetnek, anyagi
kart, és altalaban valamennyi gazdasagi kart is hagynak maguk utdn, amelynek sulyossaga
fligg az érintett teriilet és lakossag ellenall6 illetve megjuld képességétdl (Bankoff G. és
mtsai. 2003). 2012-ben 905 természeti katasztrofa kovetkezett be vilagszerte, ezek 93% -a
1d6jarasi katasztrofa volt, ami alapjan a 2012-es év egy kozepesen katasztrofa sujtotta évnek
szamit. A veszteségek teljes koltsége kozel 170 milliard USA dollarra tehetd. A katasztrofak
45%-a meteoroldgiai események (viharok), 36%-a hidrolégiai (arvizek), 12 %-a klimatoldgiai
(héhullamok, hideg hulldmok, aszalyok, erddtiizek) és 7 %-a geofizikai (foldrengés,

vulkankitorés) események kovetkezménye volt (Worldwatch Institute. 2013).
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2.2 Célkituzesek

A kutatds célja volt, hogy bemutassa a kdrnyezet-meteorologiai faktorokkal
Osszefiiggésbe hozhatd haldlesetek megoszlasat eurdpai orszagokban, megvizsgalja a hideg és
meleg klimaju teriiletek kozotti kiilonbségeket és ravilagitson a kornyezet befolydsolo

szerepére a baleseti haldlozasban.
2.3 Anyag és modszerek

Halédlozéasi adatokat gytjtottiink a World Health Organization (WHO) Europai
Részletes Halalozasi Adatbazisabol (World Health Organization Regional Office for Europe,
European detailed mortality database) 32 eurdpai orszagbdl (ahol az adatok elérhetdek
voltak), melyek a 2000 és 2011 kozotti periodusbol szarmaztak. A Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasanak (BNO) tizedik valtozatat hasznaltuk a halal okédnak meghatdrozasanal. Az
begylijtott adatok Osszesitve tartalmazzak mindkét nem és minden korcsoport adatait évekre
¢és orszagokra lebontva. A vizsgalati anyagot két csoportra osztottuk fel: 1. természetes halal
csoport, 2. rendkiviili halal csoport (baleset, ongyilkossag, gyilkossag). A vizsgalat sordn
bevezettik a “kornyezeti baleset” fogalmat, azokra az esetekre, melyekben kiilonb6z6
kornyezet-meteoroldgiai faktorok miatt kovetkezett be a haldl. A kornyezet-meteorologiai
paraméterekkel vald kapcsolatuk alapjan valasztottuk be a 2. Tabldban bemutatott BNO
koédokat.
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BNO 10 kodok Halal oka
WO00 Esés ugyanazon a szinten hora vagy jégre
W69 Vizbefulladas és elmertilés természetes vizben
W70 Vizbefulladas vagy elmeriilés természetes vizbeesést kovetden
W77 Elzéarodas vagy fulladas beomlés, leomlo fold vagy egyéb anyag miatt
Wo4 Magas ¢s alacsony légnyomas €s 1égnyomasvaltozasok altal okozott artalom
X01 Ellendrzés alatt nem 4ll6 tliz nem épiiletben vagy épitményben
X30 Természetes eredet excessziv hdség altal okozott artalom
X31 Természetes eredetii excessziv hideg altal okozott artalom
X32 Napsugarzas altal okozott artalom
X33 Villamcsapas aldozata
X34 Foldrengés aldozata
X35 Vulkénkitorés aldozata
X36 Lavina, foldcsuszamlas és egyéb foldmozgas aldozata
X37 Elemi csapas jellegili vihar 4ldozata
X38 Arviz aldozata
X39 Egyéb és k.m.n. természeti erdk altal okozott artalom

Tébla 2. A kornyezeti halal kategoridhoz kivalasztott BNO 10 kodok

A kornyezeti balesetek eléfordulasi aranyat Osszehasonlitottuk az Gsszes halaleset
eléfordulasi aranyaval (teljes haldlozas), a természetes eredetli halalesetek el6fordulasi
aranyaval €s a rendkiviili halalesetek el6fordulasi aranyaval. A baleset csoport nem kdérnyezeti
eredetli halaleseteit (kozlekedési balesetek, véletlen esés / {itddés / allat harapds, nem
szandékos mérgezés, stb.) is kiilon Osszegyljtottiik és szintén Osszevetettiik a kdrnyezeti
balesetek csoport adataival. Megvizsgaltuk a leggyakoribb kornyezeti baleseti haldlokokat
Osszesitve az orszdgokban és megvizsgaltuk a hideg és a meleg éghajlati régiok kozott

fennallo kiilonbségeket.

2.4 Eredmények

Osszesen 51 578 325 (49 004 334 /95,01% természetes; 2 573 991 /4,99% rendkiviili)
halalesetet gytjtottiink Ossze a kivalasztott 32 eurdpai orszagbol a 2000 és 2011 kozotti
periodusbol. A Tabla 3. mutatja a természetes €s rendkiviili halalesetek (kornyezeti baleset,
egyéb baleset, ongyilkossag, gyilkossag) aranyat az Osszhaldlozashoz képest a vizsgalt
orszagokban. A legtobb orszagban (No. 21) a kornyezeti balesetek eldforduldsi ardnya az

Osszhalélozéashoz képest meghaladta a gyilkossagok eléfordulési ardnyat, kivéve Daniaban és
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frorszagban, ahol kozel egyenlé aranyban fordultak eld, illetve Belgiumban, Németorszagban,
Olaszorszagban, Luxemburgban, Hollandidban, Portugéalidban, Szerbiaban, Spanyolorszdgban

¢s Macedonidban, ahol aranyuk kisebb volt.

Kivalasztott Evszamok  Osszhallozas Halalos balesetek Halalos kornyezeti ~ Ongyilkossagok  Gyilkossagok

orszigok (100%) szama balesetek szama szama szama
Ausztria 2002-2011 757883 26735 (3,53%) 922 (0,12%) 13516 (1,78%) 542 (0,07%)
Belgium 2003-2009 719457 33063 (4,60%) 418 (0,06%) 15927 (2,21%) 1131 (0,16%)
Bulgdria 2005-2011 776830 16096 (2,07%) 1194 (0,15%) 6324 (0,81%) 958 (0,12%)
Horvatorszg 2000-2011 614913 23407 (3,81%) 1157 (0,19%) 9932 (1,62%) 866 (0,14%)
Ciprus 2004-2011 42032 2200 (5,23%) 162 (0,39%) 204 (0,49%) 88 (0,21%)
Cseh Koztarsasag 50002011 1286540 53038 (4,12%) 2531 (0,20%) 18394 (1,43%) 1335 (0,10%)
,Dé‘“ia 2000-2011 666327 20802 (3,12%) 521 (0,08%) 7723 (1,16%) 565 (0,08%)
Esztorszag 2000-2011 206911 13517 (6,53%) 2254 (1,09%) 3540 (1,71%) 1426 (0,69%)
Finnorszag 2000-2011 589421 34883 (5,92%) 2679 (0,45%) 12639 (2,14%) 1389 (0,24%)
Franciaorszag 2000-2009 5292490 299706 (5,66%) 5234 (0,10%) 116147 (2,19%) 4767 (0,09%)
Németorszag 2000-2011 10070329 237076 (2,35%) 3909 (0,04%) 113590 (1,13%) 5369 (0,05%)
Magyarorszagon 50002011 1588897 62257 (3,92%) 4680 (0,29%) 32023 (2,02%) 2339 (0,15%)
}Zland 2000-2009 18697 720 (3,85%) 26 (0,14%) 353 (1,89%) 24 (0,13%)
Irorszag 2007-2010 112411 4300 (3,83%) 182 (0,16%) 1977 (1,76%) 177 (0,16%)
Olaszorszag 2003,2006-
2010 3474915 100779 (2,90%) 1458 (0,04%) 23416 (0,67%) 3223 (0,09%)
Lettorszag 2000-2010 352156 22770 (6,47%) 3995 (1,13%) 6747 (1,92%) 2530 (0,72%)
Litvania 2000-2010 464940 34040 (7,32%) 7144 (1,54%) 14236 (3,06%) 3002 (0,65%)
Luxemburg 2000-2011 43269 1950 (4,51%) 29 (0,07%) 722 (1,67%) 68 (0,16%)
Mialta 2000-2011 37301 1131 (3,03%) 82 (0,22%) 288 (0,77%) 43 (0,12%)
Hollandia 2000-2011 1647714 44048 (2,67%) 439 (0,03%) 18261 (1,11%) 1954 (0,12%)
Norvegia 2000-2011 506364 22370 (4,42%) 655 (0,13%) 6390 (1,26%) 522 (0,10%)
Lengyelorszag 50002011 4453001 190018 (4,27%) 13216 (0,30%) 71398 (1,60%) 6512 (0,15%)
Portugalia 2002-2003,
2007-2011 738899 18730 (2,53%) 307 (0,04%) 7579 (1,03%) 942 (0,13%)
Moldovai
Koztarsasag 2000-2011 505743 28005 (5,54%) 4157 (0,82%) 7251 (1,43%) 3539 (0,70%)
Roménia 2000-2011 3105528 104756 (3,37%) 11406 (0,37%) 32351 (1,04%) 7307 (0,24%)
Szerbia 2000-2011 1239418 20742 (1,67%) 1113 (0,09%) 16538 (1,33%) 1954 (0,16%)
Szlovakia 2000-2010 580472 17601 (3,03%) 2578 (0,44%) 6072 (1,05%) 819 (0,14%)
Szlovénia 2000-2010 205027 10308 (5,03%) 533 (0,26%) 5530 (2,70%) 220 (0,11%)
Spanyolorszdg 50002011 4531311 143176 (3,16%) 2855 (0,06%) 40079 (0,88%) 4765 (0,11%)
Svédorszig 2000-2010 1013581 34727 (3.43%) 1567 (0,15%) 12888 (1,27%) 961 (0,09%)
Macedénia 2006-2010 95379 2185 (2,29%) 63 (0,07%) 775 (0,81%) 212 (0,22%)
Egyesilt Kirdlysig 50010010 5840169 142705 (2,44%) 2729 (0,05%) 41283 (0,71%) 2313 (0,04%)
) 51578325
Osszesen (100%) 1767841 (3,43%) 80195 (0,16%) 664093 (1,29%) 61862 (0,12%)

Tabla 3. A rendkiviili halalesetek megoszlasa az 6sszhaldlozashoz képest a vizsgalt europai
orszagokban a WHO adatbézisa alapjan (2000-2011)

A vizsgalt periddus alatt a rendkiviili halalesetek koziil 80 195 (3,12%) eset volt a
kornyezeti baleset csoportba sorolhatd, 1 767 841 (68,68%) tartozott az egyeb balesetek koze,
664 093 (25,8%) volt dngyilkossag ¢és 61 862 (2,4%) gyilkossag. A WHO adatbézisa alapjan
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Osszesen 1 848 036 halaleset tartozott a baleseti haldl kategoridba, ami az 0sszes rendkiviili

halaleset 71,80%-at teszi ki (Tabla 4).

Halélos kdrnyezeti Egyéb haldlos Osszes

Kivalasztott orszagok balesetek balesetek halalos baleset

F6 % Fé % Fé %
Ausztria 922 221% 26735  64,09% 27657  66,30%
Belgium 418 0,83% 33063  6542% 33481  66,25%
Bulgaria 1194 4,86% 16096  6551% 17290  70,36%
Horvatorszag 1157 327% 23407  66,19% 24564  69,46%
Ciprus 162 6,10% 2200  82,89% 2362  89,00%
Cseh Koztarsasag 2531 3,36% 53038  70,44% 55569  73,80%
Dénia 521 1,76% 20802  70.25% 21323  72,01%
Esztorszag 2254 10.87% 13517  65,18% 15771  76,05%
Finnorszag 2679 5,19% 34883  67,62% 37562  72.81%
Franciaorszag 5234 1,23% 299706  70,38% 304940  71,61%
Németorszag 3909 1,00% 237076  65.86% 240985  66,95%
Magyarorszagon 4680 4,62% 62257  61,46% 66937  66,08%
Izland 26 2,32% 720 64,11% 746 66,43%
frorszag 182 2,74% 4300  64.80% 4482  67,54%
Olaszorszag 1458 1,13% 100779  78,20% 102237  79,33%
Lettorszag 3995 11,08% 22770  63,18% 26765  74,26%
Litvania 7144 12,23% 34040  5827% 41184  70,49%
Luxemburg 29 1,05% 1950  7042% 1979  71.47%
Malta 82 5,31% 1131 7325% 1213 78,56%
Hollandia 439 0,68% 44048  68,08% 44487  68,76%
Norvégia 655 2,19% 22370  7472% 23025  76,91%
Lengyelorszag 13216 4,70% 190018  67,59% 203234  72,29%
Portugalia 307 1,11% 18730  67,97% 19037  69,08%
Moldovai Koztarsasag 4157 9,68% 28005  6520% 32162  74.88%
Roménia 11406  732% 104756  67,23% 116162  74,55%
Szerbia 1113 2,76% 20742 51.41% 21855  54,17%
Szlovakia 2578 9,52% 17601  65,02% 20179  74,54%
Szlovénia 533 321% 10308  62,13% 10841  65,34%
Spanyolorszag 2855 1,50% 143176 75,01% 146031  76,51%
Svédorszag 1567 3,13% 34727  69,26% 36294  72.38%
Macedénia 63 1,95% 2185  67.54% 2248  69,49%
Egyesiilt Kiralysag 2729 1,44% 142705  7549% 145434  76,94%
Osszes orszag 80195 3,12% 1767841 68,68% 1848036 71,80%

Tabla 4. Halalos balesetek aranya a rendkiviili halaleseteken beliil a vizsgalt orszagokban

A rendkiviili halalesetek koziil a kornyezeti balesetek legmagasabb aranyban
Esztorszagban (10,87%), Lettorszagban (11,08%) és Litvaniaban (12,23%) fordultak eld,
legalacsonyabb ardanyban pedig Hollandiaban (0,68%). Az egyéb balesetek ardnya a
rendkiviili haldlesetekhez képest Cipruson (82,98%), Olaszorszagban (78,2%) és az Egyesiilt
Kiralysagban (75,49%) volt a legmagasabb.
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2. Abra A haldlos kornyezeti balesetek eléfordulasa a haldlos balesetek Gsszesitett szaméhoz

viszonyitva a vizsgalt orszagokban.

A kornyezetei balesetek és az egyéb balesetek aranyanak Osszehasonlitdsa sordn
megallapitottuk, hogy a 80 195 kornyezeti baleset az Gsszes baleset 4,34%-at alkotta ezalatt a
11 éves periodus alatt. Megnéztiik a haldlos kornyezeti balesetek rendkiviili halalesetekhez
viszonyitott aranyanak tendencidja, illetve a teljes haldlozashoz viszonyitott ardnyanak
tendenciajat 2000 és 2010 kozott. Novekvo tendencia volt megfigyelheté 2000 és 2004
kozott, majd a szamok csokkenni kezdenek a 2005-6s évtol. A legalacsonyabb ardny 2008-

ban ¢s 2009-ben volt megfigyelhetd, 2010-tdl a tendencia ismét novekedést mutatott.

A vizsgalt haldlokokat tekintve a kihiilés volt a leggyakoribb haldlhoz vezetd
kornyezeti baleset (43,02% a kornyezeti balesetek koziil, 1,34% a rendkiviili halalesetek
koziil), melyet a vizbefulladas természetes vizben kovetett (33,97% a kornyezeti balesetek
koziil, 1,06% a rendkiviili haldlesetek koziil) (3. Abra). A legkevesebb halaleset a kornyezeti
baleseteken beliil vulkan kitorés miatt (kevesebb, mint 0,01%), napsugérzas altal okozta
artalom miatt (0,08%), arviz (0,13%), illetve elemi csapds jellegli vihar (0,14%) miatt
kovetkezett be.
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3. Abra A vizsgalt periddus alatt el6fordult halalos kornyezeti balesetek dsszesitett szama és

megoszlasa haldlokok szerint

Figyelemre méltd megallapitas, hogy a kihiiléses esetek nagyobb szamban fordultak
eld a kozép-kelet-eurdpai orszagokban, példaul Romaniaban, Magyarorszdgon, a Balti
allamokban, mint az északi teriileteken, Norvégidban, Svédorszagban vagy Danidban. A
kozép- és kelet-europai orszagokban a kihiilés az dsszes halédleset 0,09-0,81%-at tette ki, az
¢szaki terlileteken ez az arany 0,02-0,05%, a déli teriileteken 0,01-0,02% volt. A kihiilés, mint
kornyezeti baleset a Balti orszagokban fordult eld legnagyobb aranyban, ami az
osszhalalozashoz viszonyitva Esztorszagban volt a legmagasabb, ahol a teljes mortalitas
0,81%-at tette ki. A déli teriileteken, mint Spanyolorszagban, Portugalidban, Olaszorszagban a

kihiilések eléfordulési ardnya kozelitdleg megegyezett az északi teriileteken eléforduloval.

A meleg artalmak a kdrnyezeti balesetek 4,36%-at alkottdk. Mint ahogy az varhato, a
déli fekvésti orszagokban jelentdsen tobb haldlesetet regisztraltak meleg artalmakkal
kapcsolatban (Spanyolorszag: 495 eset, Olaszorszag: 205 eset, Portugalia: 33 eset), mint a

legészakibb teriileteken (Svédorszag: 9 eset, Norvégia: 8 eset, Finnorszag: 5 eset).
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2.4 Megbeszéles

Kornyezet-meteorologiai faktorok altal okozott haldleseteket vizsgéltunk eurdpai
orszagokban egy 2000-t61 2011-ig tartd periddusban. A vizsgalati anyagunkbol
megallapitottuk, hogy a kornyezetei balesetek az Osszes baleset nem elhanyagolhato
szazalékat alkottdk (4,34%). Ezekben az esetekben a haldl bekovetkezte és valamilyen
kornyezeti, vagy meteoroldgiai faktor jelenléte kozott egyértelmili ok-okozati dsszefliggés allt
fenn. A vilagszerte megfigyelhetd klima valtozas miatt a kdrnyezet-meteorologiai faktorok
haldlozasra gyakorolt hatasa egyre nagyobb kozérdeklodésre tart szamot. A szélsOséges
iddjaras egészségligyi kdvetkezményei nagyban fiiggnek a természetes kdrnyezet és a lokalis
populacid sériilékenységétdl €s regeneraldodo képességétdl (Greenough G. és mtsai. 2001). A
klimavaltozas hatasai ¢és a széls6séges iddjarasi koriilmények 1j kihivast jelentenek az

igazsagiigyi orvos szakértok szamara a halal okanak és modjanak pontos megéllapitasakor.

Az éghajlati katasztrofakat, szélsdségeket tigy jellemezhetjiik, mint egy meteorologiai
paraméter, vagy paraméter-csoport nagyon extrém, az emberek és allatok szaméra mar-mar
elviselhetetlen mértékii megnyilvanuldsa. Ide sorolhatok a viharok, arvizek, aszalyok, és
kozvetett események is, mint a hosszantartdé esOzések kovetkeztében kialakulod
foldcsuszamlas. Aradasnak nevezziik, mikor egy folyd vizszintje megemelkedik, de a
medrébdl még nem Iép ki. Ezzel szemben arviz esetén a vizfolyads a kozépvizi partélét
meghaladja, kozépvizi medrébdl kilép. Vilagszerte az arvizek a leggyakrabban el6fordulo
természeti katasztrofak, melyek az okozott karokon kivill az emberek testi épségét,
egészséget, sot életét is veszélyeztetik. A vizbefulladds veszélyén kiviill megndvekszik a
gyomor-bélrendszeri fertdzések, hasmenéssel, héanyassal jar6 allapotok eléfordulési
gyakorisaga is, kiilonosen, ha a szennyviz- és ivovizhalozat is sériil. Arviz idején
elszaporodnak a szinyogok, valamint a ragcsalok is. Kiilonbdzd vegyszerek is keriilhetnek a

vizbe, amik mérgezéseket okozhatnak.

Hasonloan természeti katasztrofanak nevezziik azokat a nemkivanatos eseményeket is,
melyek valamilyen természeti jelenség kovetkeztében alakulnak ki, mint a vulkankitorések,
foldrengések, szokdarak és mas geoldgiai folyamatok. A foldfelszin egy darabjanak hirtelen
bekovetkezd mozgasat nevezziik foldrengésnek, melyet eredete szerint négy kategoridba

sorolhatunk, ezek a wvulkanikus, kozmikus, csuszasos ¢és tektonikus. A foldkéregben
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felgylilemlett energia felszabadulasakor 16késhullamok keletkeznek, a keletkezési pontbol,
amit hipocentrumnak nevezziik, gdmbhéjszeriien terjednek tovabb. A foldrengések nagyon
sokféle modon tudnak kéarokat okozni, sokszor a mésodlagos hatdsok sokkal pusztitobbak,
mint maga a foldrengés. Az elsddleges hatds a 16késhullam okozta kdzvetlen hatas, melynek
az ¢piiletes sokszor nem tudnak -ellenallni, a razkodas kovetkeztében Osszeddlnek.
Masodlagos hatasnak a foldrengés hatdsara keletkezd egyéb természeti jelenségeket
nevezziik, mint amilyen a cunami, ami a tengerfenéken kipattan6 rengés kovetkeztében a
vizben keletkezd hulldm, mely partkdzelben a tobb tiz méteres magassagot is elérheti. A
foldrengés kivalthat foldcsuszamlasokat, vagy hegyomlasokat is, bizonyos talajtipusok
elveszithetik szilardsagukat, ugynevezett talajfolydsodds kovetkezhet be, amely szintén
komoly karokat okoz az épiiltekben. A varosokban a gazvezetékek sériilése, torése
kovetkeztében tlizvész alakulhat ki. Bar Europa nem tekinthetd foldrengés sujtotta ovezetnek,
vizsgalati periddusunkban 392 halalesetet regisztraltak, mely foldrengés miatt kovetkezett be,
a legtobb Olaszorszagbol szarmazott. A l'aquilai foldrengés 2009. aprilis 6-an razta meg
az olaszorszagi L’ Aquilat, a katasztrofanak legalabb 309 haldlos aldozata volt, korilbeliil
1600-an megsebesiiltek, kozel 10 ezer épiilet rongalodott meg a rengések kovetkeztében,
valamint tObb mint 65 ezren valtak hajléktalanna. A leger0sebb rengés a Richter-skala szerinti

6,3-as volt (Cofini V. és mtsai. 2015).

A vulkénok, vagy tlizhanyok a Fold felszinének olyan hasadékai, melyeken keresztiil
magma jut a felszinre. A vulkani kitérések szamos mas természeti jelenséget is eldidézhetnek.
A kitorés elott és alatt is megjelenhetnek foldrengések, melyeket a magma fesziiltségének
felszabadulasa okoz. A vulkéni lejtdn lezaduld piroklaszt-ar és viz elegye a pusztitd iszapar,
kialakulasanak oka lehet a hegyet boritd jég, vagy hdé megolvadasa a kitdrés soran, kratertd
kiszabadulasa, vagy a heves esOzések. Foldcsuszamlasok alakulhatnak ki, mikor a vulkéni
lejtok gyenge rétegei elmozdulnak lefelé, a viz alatti kitdrések soran pedig a felettiik 1évo
viztdomeg elmozdulva cunamit okoz. A foldcsuszamlasok és lavinak vizsgélati periddusunk
alatt 838 életet koveteltek. Altalanos tapasztalat, hogy nagy foldrengések és szokoarak utan
nemcsak az akut sériilések ¢és fert6zések szdma novekszik meg, de a talélok kozott nagyobb a
kronikus betegségek, mint példaul a sziv- és érrendszeri betegségek, illetve a mentalis

betegségek eldfordulési ardnya is (Kario K. és mtsai. 2011).

A mozgd levegdt szélnek nevezziik, mely mindennapjaink része, de pusztito

mértékiivé is fokozodhat. Tropusi ciklonnak nevezziik az olyan tobb szaz kilométer atmérdji
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felh6orvényt, melyben a légnyomas a kozéppontban a legalacsonyabb és kifelé haladva n6. A
ciklon atmérdje 400 km-t6l 1500 km-ig terjedhet, a mag légnyomasa 900 hPa-nal is kisebb
lehet, szelei elérhetik a 240-350 km/dras sebességet, ami mar Oridsi pusztitdshoz vezethet. A
tornado pusztitd ereji forgdszélben megnyilvanuld meteoroldgiai jelenség, melynek
jellemzoéje, hogy az orvényld 1égoszlop egy viharfelhébdl indul és a foldfelszinnel érintkezik.
A szélviharok okozta karok egyre stulyosabba valtak az elmult évtizedek sordn és varhatéan
mind a gyakorisdguk, mind a stlyossaguk tovabb fok ndvekedni. Szélsdséges események,
mint az extrém mennyiségii csapadékhullas, vagy pusztité viharok, aradasok tobb halalos
aldozatot kovetelnek évente, valamint a kdrnyezeti €s vagyoni karok is jelentdsek (Greenough

G. és mtsai. 2001; Berko J. és mtsai. 2014).

A villam egy elektromos gézkisiilés, mely a felhdk vizcseppjeinek, jégkristalyainak
surlodéasara vezethetd vissza, létrejohet egy felhon beliil, felhdk kozott, vagy a talaj és a
felhdk kozott. Villamcsapas a masodperc ezredrésze alatt kdzvetit igen erdteljes, hohatassal
jéré elektromos impulzust, azonban csak 10-20 %-ban halalos. Europa szerte 1182 halaleset
kovetkezett be villamcsapas kovetkeztében vizsgalati periddusunk alatt. A hirtelen dramiités
hatdsara szivmegallas johet létre, illetve stlyos aritmidk alakulhatnak ki és vezethetnek

eszméletvesztéshez, majd halalhoz.

A globalis felmelegedés kovetkeztében a nyari idészakban a kiils6 hdmérséklet igen
magas lehet, kiillondsen a nagyvarosokban, ahol ugynevezett hdszigetek alakulhatnak ki. Az
emberi szervezet allandd belsd hémérsékletének fenntartisat a hdtermelés és hd leadas
egyensulya biztositja. A hdguta a hdszabalyozas elégtelensége miatt kialakulo életveszélyes
allapot, melyet igen magas kiils0 hémérséklet €s pdaratartalom mellett, az elégtelen
verejtékezés miatti csokkent hé leadds okoz. Kiilonosen idds, legyengiilt, polimorbid
egyéneket érint a nyari hdség idején. A sz€élsdséges éghajlati hatdsok és természeti
katasztrofak (erdétiiz, robbanas, villamcsapas) kovetkeztében gyakran alakulhatnak ki égési
sériilések. Ezek az izom- vagy hamszovet olyan sériiléseit jelentik, amelyek hd,
elektromossag, vegyi anyagok, surlodas vagy sugdrzas hatisara alakulnak ki. Az altalunk
vizsgalt periodusban a meleg artalmak a kornyezeti balesetek 4,36%-at alkottak 3493 esettel,

ezen kiviil 650 halalos 4ldozatot koveteltek a kornyezeti tiizek is.

A hideg kiils6 homérséklet okozta artalmak kozott elkiilonitjiik az egy teriiletre
korlatoz6do lokélis fagyast és a szisztémds lehiilést. A hidegéartalmakkal Gsszefiiggésben

bekovetkezd halalesetek baleseti haldlnak tekintenddk, ide tartoznak a fagyéas és a kihiilés.
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Adatainkbol megallapitottuk, hogy a leggyakoribb kornyezeti és meteoroldgiai jelenségekkel
Osszefiiggd haldlokok, a vizsgalt orszagok adatait Osszesitve a kihiilés és a vizbe fulladas
voltak. Kihiilés allapota jon létre, mikor az emberi szervezet tobb hét veszit, mint amennyit
akar fokozott anyagcserével, akar kiils6 forrasbol szarmazo melegitéssel potolni tud (Turk EE.
2010; Palmiere C. és mtsai. 2014). A sz¢l, a hideg feliileten val¢ iilés, fekvés, valamint vizbe
meriilés is fokozza a hd veszteséget. Azok vannak a kihtilés kockézatanak legjobban kitéve,
akik mozdulatlanul fekszenek hideg kdrnyezetben, mérgezés, sériilés, vagy akar sztrok
kovetkeztében, még akkor is ha a kiils6 homérséklet minddssze 12-15°C. Kiilondsen
veszélyeztetettek a nagyon idOsek €és a nagyon fiatalok, mivel a hészabalyozasuk nem képes
olyan jol ellensulyozni a hideghatast. A tiinetek altaldban fokozatosan alakulnak ki,
kezdetben, egy-két fokos testhdmérséklet csokkenés utan reszketés, fogvacogas jelentkezik,
majd ezek alabb hagynak, a mozdulatok lasstva, ligyetlenné valnak, megné a reakcid 1do, a
kognitiv funkciok romlanak. 33°C koriili maghdmérsékletnél az illetd 0sszeeshet, lefekiidhet,
amitdl még magatehetetlenebbé valik. A 20-27°C-os belsé testhdmérsékletnél a pupillak
tagak, a vércukorszint alacsony, mignem kamrafibrillaci6 vagy a keringési rendszer bénulasa

kovetkeztében beall a halal.

Halallal végz6dd hipotermia bekovetkezése fiigg az éghajlati, regiondlis és
szocio0kondmiai tényezoktol is (Nikoli¢ S. és mtsai. 2010; Brandstrom H. és mtsai. 2012). A
hipotermia kockdzata magasabb a hidegebb éghajlatu teriileteken, ahol az alacsony kornyezeti
homérsékleten nagyobb valdszintiséggel kovetkeznek be fagysériilések és fagyhalal is,
azonban a kihtiléshez nem csak nulla fok alatti hdmérséklet vezethet. Megallapitottuk, hogy a
hipotermia gyakoribb volt a kozép- és kelet-eurdpai orszagokban (pl.: Romaénia,
Magyarorszag, a balti orszagok), mint az ¢&szaki teriileteken, példaul Norvégiaban,
Svédorszagban vagy Daéaniaban. A délebbre elhelyezkedd orszdgokban (példaul
Spanyolorszag, Portugalia, Olaszorszag) az haldlos kimeneteld kihiilések szama kdzel azonos

volt, mint északon.

Ezek az eredmények arra vildgitanak ra, hogy a kornyezeti tényezdk szerepe mellett
mas tarsadalmi-gazdasagi tényezOk is jelen vannak a kozép-eurdpai térségben, amelyek
befolyasoljak kihtiléses halal eléfordulasat. Hipotermia gyakran fordul el alkohol és
kabitészer hasznalattal Osszefiiggésben, mivel az etanol, illetve mas anyagok okozta
mérgezéses allapotok megakadalyozzak a hideg homérsékletre létrejovo alkalmazkodasi

valaszok megjelenését (Palmiere C. és mtsai. 2014). Gyakran érinti a hajléktalanokat,

22



DOI:10.14753/SE.2016.1901

1étrejohet vizbe meriilés kozben, illetve bantalmazas vagy elhanyagolas kovetkeztében akar
gyerekeknél, akar id6s korban is, mely esetek kiilonosen jelentssé teszik a kihiilést a

torvényszéki szakorvosok szdmara.

A vizbefulladds volt a masodik leggyakoribb kornyezeti baleset az eurdpai
orszagokban. Vizbe fulladasrdl beszéliink, mikor vizbe meriilés sordn a viz eldrasztva a
légutakat, megakadalyozza a 1égzést, igy halalhoz vezet (Handley AJ. 2014). Eseteinkben a
vizbefulladas természetes vizekben (t6, tenger, folyd, stb.) kovetkezett be. Ez a természeti
baleset a vildg mas részein is igen nagy jelentdséggel bir, mivel legtobbszor a haldlos
kimenetelli vizbe eséses és fulladasos esetek a gyermekek és a fiatal felndttek kozott torténnek
(Gilchrist J. és Parker EM. 2014; Lin CY. és mtsai. 2014). A vizbe esés ¢s vizbefulladas
megeldzése komoly kozegészségiigyi probléma. A vizbe esést gyakran kiséri kihiilés,
altalaban, ha viz 5 °C fok alatti. Altalanos megfigyelés, hogy az uszasi képtelenség korabban
megjelenik, mint a szisztémas hipotermia, és valdsziniileg a karizmok nagyfoku lehtilése miatt
alakul ki a hideg vizben val6 tszas soran (Ducharme MB. és Lounsbury DS. 2007). A hideg
vizbe meriilés, vagy esés gyakran valt ki szivritmuszavarokat is. Az elmertiilés, illetve a
visszatartott 1¢legzet hirtelen kiengedése két erds ¢és egymadssal ellentétes hatdsu
valaszreakciot aktival, melyek az ugynevezett ,hideg sokk valasz”, illetve a ,,mertilési
véalasz”. Az elébbi hatdsara fokozodik a szimpatikus aktivitas, gyorsul a szivfrekvencia,
tahikardia alakul ki, mig a masodik hatas a paraszimpatikus aktivitast fokozza ¢&s

bradikardiahoz vezet (Shattock MJ. és Tipton MJ. 2012).

Habar szdmos publikacié megjelent a természeti katasztrofakrol és azok egészségligyi
hatasainak vizsgalatarol Azsiabol (Valck E. 2006), az Egyesiilt Allamokbol (Greenough G. és
mtsai. 2001; Dominici F. és mtsai. 2005) ¢és Nyugat-Europabol (Gerritsen H. 2005), egészen a
kozelmultig a kozép-europai populdcionak nem kellett tomeges haldleseteket okozo
sz¢lsOséges 1ddjarasi eseményekkel szembesiilnie. Ezzel szemben az egyik leghangstlyosabb
¢ghajlati valtozas volt az elmult két évtizedben, hogy a mérsékelt szélességi fokokon, példaul
Kozép-Eurdpaban, a tél 1ényegesen enyhébbé valt, ami megndvelheti a kockazatat az észak-
atlanti viharok mélyebbre vald betdrésének a nyugat- és kozép-eurdpai régiokba (Berz G.
2005, Pieczka 1. és mtsai. 2010). Ez is bizonyitja, hogy mar egy igen kis foku eltolédas az
¢ghajlati  tényezdkben egy sokkal jelentdsebb hatast eredményezhet az iddjarési
viszonyokban. A K6zép-Europaban tapasztalhatd elonyos klima igy nem zarja ki a halalos

kimeneteli meteorologiai és kornyezeti tényezok okozta balesetek lehetdségét.
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A jelen tanulmény készitése soran tobb nehézséggel is taldlkoztunk. Kornyezettel
kapcsolatos haldleseteket vizsgaltunk eurdpai orszagokban, ahol azonban az éghajlati
sz€lsOségek ritkanak mondhatok, a tobbi kontinens meteoroldgiai eseményeihez képest.
Feltételezziik, hogy tobb BNO kod is magaba foglal kérnyezettel kapcsolatos halalokokat; igy
sajat gytjteménylinket nem tartjuk teljesnek. Tovabbi, hosszabb tavl vizsgélatokat tartunk
sziikségesek ahhoz, hogy pontosabban feltarjuk a kornyezeti hatdsok szerepét a halal

bekovetkezésében.
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3. A torvényszéki orvostani esetek kozott elofordulo sziv- és érrendszeri

halalozas jellemz6i Budapesten, Vilniusban és Tallinnban

3.1 Bevezetés

Eurdpaban a sziv- és érrendszeri haldlozas a kozépkoru lakossag korében az egyik
vezetd haldlok. A rizikd faktorok kozott szamos genetikai, életmddbeli és kornyezetbioldgiai
ok szerepel. A hirtelen bekdvetkezd szivhalalt a sziv mikodésének akut megallasa okozza,
melyet kiilonb6zé tényezdk valthatnak ki: velesziletett szivbetegségek, szivbillentyiik
betegségei, iszkémids szivbetegségek, a szivizom nem iszkémids betegségei, a sziv
ingeriiletképzd és vezetd rendszerének betegségei, a szivizomgyulladasok és az aorta és a
vénak betegségei. A vilagszerte megfigyelhetd klima- és kornyezetvaltozas szamos modon
lehet hatassal az emberi szervezet miikddésére. Szamos tanulmany igazolta, hogy a sziv- és
érrendszeri halalozas jellegzetes szezonalis eloszlast mutat (Arntz HR. és mtsai. 2000;
Weerasinghe DP. és mtsai. 2002), valamint, hogy az iszkémids szivbetegek haldlozéasa ¢és a
napi atlaghémérséklet kozott forditott 6sszefliggés van (Gyllerup S. 2000; McMichael AJ. és
mtsai. 2008).

Az eredmények azt mutatjadk, mind a rendkiviil hideg, mind a meleg homérséklet
noveli az iszkémias szivbetegek haldlozasat (Guo Y. és mtsai. 2013). Az akut szivelégtelenség
miatt korhdzba keriilok szdma emelkedést mutat télen, hidegben, kiilondsen azokon a
napokon, amiket kifejezetten hideg éjszaka eldzott meg (Milo-Cotter O. és mtsai. 2006;
Barnett AG. és mtsai. 2008). A tdbb napos hideg id6, valamint a hosszabb meleg periodusok
is megndvelik az akut miokardialis infarktusok gyakorisagat, de mig a hideg az infarktus
eléfordulasanak rizikdjat novelte, addig a meleg inkabb az infarktus utani haldlozassal
mutatott Osszefliggést (Madrigano J. és mtsai. 2013; Lee S. és mtsai. 2014). A hideg id6
fontos kivaltod tényezdje a kardidlis eseményeknek még azokban az orszdgokba is, ahol a tél
enyhének szamit (Cagle A. ¢és Hubbard R. 2005). A fenticken tal a legfrissebb
orvosmeteorologiai megallapitasok szerint a légnyomads is lehet rizikétényezd a sziv- és

érrendszeri betegek halalozasdban (Tor6 K. és mtsai. 2010; Shaposhnikov D. és mtsai. 2014).
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3.2 Celkitizesek

A kutatas célja volt a sziv és érrendszeri eredetli hirtelen és varatlan halalesetek
vizsgalata és annak tanulméanyozésa, hogy harom kiilonbozé foldrajzi és klimatikus
tulajdonsagokkal jellemezhetd fovarosban (Budapest, Vilnius, Tallinn) hogyan valtozik a
hirtelen, illetve varatlan kardiovaszkularis haldlesetek el6fordulasi gyakorisaga a hdmérséklet

fliggvényében.
3.3 Anyag és modszer

Hirtelen, illetve varatlan sziv és érrendszeri eredetii haldleseteket vizsgaltunk, melyek
harom, eltérd klimatologiai tényezokkel rendelkez6 fovaros igazsagiigyi orvostani intézetében
keriiltek vizsgalatra a 2005 ¢és 2009 kozotti periddusban. Az eseteket az intézetek
adatbazisaban szerepld haldloki diagno6zisok alapjan valasztottuk ki. A bevélasztott halalokok
BNO kodjai a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak tizedik verzidja szerint a kdvetkezok
voltak: 121-124 — heveny szivizomelhalés, 125 - idiilt iszkémias szivbetegség, 105-109 - idiilt
reumas szivbetegségek, 1517 — szivizom megnagyobbodas, 142 — szivizom elfajulés, 150 -
szivelégtelenség, 170 — verdér elkeményedés, 171 - aorta aneurizma és disszekciod, 182 és 126 —
vissz€rrogosodés és embolia, 195-199 - a keringési rendszer egyéb, nem meghatarozott
betegségei. A hirtelen haldl WHO definici6ja szerint olyan halédleset, mely a tiinetek
megjelenését kovetd elsé 24 oraban bekovetkezik, minden ismert betegség, lathatd kiilséd
kivalté ok, illetve er0szakos hatas nélkiil. Abban az esetben, mikor volt ismert alapbetegség,
de az illetd allapota alapjan halal bekdvetkezése nem volt varhatod, varatlan haldlesetrdl

beszélink.

A kovetkez6 paramétereket vizsgaltuk: kor, nem, a halal oka, a halal ideje (honap,
nap), véralkohol szint, a haldl helye (otthon, intézmény, kozat, munkahely, kérhaz, mentd,
egyéb). A véralkohol szinteket a kovetkezd értékek szerint osztottuk fel: 0,8 és 1,5%o0 enyhe
alkoholos befolyasoltsag, 1,5 ¢és 2,5%0 kozepes befolyasoltsdg, 2,5 ¢és 3,5%o stlyos
befolyasoltsag, 3,5%o0 folott igen sulyos befolyasoltsdg. A kivett szovettani mintdk 4%-os
formaldehid oldatban keriiltek, majd paraffinba agyazas utdn 3-4um-es metszetek késziiltek
beldliik. A hematoxilin-eozin festett metszeteket vizsgalata fénymikroszkop alatt tortént. A

sziv és mas szovetmintak hisztologiai vizsgalata a Vilniusbol és Tallinnbdl szarmaz6 minden
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esetben megtortént, a budapesti mintak koziil csak azokban, ahol a pontos diagnézis felallitasa
mashogy nem volt lehetséges. A statisztikai elemzésekhez a STATA 10 statisztikai csomagot
hasznaltuk; Pearson Chi-négyzet probat dichotom valtozokra és Spearman rank korrelaciot

alkalmaztunk. A p-értéket <0,05 értéknél tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

3.4 Eredmények

A harom igazsagiligyi orvostani intézet anyagaban Budapesten 36,50% (4 765 eset),
Vilniusban 18,3% (2 716 eset), Tallinnban pedig 19,20% (1 001 eset) volt a sziv és
érrendszeri eredeti halaleset ebben az 6t éves periddusban. Anyagunkban 8482 (5 753 férfi és
2 729 no) esetet vizsgaltunk, melyek 2005 és 2009 kozott torténtek Budapest, Vilnius és
Tallinn kozigazgatasi teriiletén. A csoport atlagéletkora 64,07 £ 14,33 év volt. A férfiak
magasabb el6éforduldsi aranya volt megfigyelheté mind a harom févaros esetében (Tabla 5.),

valamint elmondhat6, hogy az Gsszes eset 59,83%-at (5 075) a 60 év 16lotti férfiak tették ki.

Fovaros N6 (%) Férfi (%) Osszes (100%)

Budapest 1739 (36.5) 3026 (63.5) 4765
Vilnius 720 (26.5) 1996 (73.5) 2716
Tallinn 270 (26.9) 731 (73.1) 1001
Osszes 2729 5753 8482

Atlag életkor: 64.07 £ 14.33 év

Tabla 5. Sziv- és érrendszeri haldlesetek Budapesten, Vilniusban és Tallinnban (2005-2009)

BNO10  0-20év  21-30év  3140év  41-50év 51-60 év 61-70 év 71-806v  >81év  Osszes
kédok No (%)  No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) No (%)  (100%)
1105-109 - 1(1.41) 3(4.23) 7 (9.86) 15 (21.13) 22(3098) 23 (32.39) - 71

1120-124.9  1(0.23) - 10(2.34)  48(1121)  95(2220) 116 (27.10)  154(35.98) 4(0.93) 428
1125 1(0.02)  27(0.62)  89(2.03) 469 (10.70) 1095 (24.98)  1132(25.82) 1539(35.10) 32(0.73) 4384
1142 10235 13(3.06)  37(871)  80(18.82)  125(29.41)  81(19.06)  72(1694)  7(1.65) 425
1150 13(540) 20(3.30)  19(7.88)  51(21.16)  57(23.65) 43(17.84)  34(14.11)  4(L66) 241
11517 - 8(1.69)  21(445)  67(14.19)  135(28.60)  89(18.86)  146(30.93) 6(127) 472
1170 - 1(0.09)  16(1.41) 58(5.12)  226(19.95) 243 (2145) 569 (5022) 20(1.77) 1133
1171 1(043)  1(043)  10(435)  30(13.04)  43(18.70) 63(27.40)  82(35.65) - 230
1180 2(090)  5(2.24) 5(2.24) 18 (8.07) 39 (17.49) 28(12.56)  125(56.05) 1(0.45) 223

1195-199  5(0.57) 13(149) 31(3.54) 138(15.77) 244(27.89) 198 (22.63) 243 (27.77) 3(0.34) 875

Osszes 33 (0.39) 89 (1.05) 241 (2.84) 966 (11.39) 2074 (24.45) 2015 (23.76) 2987 (35.22) 77 (0.91) 8482

Tabla 6. A sziv- és érrendszeri haldlokok megoszlasa a kiillonb6z6 korcsoportokban

A Tabla 6. mutatja a sziv és érrendszeri haldlokok megoszléasi ardnyat a kiilonbozo
korcsoportokban. A legmagasabb esetszamok a 71-81 éves (35,17%) ¢és az 51-60 éves
(24,45%) korcsoportokban fordultak eld. Az adataink azt mutatjdk, a 40 évesnél fiatalabbak

kozott csak ritka esetben fordul el kardiovaszkularis eredetii haldleset, mig 50 éves kor folott
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egy drasztikus emelkedés figyelheté meg a haldlesetek szamaban. Mindharom orszagban a
legmagasabb szamban eléfordulo haldlok a kronikus iszkémias szivbetegség volt, Budapest:
40,23%, Vilnius: 77,10%, Tallinn: 37,36%. Az Osszesitett csoportban, legalacsonyabb
szamban a kronikus reumatikus billentyli betegségek szerepeltek (No. 71), ezeket megeldzve,
kozel azonos ardnyban a tiidéembodlia (No. 223), az aneurizmak (No. 230) ¢és a kronikus

szivelégtelenség (No. 241) fordult eld.

A vizsgalt Osszes halalesetet tekintve a legtobb januarban (805 eset; 9,49%) és
decemberben (770 eset; 9,07%) kovetkezett be. A Tallinnban vizsgalt haldlesetek el6fordulasi
gyakorisaga mutatta a legerdsebb 0sszefliggést a téli honapokkal, a Vilniusban ¢s Budapesten
eléforduld esetek, bar nem mutattak szignifikans Osszefiiggést, tobbségiikben a téli, illetve a
tavaszi honapokbol szarmaztak (4. Abra). Vilniusban tavasszal tortént a legtobb eset,
Budapesten a téli honapokban, de az évszakok kozotti esetszamok nem mutattak jelentOs
kiilonbségeket e két fovaros esetében. A téli periddus és az 56 éves életkor feletti esetek
kozott korrelaciot figyeltiink meg. A téli honapokban tortént halalesetek ¢életkora Budapesten

66 év, Vilniusban 63,5 ¢év, Tallinnban pedig 61 év volt.

30,00%

25,00% —

20,00% —

15,00% —

10,00% —

5,00% —

0,00% -
Tél Tavasz Nyér Osz

0 Budapest 26,50% 26% 24,20% 23,30%

U Vilnius 27% 28% 22,90% 22,10%

O Tallinn 28% 23,70% 22,80% 25,50%

4. Abra A sziv- és érrendszeri halalesetek évszakonkénti megoszlasa a harom fovarosban
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A tobbi vizsgalt paraméterrel (nem, véralkohol szint, halal helye) nem talaltunk
Osszefiiggést. Megallapitottuk, hogy a haldlesetek dontd tobbséglikben a hétféi napon
torténtek (1 373 eset; 16,19%) mindharom varosban. A legtobb alkalommal az illetd
otthonaban kovetkezett be a haladl (Osszesen: 4 464; Budapest: 45,50%, Vilnius: 74,8%,
Tallinn: 45,60%), a masodik leggyakoribb helyszin a kozteriilet volt (8sszesen: 1 121;
Budapest: 14,20%, Vilnius: 8,65 Tallinn: 21,00%), a harmadik pedig a kérhaz (6sszesen:
1 116; Budapest: 20,80%, Vilnius: 3,17%, Tallinn: 3,80%). Post mortem véralkohol vizsgalat
a vilniusi ¢€s tallinni esetek dontd tobbségében tortént (Vilnius: 99,56%, Tallinn: 37,36%), a
budapesti mintdknak csak a 10,77%-aban. Az 5. Abra mutatja a véralkohol vizsgalatok
eredményeit. A vizsgalt esetek nagyobb részében (2 954 eset; 70,47%) az eredmény negativ
volt. Az esetekben, ahol pozitiv eredményt kaptunk a kronikus iszkémids szivbetegség volt a

leggyakoribb halalok.

100% *———-——7

90% —
80% —
70% B Igen sulyos

[ [
60% [J Sulyos
50% —

40% —
30% [ [ Enyhe

O Kozepes

20% O Negativ
10% I—
0%

Tallin Budapest Vilius

5. Abra Post mortem véralkohol szintek megoszlasa a harom févaros anyagéban
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3.5 Megbeszélés

A vizsgalati csoport kardiovaszkularis eredetii hirtelen, illetve varatlan halalesetekbdl
allt, melyek 2005 ¢és 2009 kozott torténtek Budapest, Vilnius és Tallinn kozigazgatési
teriiletén beliil. Megerdsitettiik azoknak a vizsgalatoknak az eredményét, melyek szerint a
hirtelen, illetve varatlan felnéttkori halalesetek dontd tobbségében kronikus iszkémias
szivbetegség (ISZB) all (Furberg C. és mtsai. 1977; Mercer JB. 2003; Kloner RA. 2006;
Barnett AG. és mtsai. 2008). Az kronikus ISZB kialakulédsahoz az esetek jelentds hanyadaban

érelmeszesedés vezet, mely a vizsgélt mintaban 6nallo halalokként is megtalalhato.

Az ateroszklerozis az arterioszklerdzis egyik formdja, melyre a kdzepes és nagy
méretli verderek elkeményedése jellemzd. Klinikailag ez a leggyakoribb és legfontosabb
tipus, mivel a sziv- és érrendszeri betegségek nagy hanyadanak kialakuldsaban van szerepe.
Kialakuldsanak magyarazatira tobb féle elméletet is kidolgoztak, napjainkban a ,,sériilésre
adott valaszreakcid” hipotézis az egyik legelfogadottabb. Kockdzati tényez6i kozott
klasszikus (hipertonia, diabétesz, hiperkoleszterinémia) és életmod miatti (dohanyzas, elhizas,
alkohol) kardiovaszkularis rizikofaktorok szerepelnek. A ,sériilésre adott valaszreakcid”
elmélet alapja, hogy az erek belsd felszinét boritdé endotél sejteket ismétlddd, vagy kronikus
karositd hatasok érik. Ezek lehetnek a vér turbulens dramlasa miatti nyiréerdk, melyek
szerepét igazolja, hogy az ateroszklerotikus elvaltozasok elsdsorban az erek elagazasainal,

szajadékainal, illetve az aorta hatso falan alakulnak ki, ahol a keringés ilyen zavart szenved.

Az emelkedett vérzsirok, kiilondsen a koleszterin, szintén karosité hatassal birnak,
mivel novelik az endotél sejtekben a reaktiv oxigén gyokok (ROS) szintjét, melyeknek egyik
hatésa, hogy gyorsitjak az értdgitd hatast nitrogén-monoxid lebomlasat, ezzel csokkentve az
ér rugalmassagat, fokozva a lokalis nyirofesziiltséget. Hiperlipidémidban a koleszterint
szallito LDL-ek 1épnek ki a vérbol az intiméaba, depozitumokat hozva ott 1étre. Makrofagokat
vonzzanak a helyszinre, majd az ezek, vagy az endotél sejtek altal termelt ROS-ok hatdsara
oxidaloédnak, oxidalt LDL keletkezik. Az oxLDL, amellett hogy citotoxikus az endotél és
simaizom sejtekre, stimuldlja is az endotél és a makrofagok ndvekedési faktor-, citokin- és
kemokin-felszabaditasat, amelyek serkentik a tovabbi monocitak bevandorlasat. Ezen kiviil a
makrofagok ugynevezett scavanger receptorokat expresszalnak, melyekkel az oxLDL

felvételére képesek, igy ,.habos sejtekké” alakulnak. Ezek a lipidekkel teli habos sejtek
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ugynevezett zsiros csikot alkotnak, mely hemodinamikai zavart még nem okoz, mivel az ér

falabol nem domborodik elé (Lamon BD. és Hajjar DP. 2008, Sima AV. és Stancu CS. 2009).

A karosodott funkcioji endotél sejtek adhéziés molekulakat, példaul vaszkularis
adhézios molekula 1-et (VCAM 1) expresszalnak, melyek segitik a monocitdk és a T
limfocitdk intimaba vandorlasat. A monocitdk itt makrofagokkd aktivalodnak, és mint
korabban leirasra kertilt, habos sejtekké alakulnak. A makrofagaktivacio tovabbi citokin- és
kemokintermelddéssel is jar, ami fokozza a limfocitaadhéziot, valamit mas mononuklearis
gyulladasos sejteket is a helyszinre vonz. A bevandorolt T limfocitak a makrofagokkal
kolesonhatasba 1épve kronikus gyulladasos éallapotot hoznak létre, gyulladdsos citokineket
termelnek, ezzel aktivalva a tobbi jelenlévd sejttipust. Ebben az allapotban a T limfocitdk
mellett az érfal sejtjei is novekedési faktorokat bocsdjtanak ki, amik a simaizomsejtek
csik érett ateromava valik. Az intimalis simaizom sejtek keringd prekurzor sejtekbdl
szarmaznak, ¢és képesek kollagént (ECM egyik 6 alkotdja) szintetizalni, ami stabilizalja az
ateroszklerotikus plakkot, mely mar bedomborodik az ér lumenébe. A jelen 1évd aktivalt
gyulladasos sejtek viszont a simaizomsejtek apoptozisat €s az extracellularis matrix
lebomlésat indukaljak, ami instabilla teszi a 1ézi6t. A simaizomsejtek altal termelt kollagénbdl
¢és proteoglikanokbol allo fibrotikus sapka képzddik a plakk tetején, a habos sejtek és lipidben
gazdag sejttormelék a plakk belsejében képez lipidmagot, mely idovel elmeszesedhet (Lamon
BD. és Hajjar DP. 2008, Sima AV. és Stancu CS. 2009). A leggyakrabban ¢s legsulyosabban
¢rintett erek a hasi aorta, foleg az alsé szakasza, a sziv koszorls erei, poplitedlis artériak,

valamint az agyalapon talalhato Willis-kor.

Az érelmeszesedés egyik stulyos kovetkezménye, hogy az ér lumenét szlkiti, ezzel a
periférian vérellatasi zavar 1ép fel, mely fajdalommal és funkcid csokkenéssel jar (klaudikéacio
intermittensz). A fibrotikus sapka berepedése, vagy kifekélyesedése trombogén, vérrog
alakulhat ki rajta, ezzel sulyos klinikai tiinetekhez vezethet. A felszinén képz6dd trombus az
ér teljes lumenét elzarva iszkémias karosodast okozhat az adott szervben (szivinfarktus, agyi
iszkémia), a plakkbol vérdramba keriild tormelék pedig mikroembolizacidt okozhat
(vesekdrosodas). A plakk altal indukalt nyomas a média rétegeinek iszkémids atrofiajat
okozhatja, mely az elasztikus rostok pusztulasdval jar. Az érfal igy meggyengiil a vér
nyomasa hatasara kiboltosulas, aneurizma képzddik, mely megrepedhet, igy életveszélyes

testiiregi vérzést okozhat.
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Iszkémias szivbetegségrdl akkor beszéliink, ha a szivizomszdvet vér, vagy oxigén
ellataisa nem megfelel6. Ennek hatterében allhatnak extrakardialis okok, mint a zavart
légcsere, elérehaladott tiidobetegségekben, vagy csokkent 1égkori oxigénnyomas miatt, vagy
mint a vér csokkent oxigénszallitdé kapacitdsa (vérszegénység, szén-monoxid mérgezés). A
sziv megndvekedett oxigén igénye, fokozodott terhelés miatt (testmozgas, magas vérnyomas)
szintén iszkémidhoz vezethet. A vérellatds és oxigén igény egyensulydnak felboruldsahoz
azonban a legtobb esetben az ateroszkler6zis miatt besziikiilt korondridk csokkent perfuzidja
vezet. Ezért is nevezik az ISZB-t, korondria betegségnek is. Az érsziikiilet mértékétdl és a
perfuzid csokkenésétdl fliggden a koszoruér betegség tobb féle klinikai képben jelenhet meg.
A klinikai gyakorlatban a szivizom akut iszkémiaja altal eldidézett jellegzetes klinikai
tiinetekkel és egyéb elvaltozasokkal (EKG, laboratdriumi paraméterek) jard allapotot akut
koronaria szindréma (ACS) néven jelolik. Az ACS feloszthatd két nagy csoportra az EKG
képen lathatd ST-elevacio megléte, illetve hidnya alapjan ST-elevaciés miokardidlis
infarktusra és nem-ST-elevacids akut koronaria szindrémara, mely alcsoportjai az instabil

angina és a nem-ST-elevacids miokardialis infarktus.

Az akut miokardialis infarktus (AMI), koéznapi néven szivroham a szivizom
irreverzibilis iszkémia miatt kialakulé elhaldsa. A koronaridk barmilyen okbol bekodvetkezd
elzarodasa (vazospazmus, embolia) infarktushoz vezet, a leggyakoribb ok mégis az ateromas
plakkok okozta elzadrodas. A plakk hirtelen szétesése kovetkeztében a benne 1évo tormelék
szabadda wvalik, felszint biztositva a trombocitdk kitapadasanak. A vérlemezkék
aktivizalodnak, aggregatumot képeznek ¢&s kiilonboz6 medidtorokat (tromboxan A2,
szerotonin) szabaditanak fol, melyek tovabbi trombocitakat aktivalnak, vazospazmust idéznek
eld, valamint beinditjak a véralvadas extrinszik Utjat, tovabb novelve a trombust, csokkentve a
perfuziot (Sadowski M. és mtsai. 2014). A vérellatds zavara kiilonb6z6 funkcionalis,
biokémiai és morfologiai elvaltozasokkal jar. Az elsd nagyjabol 20 percben bekovetkezd
valtozdsok még visszafordithatok, a miocitdk glikolizise ledll, tejsav halmozddik fol, a
kontraktilitds csokken, az izomrostok elernyednek a sejtek duzzadasa kovetkezik be. A 20
percen tul fennalld6 hipoxias allapot mar a sejtek pusztuldsaval jar, idével a véredények is
karosodnak. Irreverzibilis  kéarosodds legeldszor a  sziv  legbelsd  rétegében
(szubendokardialisan) kovetkezik be, mivel ez az utolsé teriilet, melyet az epikardialis erek
ellatnak, valamint a nagy intramuralis nyomas is rontja az erek vérataramlasat. A klinikai

definicid szerint a stlyos mellkasi fajdalom, jellegzetes EKG eltérések és a biokémiai
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markerek pozitivitdsa koziil kettd jelenléte elegendd az AMI bizonyitdsara (Zimmerli L. és

mtsai. 2014).

Boncolas sordn, a haldl okanak megallapitasanal figyelembe kell venni, hogy a 12
orandl fiatalabb infarktus szabad szemmel altaldban még nem ismerhetd fel. Ha a haldl az
infarktus utan 12-24 o6raval kovetkezik be, az eclhalt teriilet kékes vOrds szinérol mar
felismerhetd, a jelenséget a teriileten pangd vér okozza. Minél hosszabb a tlélés, az
infarceralodott teriilet annal jobban elhatarolddik a még ép szdvettdl. E16bb agyagsarga szindi,
felpuhult szovet jelzi az infarktus helyét, majd 10-14 nappal késébb ez fibrotikus heggé
alakul. A folyamat magyarazata, hogy a hipoxia miatti szoveti nekrdzis akut gyulladast okoz,
melynek hatadsara makrofdgok aramlanak a teriiletre, melyek eltakaritjak a sejt tormelékeket.
Az elhalt teriiletet fokozatosan granulacios szovet tolti ki, melynek helyén kollagén heg
képzoédik. Az iszkémias szivbetegség a lassan kialakuld progressziv szivelégtelenség
leggyakoribb oka, a kronikus fennallasa esetén kialakulo korképet iszkémias
kardiomiopatianak is nevezhetjiik. Gyakran talalhat6 a beteg anamnézisében ismétlddd angina
pektorisz, vagy korabbi infarktus. Nem ritka azonban, hogy kialakulasdhoz a megnovekedett
szivtomeg miatti elégtelen vérellatas vezet, évek ota fennallo6 magas vérnyomas betegség
kovetkeztében, illetve kardiomiopatiaknal. Makroszkoposan a sziv lehet sorvadt, normalis

méretil, illetve megnagyobbodott, az izomzatban azonban gyakran lathatok hegek.

A szivbetegségek, etiologidjuktol  fliggben  hosszabb-rovidebb id6  alatt
szivelégtelenséghez vezetnek. Maga a szivelégtelenség akkor all fent, mikor a sziv nem képes
a szervek vérellatasat megfelelden fenntartani. A korkép feloszthatd a két szivfél szerint, a
végstaddiumu szivelégtelenségben azonban méar mindkét kamra elégtelen miikddése
megfigyelhetd. A bal kamra betegségei okozhatnak eldre hat6, pumpa elégtelenségbdl adodo,
illetve visszafelé hato, bearamlési zavar miatti elégtelenséget. A kiilonbdzd, szivizmot érintd
betegségek, mint az ISZB, a magas vérnyomads, kardiomiopatidk, illetve az aorta sztendzis,
vagy a mitralis inszufficiencia, melyek rontjak a kontraktilitast, kidramlasi akadalyt képeznek,
vagy novelik a bal kamrai nyomast, csokkentik perctérfogatot, ami idovel a kis vérkor
nyomasfokozodasat eredményezik. A tiiddben pang a vér, az alveolusokba a telitett
tiidokapillarisokbol transzudatum kertil, tiidéodéma alakul ki. Akut szivelégtelenségnél, mikor
a pumpafunkcié hirtelen romlasa kovetkezik be, példaul infarktus esetén, a percek alatt

kialakul6 sulyos tidéodéma nehézlégzéssel és fulladassal konnyen haldlhoz vezethet.
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A lassan, évek alatt kialakulo kronikus szivelégtelenségnél az alveolaris kapillarisok
fala hipoxidsan karosodik, az alveolusokba voOrdsvérsejtek is kijutnak, melyek
bomléastermékét, a hemosziderint az alveolaris makrofagok veszik fel, melyek a beteg
kopetében is megtalalhatok (szivbajsejtek). Az alveolusok fala fibrotikussa valik, maga a tiido
tomott, sulya megndvekedett, allomanyabdl nagy mennyiségii barnas-vorhenyes, habos
folyadék préselhetd. A kronikus szivelégtelenség klinikai tiinetei a gyengeség, a nehézlégzés,
a kifejezetten fekvo helyzetben jelentkezd 1égszomj, a kohdgés, mely akér véresen festenyzett
kopetiiritéssel is tarsulhat. A bal szivfél elégtelenség kovetkeztében a szervek vérellatdsa sem
lesz megfeleld, az agyi kronikus hipoxids karosodasa miatt valtozatos kdzponti idegrendszeri
tiinetek jelentkezhetnek, a vesék csokkent perfizidja miatt nem megfeleld a folyadék

kivalasztas, oligaria és periférids 6démak alakulnak ki.

Jobb szivfél elégtelenséghez vezet minden olyan folyamat, mely emeli a todderek
nyomasat, ezzel jobb kamraterhelést okoz (Mohammed SF. és mtsai. 2014). Izolalt jobb
szivfél elégtelenséggel ritkan taldlkozni, a pulmonalis, vagy a trikuszpidalis billentylik
elégtelensége, jobb-bal sonttel jaro sziv fejlodési rendellenességek, a tiidé parenchima, illetve
a tido erek elsddleges betegségei okozhatjak. Gyakrabban azonban mar fennall6 bal szivfél
elégtelenséghez tarsulva alakul ki, a tlidépangds kovetkeztében. Akut jobb szivfél
elégtelenséget okozhat massziv tiidéembolizacid, mely hirtelen nyomasemelkedést okoz a
tiidé ereiben, amit a jobb kamra nem tud kompenzalni. A jobb szivfél elégtelenség klinikai
tiinetei a bal szivfél elégtelenséggel ellentétben a nagy vérkdri pangas miatt alakulnak ki,
tidéddéma nincs, vagy csak minimalis mértékii. A szisztémds pangas kovetkeztében
megnagyobbodik a maj, a hosszu ideig fennalld sztdzis miatt tigynevezett szerecsendid
rajzolat lathatdé a maj metszlapjan, amit a lebenykék kozepén pangd vords vér €s az ezt
koriilvevo halvanyabb, néha zsirosan atalakult periférias rész alakit ki. Idével a szinuszoidok
kozponti teriiletei fibrotizalnak, kardiélis eredetli cirrozis jon létre. A 1ép is megnagyobbodik,
valamint a belek fala is 6démasséa valik, mely gatolja a megfelelé tdpanyag felszivodast. A
pleuralis és perikardidlis térbe szerdzus folyadék halmozodik fel, valamint a végtagokon,

kiilonosen a bokaknal, illetve fekvd betegek esetében a szakrumon 6déma alakul ki.

Ateroszklerozis a halalok azokban az esetekben, ahol az utderek, kiilonGsen a
koszoruserek kifejezett, altalaban szignifikdns sziikiiletet okozd elkeményedése volt
megallapithatd, viszont morfologiailag sem akut szivinfarktus, sem az ISZB-re tipusos

mikroinfarktusok nem észlelhetdk. A vizsgalt korképek dontd tobbségében, ugymint az ISZB-
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nél, az ateroszklerozis esetében, az akut miokardialis infarktusnal, szivmegnagyobbodasnal és
a szivizom elfajulasndl is altaldban egy kamrai ritmuszavar vezet szivelégtelenséghez és
halalhoz. A kamrai tahikardiak mehetnek at kamrafibrillacioba, okozhatnak akar hirtelen
halalt is. Kamrafibrillacié soran, a kamrakon végigfutd impulzusok szabalytalanok, ezért a
kamrak 6sszehtizoédasa sem megfeleld, az izom Gssze-vissza rang, nem tudja kipumpalni a
vért, a vérnyomas leesik, a szervek vérellatdsa nem megfeleld. Ennek kovetkezménye az
eszméletvesztés, majd a keringés Osszeomldsa. Az aneurizmak (dontéen hasi, mellkasi vagy
az artéria renaliszon elhelyezkeddk) ruptirdjuk kovetkeztében kivérzéses sokkot okoznak. A
tidéemboliak a hirtelen jobb szivfél terhelés kovetkeztében okozhatnak azonnali
szivmegallast, illetve szintén vezethetnek haldlos kimenetelli kamrai ritmuszavarokhoz. A
reumatikus betegségek alacsony szdma jol mutatja, hogy a reumas laz el6forduldsa, mely a

crcr

csokkent az utobbi évtizedekben.

Az iddjarasi és klimatikus tényezdk egyre nagyobb figyelmet kapnak a hirtelen
szivhalal rizikofaktorainak vizsgalata soran, mivel egyre tobb kutatis taladl Osszefliggést a
kornyezetmeteorologiai paraméterek valtozasa és a szivhalal eléfordulasi gyakorisaga kozott
(Cagle A. és Hubbard R. 2005; Haines A. és mtsai. 2006). Esztorszag és Litvania a Balti-
tenger mellett helyezkedik el, ami magasabb szélességi fokot jelent Magyarorszaghoz képest.
A klima jellemzéen 6cedni, ami nagy mennyiségii csapadékkal ¢és hiivosebb nyarakkal
jellemezhetd, mig Magyarorszag kontinentdlis éghajlati, kevesebb esdvel €és magasabb
atlaghomérséklettel. A csokkend hémérséklet és a haldlozas kapcsolatat mar a huszadik
szazad elején is megfigyelték (Vuori I. 1987; Davis RE. és mtsai. 2003; Kovats RS. és mtsai.
2004; Boyer L. és mtsai. 2005). Szamos tanulmény igazolta, hogy a kardiovaszkularis
haladlozas szezondlis eloszlast mutat (Gyllerup S. és mtsai. 1993; Gyllerup S. 2000; Hajat S. és
mtsai. 2007). Kordbbi vizsgéalatok azt is kimutattadk, hogy 0Osszefiiggés figyelhetd meg a
Budapest kozigazgatasi teriiletén bekovetkezd kardiovaszkuldris halalozds és a napi
atlaghomérséklet kozott (Toré K. és mtsai. 2010). A mi eredményeink is igazoltdk, a
szezonalis megoszlast, téli prevalenciaval Tallinnban és tavaszi prevalenciaval Vilniusban.
Viszont a budapesti adatok vizsgalata alapjan, bar nagyobb szamban fordultak elé halalesetek
a téli honapokban, az évszakok kozott nem volt tendencidzus kiilonbség. A két balti allam
fovarosaban tapasztalt szezonalis megoszlas azt a feltevést erdsiti, miszerint a sziv és
érrendszeri haldlozas hatterében az iddjarasi tényezok mellett mas kérnyezeti faktorok, mint a

foldrajzi elhelyezkedés, vagy a tenger hatasa is szerepet jatszhatnak.
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A vizsgédlati mintanknak csak kis szdzalékat (No. 428; 5,04%) alkotta az akut
miokardidlis infarktus miatt bekdvetkezd haldl, igy az esetek havi eloszlasa sem mutatott
Osszefliggéseket. Viszont szamos klinikai kutatds mutat Osszefiiggését a korhazba keriild
szivinfarktusos betegek szama ¢és az iddjaras kozott (Spencer FA. ¢és mtsai. 1998;
Weerasinghe DP. és mtsai. 2002; Kloner RA. 2006). Jellemzden a téli honapokban, illetve
hideg 1d6 hatasra emelkedett az eléforduld esetek szdma. Magyarorszagon vizsgalt klinikai
adatokbol kimutattak, hogy a tavasszal bekovetkezd markans hdémérsékletemelkedés,
valamint a téli hénapokban bekovetkezd erdteljes homérséklet csokkenés szintén megnovelte
az akut miokardialis infarktusok szamat. Evente tobb mint 200 front halad 4t Magyarorszag
felett. A lakossag nagy része nem csak a hdmérséklet-ingadozasra mutat érzékenységet,
hanem a frontathaladasok is befolyasolo hatassal birnak. A nagyszamu tavaszi hidegfront és
0szi melegfront szintén hatassal lehet az AMI incidencidjanak novekedésére. A legkevesebb
frontathaladast augusztusban mutattdk ki, amikor az infarktusos esetek szama a

legalacsonyabb (Kriszbacher I. és mtsai. 2009).

Szamos lehetséges mechanizmust feltételeznek, melyek ndvelhetik a hideg kornyezeti
homérséklet hatasara bekovetkezo szivinfarktusok, illetve sziv és érrendszeri eredetii
halalozas valoszintiségét. A hideg kivaltotta stressz a szimpatikus idegrendszer aktivacidjahoz
¢s vérnyomds emelkedéshez vezet, ezen kiviil hideg indukalta szivnagyobbodas,
megndvekedett vér viszkozitas, illetve emelkedett trombocitaszam is kialakulhat (Elwood PC.
¢s mtsai. 1993; Sun Z. és mtsai. 2011; Goggins WB. ¢és mtsai. 2013). Hideg hatasara
emelkedik a vérplazmaban taladlhatd renin aktivitasa és az angiotenzin II képzddés, ami azt
mutatja, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivaltsaga fokozodik a hideg miatt (Sun
Z. 2006). A nitrogén-oxid, ami a szervezet egy igen fontos vazodilatatora, befolyasolja a
vérnyomast €s az endotél sejtek miikodését. Kutatdsok igazoltak, hogy mind a plazmabdl,
mind a vizeletbdl kimutathatd nitrit-, és nitrat szintek, amik a szervezet NO termelésének
kimutatasara szolgalnak, lecsokkennek a hideg hatasnak kitett allatokban. A NO csokkent
szintje is vérnyomas novekedéshez vezet (Sun Z. és mtsai. 2003). Az endotelinek az endotél
sejtek altal termelt, erds vazokonstriktor hatasu fehérjék, melyek fontos szerepet téltenek be a
kapillaris nyomds, a vémyomds, a szivizom kontrakcid, valamint a szervezet
folyadékeloszlasanak szabalyozdsdban (Abassi ZA. és mtsai. 2001). Kimutattdk, hogy
szintjiikk kronikus hideg hatas kovetkeztében emelkedik, nem csak az érrendszerben, de a vese
szovetében is, tobb iranybdl okozva igy vérnyomds emelkedést. Hideg hatasara nemcsak az

egyik leghatékonyabb endogén vazokonstriktor, az endotheli-1 termelddése, de receptorainak
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expresszioja is megnovekedik (Chen GF. és Sun Z. 2006). Ezekkel parhuzamosan a sziv
oxigénellatdsat tovabb rontjdk a korondridk vazokonstrikciojan kiviill a jelen 1évo
ateroszklerotikus plakkok is (Reis €s mtsai. 1998). A miokardiélis hipoxia a megndvekedett
utoterheléssel parositva jelentdsen megnoveli a haldlos kimenetelli aritmidk, mint a kamrai
aritmia el6forduldsi valosziniiségét. Ezzel szemben a kiilonb6z6 hétermeld folyamatok, mint
példaul a didergés, melyek a testhdmérséklet fenntartasaért feleldsek, igényelnék az erdsebb

perfuziot, az erételjes sziv pumpa funkciot és az emelkedett vérnyomast.

Erdekes megallapitas, hogy a hideg indukalta vérnyomas emelkedés és a hideg
indukalta kardialis hipertrofia ko6zott nincs egyértelmli kapcsolat. Szdmos vizsgalat
bizonyitotta, hogy azok a terapids eljarasok, melyek a hideg indukalta vérnyomas emelkedés
esetében hatdsosnak bizonyultak (adrenerg receptor blokkolok, RAS inhibitorok, stb.) nem
befolyasoltak a hideg indukalta hipertrofidt (Sun Z. és mtsai. 1997). A hideg indukalta
szivmegnagyobbodas jobban magyardazhatd a mitogén jelatviteli utvonal aktivitdsaval,
melynek fontos része a c-myc tiroid hormon altal indukalt jelpalyédja (La Cava és mtsai. 1994;
Bello Roufai és mtsai. 2007). A fent ismertetett hatdsok a vérnyomas emelése, illetve a sziv
megterhelése révén vezethetnek halalos aritmidkhoz. A hideg egy masik igen jelentds hatasa a
hemosztazis befolydsolasa lehet. A fibrinogén plazma szintjét magasabbnak mérték a hideg
honapokban, mint melegben, valamint az alfa 2 makroglobulin, ami egy fibrinolizist gatlo
fehérje szintje hideg hatasara szintén emelkedik. A vérlemezkék szama is emelkedést
mutatott, rdadasul az adenozin-difoszfattal szembeni érzékenységiik, mely aktivalédasukhoz
sziikséges, szintén fokozodott (Elwood PC. és mitsai. 1993). A koaguldci6 fokozddasa

novelheti a trombodzisok, illetve koszorus erek vérrdogos elzarodasanak valdsziniiségét.

Eredményeinkbdl megallapitottuk, hogy korrelacio figyelheté meg a téli periddusban
eléforduld haldlesetek és az idds életkor kozott. A hideg kdrnyezetei hdmérséklet komoly
rizikd faktor lehet a hatvan év folotti emberek szdmara. Mdas vizsgalatok is hasonld
eredménnyel zarultak, miszerint az idésebbek érzékenyebbek a hidegre (Xuan le TT. és mtsai.
2014). Ennek magyarazatara szolgéal, hogy i1dds korban tobbféle betegség egyiittes
eléfordulasa esetén, mely tobb szervrendszer karosodott miikddésével jar, a homeosztazis
fenntartasa a valtozé kornyezeti paraméterekkel szemben mar nem mindig megfeleld. Régota
fennallo hipoxias szivelégtelenség esetén kisebb kiils6 inger is elég lehet ahhoz, hogy
felboruljon a keringés. Az kornyezd orszagokbol rendelkezésre all6 adatok feldolgozasa

alapjan megallapitottak, hogy azokban az orszagokban, ahol a legrosszabb a héazak
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homegtartd képessége, (Portugalia, Gorogorszag, Anglia) a legmagasabb a téli haldlozas
aranya. Ebbol kovetkezik, hogy a lakasok szigetelésének és flitésének fejlesztése nagyban
hozzédjarulhatna a haldlesetek csokkentéséhez (Healy JD. 2003). Eredményeinkkel
ellentétesen tobb kutatocsoport azt talalta, a meleg iddjaras is noveli a haldlozdsok szamat
(Hajat S. és mtsai. 2005; Ishigami A. és mtsai. 2008; Almeida SP. és mtsai. 2010). Szintén az
idésebb populaciot talalték érzékenyebbnek, viszont a sziv- €s érrendszeri betegségek mellett
a légzdszervi eredetli haldlesetek szdmanak emelkedését is kiemelték. Az idOs korosztaly
sériilékenységét a meleg artalmakkal szemben, a hideg hatdshoz hasonléan, a nehezen

fenntarthat6 homeosztazis irreverzibilis felborulasa magyarazza.

Vizsgalt eseteink dontd tobbségében a véralkohol vizsgélat negativ eredményti volt, az
alkohol karosito hatdsait azonban nem lehet figyelmen kiviil hagyni. Habar pontos adatokkal
nem rendelkeziink a vizsgalt orszagok alkohol fogyasztasi szokasairol, kijelenthetd, hogy az
alkoholizmus vilagszerte komoly problémat jelent. Béar elsésorban méjkarositd hatdsa
emelendd ki, a kronikus alkohol fogyasztds a sziv és érrendszeri betegségek morbiditdsa és
mortalitdsa szempontjabdl is rizikd faktornak tekinthetd. Egereken és emberi szoveteken
végzett vizsgalatok is igazoltdk az alkohol direkt toxikus hatasat a miokardiumra, melyben
ultrastrukturalis karosodasokat okoz (George A. és Figueredo VM. 2011). Adatok igazoljak,
hogy a hosszu tavu alkoholfogyasztds noveli a szervezetet éré oxidativ stresszt, valamint
fokozza a gyulladasos citokinek és adhézids molekuldk termelését, melyek fokozzdk az

ateroszklerotikus plakkok novekedését (Carnevale R. és Nocella C. 2012).
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4. Haladlos kimenetelii tiidoembdlias esetek epidemiologiai és patologiai

sajatossagainak vizsgalata és kapcsolata meteorologiai rizikotényezokkel
4.1 Bevezetés

A tiidéembolia vilagszerte jelentds népegészségiigyi problémanak szamit, elég magas
halélozési arannyal, mivel a betegek mintegy 25%-anal fatalis kimeneteli, valamint gyakran
hirtelen halél a betegség elsé megnyilvanulasi forméja (Stein PD. és mtsai. 2005; Lucena J. és
mtsai. 2009). A nemzeti statisztikai adatbdzis alapjan, Magyarorszagon évente atlagosan
mintegy 130 000 halalesetet regisztralnak, melybdl a halalos kimeneteli tromboembdlids
korképek évente csaknem 1 000-1 500 esetet tettek ki az elmult évtizedekben (World Health
Organization Regional Office for Europe, European detailed mortality database). A vénas
tromboembolias betegségek k6zé a mélyvénas trombozis €s a tiidéembolia tartoznak, utdbbi
gyakorlatilag a mélyvénas trombozis kovetkezményének tekinthetd. A jelenleg hasznalatban
1évé iranyelvek szerint, a vénas tromboembdlia kiilonbozo allando, velesziiletett és dtmeneti,
kornyezeti faktorok egyiittes kovetkezménye (Konstantinides SV. és mtsai. 2014). A vénas
tromboembolia lehet jarulékos, szekunder, trombogén rizikdfaktorok megléte esetén, mint
amilyenek a tiidéembolidt megel6z6 hat héttdl harom honapig terjedd 1ddszakban el6fordulo
miitétek, egyéb sériilések, immobilizacid, terhesség, fogamzasgatld szedése, hormonpdtld
terapia, illetve malignus betegségek, vagy lehet idiopatids a felsoroltak hidnyaban
(Bartholomew JR. és mtsai. 2011; Dentali F. és mtsai. 2011; Kearon C. és Akl EA. 2014). A
tromboembolias korképek a baleseti sériilések vagy sebészi beavatkozasok sulyos
szovodményeként is szerepelnek. A vénas tromboembolia gyakran megneheziti a sériiltek
gyogyulédsat és noveli a mortalitdsukat (Orlik J. és McVey J. 2011). Szdmos tanulmany
késziilt a tidéembolia epidemioldgiai és patoldgiai jellemzdinek vizsgalatarol (Stein PD. és

mtsai. 2005; Dentali F. és mtsai. 2009).

Az egész vilagot ¢érintd klimavaltozas felveti a kérdést, hogy a kiilonbdzo
meteorologiai paraméterek, szerepelhetnek-e mint egyes betegségek rizikofaktorai, példaul
befolyasolhatjak-e tromboembolia kialakulasat vagy sem. A kiilonb6z6 éghajlati és szezonalis
tényezOk komplex bioldgiai hatdssal lehetnek az emberi szervezetre (Braga ALF. és mtsai

2002; Cagle A. és Hubbard R. 2005; Gyllerup S. 2000) és egyre tobb kutatas késziil az
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Osszefiiggések feltarasara (McMichael A. és mtsai. 2006). A szakirodalomban taldlhato
eredmények azt sugalljdk, az idd6jardsi valtozdsok szerepet jatszhatnak a vénds
tromboembolids betegségek (Stein PD. és mtsai 2004; Boulay F. és mtsai 2001), igy a
tiidéembolia eléforduldsaban is (Oztuna F. és mtsai. 2008; Gallerani M. és mtsai. 2007).
Szamos tanulmanyban kimutattak, hogy a tromboembolids korképek ¢és a tiidéembolia
eléfordulasa havi, illetve szezonalis ingadozéast mutatnak, valamint, hogy az emberek napi,
illetve éves ritmusaval is Osszefiiggésben allnak (Boulay F. és mtsai 2001; Dentali F. és mtsai.
2011; Gallerani M. és mtsai. 2004; Kosacka U. és mtsai. 2015). A legtobb epidemiologiai
vizsgélat, mely tromboembodlias korképekrdl késziilt, az esetek szezonalis eloszlasat
hangsulyozta (Staskiewicz G. és mtsai. 2011; Manfredini et al., 2009; Oztuna et al. 2008).
Mas eredmények viszont azt is kimutattdk, hogy més meteorologiai és kornyezeti tényezok,
mint példaul a paratartalom (Oztuna F. és mtsai. 2008; Staskiewicz G. és mtsai. 2010), illetve
a levegd mindsége ¢és a levegdszennyezés (Clauss R. és mtsai. 2005) is hatdssal lehetnek a

korkép eléfordulasara
4.2 Celkitiizesek

Tanulményunkban boncoldsok soran vizsgalt, tiidéembolia kovetkeztében elhunyt
eseteket dolgoztuk fel. Célunk volt az attekintett esetek epidemioldgiai és patologiai
sajatossagainak Osszefoglalasa, valamint lehetséges meteorologiai kockdzati tényezdk
feltarasa, a tiidéembolia mortalitdsdnak becslése a meteoroldgiai paraméterek fliggvényében,

valamint hogy elkészitsiik a vizsgalt haldlos kimenetelli tiidéembolidk leird idobeli elemzését.
4.3 Anyag és modszerek

4.3.1 Mortalitasi adatok

A vizsgalati csoportba Budapest kozigazgatasi teriiletérdl szarmazé tiidéemboliaban
elhunyt esetek keriiltek. A Semmelweis Egyetem Igazsagiigyi €és Biztositas-orvostani
Intézetének adatbazisa alapjan 2001. januar 1. és 2010. december 31 kozott 23 892 eset kertilt
boncoldsra az intézetben. Ezen esetek koziil 467 (1,95%) alkalommal allapitottak meg
haldlokként tiidéembolidt. Az 0Osszegyijtott esetekben hirtelen, vagy varatlan halal

kovetkezett be, akar korhazi koriilmények kozott is, ami a boncolast indokoltta tette.
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A tiidéembolia diagnodzisa a patomorfologiai vizsgalat soran talaltak alapjan kertlt
megallapitasra. Ilyen elvaltozasok voltak a f6 pulmondlis artéridkba, vagy kisebb agakba
beldgd, azokat elzaro trombus, illetve féleg az als6 végtagok mélyvénas rendszerében, vagy a
kismedencei plexusban keletkezett vérrogok. Az embolizalodott terliletek szdvettani
vizsgélata is megtortént. Minden olyan esetben, mikor hosszi csontok torését, vagy
lagyrészek nagy ereji tompa erdbehatdsara utaldé nyomokat taldltak a boncoldsnal, a
szOvettani értékelés soran a zsirembolia eléforduldsanak vizsgalata is megtortént (Sudan III).
Azok az esetek, melyekben zsirembolia keriilt megallapitdsra a vizsgalatbol kizéarasra
keriiltek. A makroszkdpos €s a szdvettani eredmények alapjan a post mortem elvaltozasok jol

elkiilonithetdek, igy kizarhatoak voltak.

Az adatbazisbol kivalasztott tiiddembolids eseteknek atnéztik a boncolasi
jegyzokonyvét, melybdl kigytijtottiikk az életkort, a nemet, a haldl modjat, a halal okat, a halal
helyszinét, a klinikai anamnézis és korabbi betegségek adatait, azokban az esetekben, ahol ez
elérhetd volt, a baleseti sériiléseket, tulélési idot, immobilizaciot, mutéteket, valamint az
embolia forrasat és az embolizacid sulyossagat. Ahol lehetett, kigytijtottiik a kovetkezd post
mortem adatokat is: helyszini szemle adatai, makroszkopos és szdvettani leletek, post mortem
véralkohol tesztek ¢és toxikologiai eredmények. A haldl moddja szerint négy csoportot

kiilonboztetliink meg, amik a természetes halal, a baleset, az 6ngyilkossag, és a gyilkossag.

Vizsgalati anyagunkat a haldl modja szerint két csoportra osztottuk. A természetes
halal csoportba keriiltek azok az esetek, ahol a halalt semmilyen erdszakos cselekmény nem
elézte meg, a rendkiviili halal kizarhatd volt. Az erészakos halal csoportba soroltuk azokat az
eseteket, amikor baleset, ongyilkossagi vagy gyilkossagi kisérlet vezetett sériiléshez, majd
ezutan alakult ki a haldlhoz vezetd tiidoembolia. Az anamnesztikus adatok alapjan kiilon
valasztottuk a jol ismert kockazati tényezdkkel rendelkezd eseteket, melyeket szekunder
tiidéembolias eseteknek soroltunk be, az idiopatids tlidéembolias esetektdl, melyeknél az
ismert kockazati tényezOk hianyoztak az anamnézisbdl. A Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasanak tizedik valtozatat (BNO10) hasznaltuk a halal okanak besorolasara. Mivel a
vizsgalat sordn retrospektiv post mortem adatgyiijtés tortént, a tanulmanyhoz kiilon etikai

jovahagyas nem volt sziikséges.
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4.3.2 Meteorologiai adatok

A pontos meteorologiai adatokat az E-OBS adatbazis eurdpai mérési pontjai alapjan
hataroztuk meg (Haylock MR. és mtsai. 2008; van den Besselaar EJM. Es mtsai. 2011). A
Budapestre és annak kozigazgatasi teriiletére vonatkoz6 meteorologiai adatokat dolgoztuk fel.
A kovetkezd paramétereket hasznaltuk vizsgalatainkban: napi maximum, minimum és atlag
homérséklet, a tidéembolia miatt bekdvetkezd halaleset napja és az azt megeldz6 nap kozotti
homérséklet kiilonbsége, napi atmoszférikus nyomads, valamint a tiidéembolia miatt
bekovetkezd halaleset napja és az azt megel6z0 nap kozotti atmoszférikus nyomads
kiilonbsége. A homérséklet a talajtol két méterre mért levegd hdmérséklete, melyet Celsius
fokban mériink. A minimum hdmérséklet egy adott napon 18UTC (egyezményes koordinalt
vilagidd) és 06UTC kozott mért legalacsonyabb homérséklet, a maximum homérséklet pedig
egy adott napon 06UTC ¢és 18UTC kozott mért legmagasabb homérséklet. A napi
kozéphdmérséklet a meghatarozott iddpontokban (altalaban 6, 12, 18 ¢és 24 o6rakor) mért
homérsékleti adatok szamtani kozépértéke. A 1égkdri nyomas, masképp légnyomds a
gravitacié kovetkezménye, melyet az adott teriilet folotti 1égoszlopban az egymads folotti
gazmolekulak sulya okoz. Ahogy a tengerszint feletti magassag nd, egyre kevesebb a
levegdmolekula, igy a magassaggal ardnyosan a légnyomas is csokken. A légnyomas napi
ingadozést mutat egy teriileten belill is, ez a hatés a trépusi zondkban a legkifejezettebb, mig a

sarkkori teriileteken kozel nulla.
4.3.3 Statisztikai adatok
Az adatok statisztikai analizisét két fazisra lehet bontani, melyek egymast kiegészitik.

Az elsd fazisban Bayes becslés segitségével meghataroztuk annak a valdszinliségét,
hogy egy adott napon tiidéembolids halalozast regisztralnak, feltéve, az id6jarasi paraméterek
rogzitett értékeit. A Bayes becslés minimalizalja a négyzetes rizikot. Az iddjarasi adatainkrol
feltessziik, hogy abszolut folytonos eloszlastak. A vizsgalat kezdetétdl fogva a regisztralt
halélesetek szamat Cox-folyamattal modelleztiik. A Cox-folyamat egy altalanositott Poisson
pontfolyamat, melyben az intenzitast egy masik sztohasztikus folyamat (esetiinkben az
id6jaras) szabalyozza. David Cox, angol statisztikus vezette be 1955-ben, diszkrét idejii
kockazati folyamatok modellezésére (Cox DR. 1955). A Cox-folyamat lehetséges orvosi
alkalmazésara taldlunk példat a szakirodalomban (Krumin M. és Shoham S. 2009).
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Az els6 fazisban Bayes becsléssel kiszamitott valoszinliségeket felhasznalva
kiszamoltuk a Cox-folyamat intenzitdsi paraméterét a meteorologiai adatok fiiggvényében. A
Cox-folyamat modell lehetdvé teszi, hogy szamszerlsitsiik a regisztralt tiidéembolids
halalesetek varhatdé szamat egy nap alatt az iddjarasi tényezok tetszoleges értékei mellett. A

varhato értékek 300 napra extrapolalt értékét vezettiik be 6sszehasonlitas céljabol.

Azt talaltuk, hogy 10 évre visszamendleg a modelliink az embolids halalozas
szezonalis ingadozasait jol leirja, de a globalis trendekre nem alkalmazhat6, mivel lehetnek
olyan ismeretlen hatdsok, melyeket nem vettiink figyelembe a modell kialakitasanal. Ennek
vizsgalatara hatvanyfiiggvény regressziot hajtottunk végre (6. Abra). Azért esett a
valasztasunk a hatvanytorvényre, mert a hatvanytérvény viselkedés altalaban sztochasztikus

folyamatok rejtet hierarchiajara utal.

T T T T T T T T T T

300F * Pontozott vonal: halalos kimenetel( tiidéembodliak dsszesitett szama

« Folytonos vonal: hatvanyfuggvény regresszid
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Halalos kimenetell tiid6embolidk
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6. Abra Hatvanytorvény viselkedés figyelheté meg a halalos kimenetelii tiiddembolias esetek

kumulativ szaméaban. Az "a" gorbe: természetes halal; "b" gorbe: erdszakos halal

A hatvanytorvényt kovetdé mennyiségeket log-log diagramon abrazolva egyenest
kapunk, ezt a hatvanytorvény alairasdnak is szoktdk nevezni. Esetliinkben a log-log
transzformaciot kovetden linearis regressziot hajtottunk végre és azt tapasztaltuk, hogy a
hatvanytdrvény modell paraméterei 0,9999%-os konfidenciaszinten az aldbbi sziik

intervallumokba estek (Tabla 7.).
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Természetes halal Eroszakos halal
Becsiilt Standard Konfidencia Becsiilt Standard Konfidencia
érték hiba intervallum érték hiba intervallum
1.38969 0.001012 (1.3857; 1.3936) 1.65440 0.00353 (1.641 ; 1.668)
0.00364 2.93-107 (0.003533 ; 0.0001864 5.24-10° (0.000166 ;
759 0.003762) 13 0.000207)

Tabla 7. Becsiilt paraméterek és konfidencia intervallumok

o
T

Residuum
(Illesztési ellentmondas)
o

2002 2004 2006 2008 2010

Evszam

7. Abra Lathat6 az illesztési residuumoknal (vart és valos érték kozotti kiilonbség), hogy nincs

tendencialis eltérés. (Folyamatos vonal: természetes halal, pontozott vonal: erészakos halal)

A matematikai modellt kibdvitettiik, amely most mar a globalis trendeket is helyesen irja le. A

szamitasokat a Wolfram® Mathematica 9.0.1.0 program segitségével végeztiik.

4.4 Eredmenyek

Osszesen 467 (211 férfi, 256 nd) halalhoz vezetd tiiddembolias esetet dolgoztunk fel a
vizsgalati periodusbol. Habar az esetek évszakonkénti el6fordulasat nem vizsgaltuk statisztikai

moédszerekkel, a 8. Abran bemutatjuk a tiidsembolia eléfordulasanak honaponkénti megoszlasat.
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8. Abra Halalos kimenetelii tidéembolias esetek havi megoszlasa

A vénas tromboembolia kovetkeztében kialakulo tiidoembolia vezetett halalhoz az intézetben
vizsgalt természetes eredetii halalesetek 2,51%-aban (320 eset 12 749-bdl), baleset utan 2,18%-ban
(136/6 231), 0,22%-ban Ongyilkossagi kisérletet kovetden (10/4 453) és 0,21%-ban gyilkossagi
kisérletet kovetéen (1/459). Osszehasonlitottuk a tiiddembolidk patomorfologiai sajatossagait és
az el6forduld rizikofaktorokat a természetes €és az erdszakos halal csoportokban (Tabla 8.). A
legtobb esetben az embolia forrasa fellelhetd volt, a leggyakrabban az alsé végtagok
mélyvénas rendszerében (276 eset) és a kismedencei plexusban (34 eset). 151 esetben az
embolia forrdsdt nem talaltdk meg, ilyenkor feltételezhetden a kialakult trombus egésze
leszakadt ¢€s keriilt a tiido ereibe. Az atlagéletkor az erdszakos halal csoportban valamivel
magasabb volt (74 év), mint a természetes halal csoportban (68 €év). A természetes hirtelen,
illetve varatlan haldlesetek legtobb esetben otthon torténtek (182 eset), a masodik
leggyakoribb hely a mentd autd (52 eset) volt, majd ezt kovette a korhaz (46 eset) és a
kozteriilet (39 eset), a munkahely csak egy esetben szerepelt a halal helyeként. Az er6szakos
haléal csoportbol mindenki koérhdzban halt meg, €s mint az varhaté volt az immobilizacio,

miitétek, antitrombotikus profilaxis el6fordulasa sokkal gyakoribb volt ebben a csoportban.
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Természetes Eroészakos

halsl (No) halsl (No)

Teljes esetszam 320 147
Nemek (ffi/nd) 143/177 68/79
Atlag életkor 68+32 74+30
65 év felettiek 199 115

Embolia forras

Alsé végtag 181 95
Kismedencei vénas plexus 28 6
Jobb pitvar 1 2
Fels6 végtag 1 1
Véna cava inferior 0 1
Ismeretlen 109 42
Stulyossag
Egy oldali embolizaci6 69 37
Két oldali embolizacio 241 120
Tiido6 infarktus 13 5
Pulmonalis hipertenzié 90 46
Alkoholizmus
Igazolt 9 11
Zsirmaj 87 36
M34j cirrhozis 9 7
Elhizas 96 35
Malignus betegség 34 15
Immobilizacio 65 127
Miitét 8 75
Antitrombotikus profilaxis 4 39

Tabla 8. A természetes és erdszakos tiidéembolids halalesetek epidemioldgiai tényezdinek,

patomorfoldgiai jellemzdinek és anamnesztikus adatainak dsszehasonlitasa

Nem talaltunk jelentds eltérést a két csoport kozott sem az embolia helyét és
sulyossagat illetden, sem az elhizas, vagy a malignus betegségek eléfordulasa tekintetében.
Vizsgalati anyagunkban az erdszakos halal csoportban eléforduld traumék kovetkeztében tobb
hosszu, csdves csontsériilés is eléfordult (81 eset a 147-bol alsé végtagi, 21 eset a 147-bol
fels0 végtagi), ennek ellenére ezekben az esetekben a zsirembolia vizsgalata negativ
eredményii volt. Ahogy korabban leirasra kertilt, azok az esetek, melyekben zsirembolizacio
tortént, kizarasra kertiltek. Az erészakos halal csoportban 7 (4,76%) beteg hunyt el a traumat
kovetd elsd 24 6raban, 25 (17,01%) beteg talélése egy és hét nap kozé esett, 82 (55,78%)
esetben a halal a sériilést kovetd elsé hét utan, de még egy honapon beliil kovetkezett be, 33

(22,45%) esetben fordult eld egy honapnal hosszabb tulélés utan a tiidéembolia. A vizsgalat
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soran 228 idiopatias tiidéembolias eset fordult eld, 239 esetben a tlidéembodlia masodlagosan,
valamely rizikofaktor megléte mellett kovetkezett be. Az erdszakos halal csoportban az
agyhoz kotottség €s a sebészi beavatkozas egyiittes eléfordulasa miatt legtobbszor kombinalt

etiologiaju tiidéembolia volt megfigyelhetd (131 eset).

A vizsgalati periodus soran a havi atlaghémérséklet 0,2°C és 22,9°C ko6zé esett.
Szezonalis eloszlast figyeltiink meg, a tiidéembolidk alacsonyabb szamban fordultak eld a
nyari iddszakban, mint a tobbi évszakban. A haldlos kimeneteli tiidéembolidk feltételes
valoszinliségének relativ ndvekedése az atlagos napi kozéphomérseklet fiiggvényében a 9.
Abréan lathato. Megfigyelheté, hogy egy 5°C-os csokkenés a napi atlaghdmérsékletben a
természetes halal csoportban nagyjabol 10%-kal, az erdszakos haldl csoportban pedig
kortlbeliil 20%-kal noveli a tiidéembolias haldlozas valdszinliségét (p=0,95). Vizsgaltuk a
napi atlagos kézépnyomast és a nyomas valtozasat a tiidéembolia bekdvetkezésének napja és
az azt megel6z6 nap kozott. A halalos kimenetelli tiiddembolidk feltételes valdszinliségének
relativ novekedése az atlagos napi kozépnyomas fiiggvényében a 10. Abran lathato. Ez
alapjan elmondhat6, hogy a légnyomadsvaltozasnak gyenge hatdsa van a tiidéembolia
bekovetkezésére (p=0,34), habar azt talaltuk, hogy a természetes halal csoportban a

légnyomas novekedése emelte a tiidbembolia valoszinliségét.
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=== Er@szakos halal
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9. Abra A halalos kimenetelii tidsemboliak feltételes valészintiségének relativ novekedése az

atlagos napi kozéphdmérseklet fliggvényében.
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10. Abra A halalos kimeneteli tiidéemboéliak feltételes valoszintiségének relativ novekedése

az atlagos napi kozépnyomas fiiggvényében

A természetes ¢és az erdszakos haldl csoportban el6forduldé haladlos kimenetelii

tiidéemboliak szama 300 napra extrapolalva lathato a 11. és 12. Abran.

T [°C]

15 -10 -5 0 5 10 15
AP[hPa]

11. Abra A természetes halal csoportban eléfordulé halélos kimenetelii tiddembolidk szama

300 napra extrapolalva.
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Az eredmények azt mutatjak, az alacsonyabb napi atlaghomérséklet esetén tobb
halalos kimenetelii tidéembodlia fordulhat el6. Ezen kivill, a természetes eredetli, haldlos
kimenetelli tiidéembolidk szdma nagyobb, mikor egyik naprol a masikra légnyomas
emelkedés figyelheté meg, mint amikor légnyomas csokkenés. Az erdszakos halalhoz tarsult
tiidéembolidk el6fordulasa esetén a légnyomds hatdsa nem olyan egyértelmii befolyasold

tényezo.

T [°C]

0| |
-15 -10 -5 0 5 10 15
AP[hPa]

12. Abra Az erészakos halal csoportban eléforduld halélos kimenetelii tidéemboélidk szdma

300 napra extrapolalva
4.5 Megbeszélés

Kutatdsunk soran a Semmelweis Egyetem Igazsagligyi és Biztositas-orvostani
Intézetében 2001 és 2010 kozott vizsgalt hirtelen, illetve vératlan haldlesetek koziil dolgoztuk
fel azokat, melyeknél a halél oka tiidéembdlia volt. Kigytijtottiik az esetek epidemiologiai és
patomorfoldgiai sajatossagait, valamint vizsgaltuk a halal napja és az azt megel6z0 napok
meteoroldgiai paramétereit is. A magyar jogszabalyok kimondjak, hogy a természetes eredetii
hirtelen, illetve varatlan halaleseteknél és azokban az esetekben, amikor fennall a rendkiviili

halal lehetésége, torvényszéki boncolds javasolt. A részletes boncolds a hirtelen, illetve
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varatlan halalesetekben elengedhetetlenek a halal pontos okanak megallapitdsahoz, kiilondsen
a tiinetmentes, vagy tiinetszegény betegségek esetében (Gong DY. és mtsai. 2013; Lin P. és
Gill JR. 2009; Rosenfeld HE. és mtsai. 2012). Hirtelen, illetve varatlan halaleseteknél, akar
traumat kovetden is, a post mortem orvos szakértdi vizsgalatok gyakran tiidéemboliat tarnak

fol, mint a halal okat.

A tiidéembolia egy akut, érelzarddassal jard, tromboembdlias betegség. A trombus
altaldban az als6 végtagok mélyvénas rendszerében, ritkdbban a kismedencei plexusban, a
vese vénaban, a felsd végtag vénaiban vagy a jobb sziv iiregeiben alakul ki. Az alsé végtagi
mélyvéndk elzdrddasanak jele lehet a 1ab fajdalma, 6démaja, pirja, meleg tapintata és a
felszines véndk tagulata. A vérrdg tovabbi sorsa lehet a fibrinolizis, mely soran akar teljesen
is feloldodhat, terjedhet felfelé az érben, a ndvekvd trombusbol embolidk szakadhatnak le,
vagy szerviilhet, krénikus vénas elégtelenséget okozva. Tiidéembolia sordn a tiid6 artéridinak
vérrogds elzarodasa kovetkezik be, az elzarodas kovetkeztében az artérids nyomads
megemelkedik, fokozodik az érben a vazospazmus, az elzarodds mogotti teriilet pedig
iszkémidssa valik, az alveolusok Osszeesnek. A betegség kimenetele fligg az elzarodas

nagysagatol, valamint az érintett személy kardiorespiratorikus allapotatol.

Kisebb elzardédasok esetén, megfeleld bronchidlis keringés és ventillacio mellett a
korkép akdr néma is maradhat. A nagyobb kaliberi tiid6 artéridk elzadrodésa soran a
megndvekedett pulmonalis nyomdas mellett a perctérfogat lecsokken, a jobb szivfél terhelése
fokozodik, ami akar akut jobb szivfél elégtelenséghez is vezethet. Amennyiben a trombus a
tiiddartéridk 6 agaiban, esetleg a bifurkacidoban akad el (lovaglé embolia) a hirtelen kialakuld
nagymértékii hipoxia €s jobb szivfél terhelés hirtelen halalt okozhat. Mikor a tiidé keringés
csaknem 60%-a elzardodik, akar egy nagy, akar sok kicsi embolus miatt, még az el6tt vezethet
halalhoz, miel6tt a mellkasi tiinetek (fajdalom, nehézlégzés, stb.) megjelennének. Iszkémids
nekrozis altaldban mar meglévd keringési-, vagy tiidébetegségek talajan alakul ki, mikor a
bronchialis keringés gyengiilt, vagy az ¢érintett teriilet hipoventillalt. A tiidéinfarktus
jellegzetesen ¢k alaku, csucsa a hilus fel€, talpa a pleuralis felszin felé helyezkedik el, az
infarktus feletti pleuran fibrines gyulladés alakul ki. Ha tiid6-, vagy szivbetegségek nem
allnak font a tiido parenchima életképessége megmarad ugyan, de az endotél sejtek

karosodasa miatt vérzések alakulhatnak ki.

Vizsgéalati anyagunkbol 228 esetet tekintettiink idiopatidsnak, mivel a fellelhetd

anamnézisben egy ismert rizikofaktor sem szerepelt. Masrészrdl, azokban az esetekben, ahol
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talaltunk rizikofaktort az elézményi adatok kozott, altalaban tobb fordult eld egyszerre. Ez
kiilondsen az erdszakos halal csoportra igaz, ahol a sériilés, dgyhoz kotottség és miitét szinte
mindig egyiitt szerepelt. A két csoportban az elhizas volt a leggyakrabban el6forduld
rizikotényezd, ezen kiviil az erdszakos haldl csoportban a sériilések ¢és az immobilizacid
tovabb novelték a vénas tromboembolia kialakulasi valoszinliségét. Megerdsitettiik azokat az
eredményeket, melyek szerint a tiiddembolidk nagy része az also végtag mélyvéndinak, vagy
a kismedencei plexusnak a vérrogdsddéseibdl szarmaznak (Lucena J. és mtsai. 2009; Meral
M. és mtsai. 2005; Dentali F. és mtsai. 2011). Az eseteink 59,1%-aban az embolia forrés az
als6 végtagok mélyvénds rendszerében, leggyakrabban az iliofemoralis véndkban volt
feltarhat6, ami a klinikai adatok szerint a legrosszabb progn6zisi mélyvénds trombozis tipus
(Jenkins JS. és Michael P. 2014). Ezzel ellentétben 32,3%-ban az emboliaforrast nem talaltak
meg, ilyenkor a trombus mélyvénabdl vald teljes leszakadasat és tiidobe keriilését

feltételeztiik.

A tiidéartéridk embolias elzarodasa tobbféle pathofiziologiai valaszreakciodt valt ki. Az
artériak elzarodasa kovetkeztében a jobb szivfél nyomasterhelése fokozodik, a szivizmok
megfesziilnek, n6 a kamra faldban a nyomas, ndé a szivfrekvencia, a koronaridk perfuzidja
pedig csokken. A jobb kamrai diszfunkci6 fokozodasdnak mértéke korrelaciot mutat az
allapot mortalitasaval (Bilora F. és mtsai. 2001). A tiid6 mikroembolizacidja egy ritkan
diagnosztizalt korkép, melyrdl egy biomechanikai kutatds kimutatta, a proximalis arterioldk
elzarodéasa, kisebb atmérdjiikk ellenére nagyobb mértékben fokozza a tiidé vaszkularis
rezisztenciajat, mint a nagyobb, centralisabb arterioldk elzarédésai (Clark AR. és mtsai.
2011). A vénas tromboembolia gyakori komplikacionak szamit a sériilés utan labadozé
betegek korében és jelentdsen befolyasolja a trauma miatti haldlozast (Menaker J. és mtsai.
2009). Annak ellenére, hogy a tiidéembolia kialakulasa a baleseti sériiléseket kovetd 6todik és
hetedik nap kozott torténik altalaban, Menaker €s munkatarsai (Menaker J. és mtsai. 2009) azt
allapitottdk meg az altaluk vizsgalt traumés betegpopulacioban, hogy a tiidéemboliat a
betegek 37%-4nal az elsé négy nap valamelyikén diagnosztizaltdk. Oztuna és munkatarsai
(Oztuna F. és mtsai. 2008) jelentds kiilonbséget talaltak a tiidéembolia tiineteinek megjelenési
ideje és a diagnozis felallitasanak ideje kozott. A kettd kozott eltelt id6 5.5 + 10.6 nap volt a
sebészeti eseteknél és 10.9 + 12.6 nap a nem sebészeti eseteknél. A mi vizsgélati
anyagunkban a traumas betegek 17,7% halt meg a sériilést kdvetd az elsé 7 napon beliil,
82,3%-ndl a tiidéembolia tobb mint egy hetes talélést kdvetden alakult ki. A traumas, agyhoz

kotott betegek esetében a vénas tromboembolids korképek megeldzésének és kezelésének
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szempontjabol elsddleges a megfeleld tromboprofilaxis biztositdsa a sériilést kdvetden a
lehetd legrévidebb idon beliil. Feldolgozott eseteink 82%-aban alkalmaztak tromboprofilaxist
a sériilést kovetden, ennek ellenére bekdvetkezett a haldlhoz vezetd tiidéembolia. Egyes
esetekben a mélyvénas trombozist bar diagnosztizaltak és a betegek az anamnesztikus adatok
alapjan ennek megfeleld kezelésben részesiiltek, a fatalis kimenetelt mégsem sikeriilt

kivédeni.

Vizsgalati periodusunkban a havi atlaghomérséklet 0,2°C és 22,9°C kozé esett. A
Bayes-tételt alkalmazva a statisztikai és valoszinliség szamitdsokban, azt az eredményt
kaptuk, hogy a hideg homérséklet noveli a haldlos kimenetelli tiidéembolia kialakulasi
esélyét. Emellett a novekvd légnyomds is a tiidéembolids haldlozas valoszintiségének
emelkedését eredményezi. A légnyomds valtozas hatdsa sokkal kevésbé volt kifejezett az
er6szakos halal csoportban, mint a természetes eredeti haldlesetek kozott. Eredményeink
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a napi atlaghémérséklet gyors csokkenése és a
novekvo légnyomas a tlidéembolias haldlozas szempontjabol riziko faktoroknak tekinthetdk.
Megallapitottuk, hogy a regisztralt fatalis tiidéembolias esetek hatvanyfiiggvény-viselkedést
mutatnak az 1d6 fliggvényében, mindkét csoportban egyarant. A szakirodalom metaanalizise
azt mutatja, a tromboembolids korképek gyakoribb eléforduldsa figyelhetd meg télen,
kiilondsen januarban (Dentali F. és mtsai. 2011). Oztuna és munkatérsai (Oztuna F. és mtsai.
2008) ramutattak arra, hogy a hiivosebb kiilsé kornyezeti homérséklet ndveli a vér
viszkozitasat (n6 a trombocita szam és a C reaktiv protein szintje), ezaltal a mélyvénas
trombozis ¢és a tiidéembolia kockazatat. Az fibrinogén szintje nagy szezonalis ingadozést
mutat, a hidegebb honapokban valo jelentds novekedéssel, aminek hiperkoagulabilitas is lehet
a kovetkezménye (Manfredini R. és mtsai. 2011). A véralvadast segitd faktorok szintjének
hideg hatasara bekdvetkezd emelkedése a mi eredményeinkre is magyarazatul szolgal.
Tovabba, hidegebb id6ben, a fizikai aktivitds mértéke is drasztikusan csdkkenhet, kiillondsen
az idésebb egyéneknél, ami tovabbi protrombotikus valtozdsok kialakulasahoz vezethet

(Sumukadas D. és mtsai. 2009).

A 1égkdri nyomds emberi szervezetre gyakorolt lehetséges hatdsait mar tobb
kutatocsoport is vizsgalta (Staskiewicz G. és mtsai. 2010; Meral M. és mtsai. 2005). 1940-
ben, de Takats és munkatarsai (de Takats G. és mtsai. 1940.) szamoltak be arrol, hogy
vizsgélati periddusukban a tiidéembolias esetek eléforduldsi gyakorisdga magasabb volt a

tavaszi honapokban, illetve az olyan idészakokban, mikor alacsonyabb volt a légnyomads.
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Meral és munkatarsai (Meral M. és mtsai. 2005) szintén a tiidéembolids esetek tavaszi
honapokban valé gyakoribb eldfordulasat allapitottdk meg, mikor alacsonyabb volt az atlagos
kozépnyomds. Ezekhez hasonléan Staskiewicz és munkatarsai (Staskiewicz G. és mtsai.
2010) sulyosabb tiidéembolias esetekkel taldlkoztak, az olyan iddszakokban, amiket
alacsonyabb légnyomas jellemzett, azonban a vizsgdlatuk soran a tiidéembolidk
eléfordulasaban nem taldltak szignifikdns szezondlis kiilonbségeket. A tlidéembolia
kialakulasa és légnyomds kapcsolatdnak tisztazasara végzett ex vivo kisérletek azt mutattak,
hogy csokkentett nyomason a human vérlemezkék aggregacioja fokozodik, illetve a trombin
szintjének jelentds emelkedése is eléfordulhat (Murayama M. ¢s Kumaroo KK. 1986).
Ezekkel a felmérésekkel ellentétesen a mi elemzésiinkben az emelkedd légnyomassal fiiggott
Ossze a tiidéembolids haldlesetek gyakoribb eléfordulasa. Nimako és munkatarsai (Nimako K.
¢s mtsai. 2012) megfigyelték az idiopatias tiidéembolids esetek szezonalis eloszlasat, mely
Osszefliggést mutatott a csokkend 1égnyomadssal és az emelkedd kdzéphdmérséklettel. Ezeket
az ellentmond6 eredményeket azzal lehet magyarazni, hogy a mi vizsgélt mintankban nem
csak idiopatids tiidéembolias esetek fordultak eld, illetve csak haldlos kimenetelli eseteket

dolgoztunk fel.

Eredményeink azt sugalljadk, hogy kiilonbségek vannak a sériiléseket kdovetden
kialakulo, illetve természetes eredetii tiddembolidk sajatossagai kozott. A mindkét csoportban
megallapitott szignifikans (p = 0,9999) hatvanytérvény viselkedés a tiidéembolias halalesetek
¢s az 1d0 kozott arra utal, hogy van egy rejtett kiilsé hatds, amely noveli a tliidéembolias
halalesetek el6fordulasi gyakorisagdt Budapest lakossaganak korében. A  kiilonbozo
tanulméanyokban eléforduld ellentmondasos eredmények ravilagitanak a tovabbi vizsgalatok
fontossagara, a meteoroldgiai paraméterek ¢és a hirtelen, vagy varatlan haldlesetek
bekovetkezése kozotti Osszefliggéseket illetden. Tovabbi vizsgalatok szilikségesek annak
tisztazasara, hogy a meteoroldgiai tényezok valds veszélyt jelentenek-e, vagy csak kozvetett

modon jarulnak hozza a tiidéembdlids betegek halalozasahoz.
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5. Az emberi sziv ndatrium csatorndjanak alfa alegységét kodolo gén (SCN5A)
rs11720524 polimorfizmusa Osszefiiggést mutat kronikus iszkémids

szivbetegek hirtelen szivhaldl eseteivel
5.1 Bevezetés

A DNS-ben tarolt informaciot genomnak nevezzik, a human genom 23
kromoszomaparbdl és nagyjabol harom milliard DNS bazisparbol all. Az 6sszes bazisparnak
mintegy 1,5%-a kodol fehérjéket, ezek az exonok és kortilbeliil ugyanennyi részt alkotnak az
intronok ¢és a génexpresszidt szabalyoz6 szekvencidk is. A fennmaradd 97%-ot eddig
ismeretlen funkci6ji DNS alkotja, melyet régen hulladék DNS-nek tekintettek, a mai
allaspont szerint nagy résziik evolicidés maradvany, melyek a génexpresszid szabalyozasaban
vehetnek részt. Az ismert gének szama jelenleg mintegy 18500. Két, egymassal rokoni
kapcsolatban nem 4ll6 ember genomja kozott mindossze 0,5% koriili eltérés talalhatd. A
kiilonbségek lehetnek mutaciok, melyek olyan ritka génvariansok, melyek eléfordulési
gyakorisaga 1% alatt van, illetve polimorfizmusok, melyek gyakorisdga tobb mint 1%. A
polimorfizmusok sokszor nem okoznak manifesztalodd véltozasokat, de a poligénesen
oroklédd betegségeknél rizikofaktorként szerepelhetnek, illetve komplex fenotipusok
kialakitdsaban vehetnek részt. Egy adott polimorfizmusra nézve egy személy homozigota, ha
a homolog kromoszoémak mindkét allélja ugyanazt a valtozatot hordozza és heterozigota,
amennyiben a két hordozott allél eltérd. A polimorfizmusokon beliil két csoport kiilonithetd el
aszerint, hogy hdny bazispart érintenek a genomban. Az egypontos nukleotid
polimorfizmusok (single nucleotide polymorphism, SNP) csak egy bazisparnyi eltérést
jelentenek, mig a hosszusag polimorfizmusok, vagy ismétlédési polimorfizmusok (variable
number of tandem repeats, VNTR) esetében egy bazisszekvencia valtozé szdmban ismétlédik

a genom bizonyos teriiletein.

A poligénesen 0©roklodo betegségek genetikai hatterének tisztazasara hasznalt
legelterjedtebb eljards a genetikai asszocidcio- vizsgalat. A vizsgalat soran két jol
elkiilonithetd populaciot hasonlitunk Gssze, az egyik csoport altaldban egy betegcsoport, a
masik pedig a kontroll, amely egészséges személyekbdl all. A csoportokat elkiilonitd

fenotipus ilyen esetekben a vizsgalt betegség megléte, vagy hianya. A genetikai vizsgalat
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c¢lja annak megallapitasa, hogy a feltételezett rizikoallél eléfordulasi gyakorisaga magasabb-
e a betegpopulacioban a kontrollhoz képest. Az asszocidcid egy statisztikai kijelentés; analizis
soran statisztikai probakkal a két csoport genotipus-, vagy allélfrekvencidjat hasonlitjuk ossze,
hogy megallapitsuk, a két csoport értékei kiilonboznek-e egymastol. Ha az egyik allél, vagy
genotipus szignifikdnsan gyakrabban fordul el a vizsgalt fenotipussal egyiitt, akkor a marker
asszocial a fenotipussal. Statisztikailag szignifikans kiilonbség esetén megadhatd a relativ
riziké (relative risk, RR) és a kockézati arany (odds ratio, OR) értéke. A relativ rizikd
megmutatja, hogy mekkora szdmszertlisithetd kockazattal jar a rizikoéallél hordozédsa, mig a
kockazati arany arr6l ad informaciot, hogy mennyire kiilonbozik az allélok eloszlasa a beteg-
¢s a kontrollcsoport kozott. Minél nagyobb a relativ rizikd, illetve a kockézati arany értéke,
vizsgalt genetikai faktor hatasa anndl nagyobbnak tekinthetd. Az asszocidcid-vizsgalatok
soran a vizsgalt fenotipust egy azt kialakitdé molekulédris hatdsmechanizmusban részt vevo,
elméleti megfontolasok alapjan valasztott, tugynevezett kandidans génnel probaljak
kapcsolatba hozni. A kivélasztott génnek polimorfnak kell lennie, vagyis tobbféle
allélvariacioval kell el6fordulnia a populacioban. A polimorfizmus lehet hatassal bird, vagyis
funkciondlis polimorfizmus, de néma polimorfizmusok 1is vizsgalhatok, ha erdsen
kapcsolddnak egy funkciondlis polimorfizmussal. Azokat a géneket valasztjak altalaban
kandidans géneknek, melyek a vizsgalt folyamatokban kulcsfontossagu fehérjéket kodolnak,

vagy azokkal szoros kapcsolatban vannak.

5.2 Célkitiizések

Eset-kontroll vizsgalatunk célja volt, hogy taldljunk egy olyan genetikai
polimorfizmust, mely a hirtelen szivhalal egy fliggetlen és altalanos markerének tekinthetd.
Ezért, olyan egypontos nukleotid polimorfizmusokat valasztottunk kandiddns géneknek a
szakirodalom alapjan, melyeket mar 6sszefliggésbe hoztak a hirtelen szivhalal kialakulasaval.
Ezt kovetden a kivalasztott SNP-ket genotipizaltuk egy heterogén csoportban, melynek tagjai

valamilyen sziv eredetli betegségben hirtelen, illetve varatlanul hunytak el.
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5.3 Anyag és modszerek

5.3.1 Vizsgalati csoport

Szajnyalkahartya mintavétel tortént 360 (66,7% férfi, 33,3% nd; atlagéletkor: 68,02 +
14,45 ¢év) kardiovaszkularis megbetegedésben elhunyt személyt6l, boncolds soran, a
Semmelweis Egyetem Igazsagiigyi és Biztositds-orvostani Intézetében, valamint az I. sz.
Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetében 2011 szeptembere és 2013 novembere kozott. A
halalesetek koriilményeit illetden, az anamnesztikus adatok alapjan 165 esetben (45,8%)
hirtelen halal volt megallapithatd, mivel a halal a tiinetek megjelenését kovetden egy oOran
beliil bekovetkezett: 28 esetnél korhdzban, 17 esetnél kozintézményben, 37 esetnél
mentdautoban és 83 esetnél kozteriileten. 195 esetben (54,2%) a halal az illetd otthondban
kovetkezett be, a rendkiviili halél kizarhato volt; szemtanuk az elhunytat a halalt megel6z6 24
oraban még ¢lve, tlinetmentes allapotban lattdk, ami alapjan ezek az esetek a nemzetkdzileg is

elismert, ,,valdsziniisithetd hirtelen halal” kategoriaba tartoztak (Fishman GI. és mtsai. 2010).

A szajnyalkahartya mintavétel atlagosan a halat kovetd négy napon belill tortént.
Morfologiai bevalasztdsi kritériumok voltak a szivbillentyli betegségek, a szivizom
megnagyobbodasa, fibrozisa, zsiros elfajuldsa vagy sorvadasa; a koszorterekben talalt
elérehaladott meszesedés vagy vérrog, kozépsulyos vagy sulyos érelmeszesedés mas
artériakban, és embolia a tiiddartériakban. A Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak tizedik
valtozatat (BNO 10) hasznaltuk a vizsgalt haldlokok besorolasahoz (Tabla 9.). Az erészakos
halalesetek, illetve az olyan esetek melyekben a sziv- és érrendszeri elégtelenség valamely
betegségek (mint példaul a rosszindulati daganatok, vagy tiidogyulladas) szovédményei
voltak a vizsgalatbol kizarasra keriiltek. Anamnesztikus adatokkal a korabbi klinikai
kezelésekrdl, gyogyszerszedésrdl, dohanyzasrol, illetve egyéb életmddbeli szokdsokrol a

betegek esetében nem rendelkeztiink.
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BNO kédok Osszes Férfi Né
N % N % N %

Akut miokardialis infarktus 1210-249 34 9.5% 21 8.8% 13 10.8%
Kroénikus iszkémias szivbetegség 1250-259 228 633% 165  68.7% 63  52.5%
Tiidé embolia 1260-269 25 7.0% 13 5.4% 12 10.0%

Nem reumatikus billentyii betegség 1340-359 7 1.9% 5 2.1% 2 1.7%
Szivizom degeneracio és szivnagyobbodas 1515-517 59 16.4% 31 12.9% 28  23.3%

Aorta aneurizma ruptira, vagy disszekcié 1710-729 7 1.9% 5 2.1% 2 1.7%
360 100.0% 240 100.0% 120 100.0%

Tabla 9. A vizsgalati populdcido jellemzése a halaloki diagnozisok BNO (Betegségek

Nemzetkozi Osztalyozéasa) kodja és a nemek eloszlasa alapjan

A korban illesztett kontroll csoportba 300 6nkéntes (39,3% férfi, 60,7 nd; atlagéletkor: 65,75 +

14,83 ¢év) keriilt bevalasztasra, akiknek ismert sziv- és €rrendszeri betegsége nem volt. A

szajnyalkahartya mintakat a résztvevoktdl az Eotvos Lorand Tudomanyegyetem Pszichologiai

Intézetében gylijtotték.

A vizsgalatban résztvevé mind beteg, mind kontroll személyek a kaukézusi rasszhoz tartoztak,

Budapest kozigazgatasi teriiletérol.

5.3.2 SNP-k kivalasztasa

A hirtelen halallal 6sszefiiggésbe hozott szamos polimorfizmus koziil valasztottunk ki

Ot egypontos nukleotid polimorfizmust a szakirodalombol, korabbi genetikai vizsgalatok

eredményei alapjan (Tabla 10.).
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Gén Vizsgalt SNP és Tanulmany Fenotipus
elhelyezkedése
SCN5SA rs11720524 [C/G] Albert CM. és mtsai.; | Osszefiiggés hirtelen és / vagy aritmias szivhalal
intron 1 2010 [18] esetekkel eurdpai populacidban.
RYR2 rs790896 [A/G] Ran Y. és mtsai.; Osszefiiggés kronikus szivelégtelenségben
3'-UTR 2010 [22] szenvedd betegeknél bekdvetkez6 hirtelen
szivhalal esetekkel a kinai Han populacidban.
ADRB2 rs1042714 [C/G] Kulminski AM. és Osszefiiggés a szivizominfarktus eléfordulasaval
exon 1 mtsai.; 2010 [32] Framingham Heart Study Offspring vizsgalati
csoportban.
TGFBR2 rs9838682 [A/G] Tseng ZH. és mtsai.; | Osszefiiggés a koszoruér betegek kozot eléforduld
intron 3 2009 [29] hirtelen szivmegallassal kaukazusi populaciéban.
NOSIAP rs10494366 [G/T] Aarnoudse AJ. és Osszefiiggés a QT-szakasz megnyuldsival a
intron 1 mtsai.; 2007 [40] Rotterdam Study vizsgalati csoportban

Tébla 10. Eredmények a szakirodalombol, melyek alapjan SNP-ket valasztottunk a

vizsgalatunkhoz.

5.3.3 Genotipizalas

A szajnyalkahartya mintdk tarolasat és a genomialis DNS izoldlasat egy kordbbi
tanulmanyban leirt elvek szerint végziink (Kotyuk E. és mtsai. 2013). Minden résztvevotol
AccuBlue Broad Range dsDNA Quantification kit (Biotium, Hayward, USA) segitségével
mértiik. A DNS torzsoldatok koncentraciol 15 és 200ng / ml kozott valtoztak. DNS oldatok
tisztasaganak mért értékei megfeleldek voltak (OD 260/280 aranyok 1,6-2,0 kozott és OD
260/230 aranyok 2,0-2,2 kozott valtoztak), valamint az agardz gélelektroforézis vizsgalatok

sem mutattak ki jelentds mértékii toredezettséget az izolalt genomi DNS-ben.

A tizszeresére higitott torzsoldatokbol 1 pLL mintat hasznaltunk fel a genotipizalasnal.

A kivalasztott egypontos nukleotid polimorfizmusok (SNP-k) genotipizalasat egy
7300 Real-Time PCR System (LifeTechnologies, USA) késziilék segitségével, kereskedelmi
forgalomban kaphat6 TagMan Genotyping Assay (Genotipizalasi Probak) (Applied
Biosystem, Foster City, USA) felhasznalasaval végeztikk, a gyartd utasitdsai szerint. A
kovetkez6 TaqMan probakat hasznaltuk: C 2084765 20-at az rs1042714 SNP-hez az
ADRB?2 génben; C 1777074-et az rs10494366-hoz a NOS1AP génben; C 409886 10-ct az
1s790896-hoz a RyR2 génben; C 30666704 10-et az rs11720524-hez az SCN5SA génben ¢€s
C 11907338 10-et az rs9838682-h6z a TGFBR2 génben.
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A genotipizaldsi modszerek fejlodésében igazi attorést jelentett a polimeraz
lancreakcid (polymerase chain reaction, PCR), ami egy in vitro technika két ismert szekvencia
kozott taldlhatdo DNS szakasz megsokszorozasara. A modszer a DNS reverzibilis de- és
renaturacidos képességét ¢s egyes DNS polimerdzok hdstabilitasat hasznalja ki. A DNS
vizsgalni kivant, rovidebb szakaszat sokszorositjuk, melynek hatdrait két primerrel jeldljiik ki,
az egyik a minta-DNS egyik, a masik pedig a mésik szdlahoz tapad, a DNS-polimeraz csak a
két primer kozé esé szakaszt masolja le. A reakcid ciklusokbol all, melyek mindig egy
denaturacios 1épéssel kezdddnek, mikor a DNS két szalat Osszetarté hidrogén hidak 95°C
fokon elvalnak egymadstol. Ezt hirtelen lehiités koveti 50-65°C fokra, mikor a reakcidhoz
hasznalt oligonukleotid primerek hibridizalnak a megsokszorozandé templathoz. Az uj DNS
szal szintézise 72°C fokon zajlik. A valés ideji PCR, vagy real-time-PCR (RT-PCR) a
fluoreszcens fotometria €s a PCR egyiittes alkalmazéasan alapul. A PCR termociklus soran
keletkez6 DNS szalak mennyiségével aranyosan né az idé fliggvényében detektalhato
fluoreszcens fényintenzitds. A hibridizald proba egy riporter fluorofort tartalmaz és egy
quencher-t (kioltd), ami elnyeli a riporter fluoreszencidjat. A PCR reakcidban a hibridizald
proba hozzatapad az egyszali DNS-hez, majd a DNS polimeraz 5°-3’ exonukleaz aktivitasa
kovetkeztében nukleotidokra bontja. A hidrolizis révén megsziinik a fluorofor gatlo szerepe €s
a riporter jelzése detektalhatova valik. A jelintenzitas mértékének meghatdrozdsa minden
egyes ciklusban megtorténik, minél nagyobb a célszekvencia kiindulasi kopiaszama, annal

korabban alakul ki szignifikans fluoreszcencia ndvekedés.

5.3.4 Statisztikai elemzések

Az SPSS 17.0 Windows kompatibilis valtozata segitségével Chi-négyzet probat
alkalmaztunk a Hardy-Weinberg egyensuly értékelésére. Az eset-kontroll elemzéshez
genotipus-alapu logisztikus regresszidos modellt hasznaltunk az életkor és nem szerint
korrigalva. Bonferroni korrekciot alkalmaztunk a tobbszoros tesztelés miatt. Az Alibaba 2.1
transzkripcids faktor kotohely eldrejelzod szoftver és a TRANSFAC adatbazis alkalmazasaval

in silico transzkripcids faktor kotési analizist végeztiink.

5.3.5 Etikai nyilatkozatot

A vizsgalati protokollt a Helsinki Nyilatkozatban foglalt irdnyelvekkel 6sszhangban
terveztiik meg. A kontrollcsoport minden tagja irdsos beleegyezését adta az elvégzett

vizsgélatokhoz. A jelenleg érvényben 1évé Magyar Egészségiigyi torvény (No. CLIV / 1997),
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alapjan nincs sziikkség a t4jékoztatdson alapuld beleegyezés megszerzésére elhunyt
személyektdl vagy azok kozeli hozzatartozoitdl a korbonctani vizsgalatokhoz, beleértve a
DNS-mintavételt és a genotipizalast, ha az egyén még életében nem nyilatkozatot arr6l, hogy
nem egyezik bele post mortem vizsgalatokba. A legjobb tudomasunk szerint, a résztvevok
egyike sem adott ki ilyen irasos nyilatkozatot, mely megakadalyozta volna a vizsgalatunkba

valo bevonasukat.

A vizsgalat felépitését, a human mintdk gytlijtését és a fentebb emlitett feldolgozésat
mind jovahagyta az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai

Bizottsaga (ETT-TUKEB; engedélyével szama: ETT TUKEB-398/2013).
5.4 Eredmeények

Annak érdekében, hogy talaljunk egy olyan altalanos genetikai polimorfizmust mely, a
hirtelen szivhalalt eldrejelzd markernek tekinthetd, Osszevalogattunk egy igen heterogén
csoportot kiillonbozd sziv- és érrendszeri betegségekben elhunyt egyénekbdl. A haldl pontos
okat boncolas soran allapitotta meg patologus, vagy igazsagiigyi orvos szakértd, a halalokok
megoszlasa a vizsgalati csoportban az 9. Téblan lathat6. A betegek dontd tobbsége kronikus
iszkémids szivbetegségben, szivmegnagyobbodasban illetve szivizom elfajuldsban hunyt el. A
nemek eléforduldséban jelentds kiilonbséget talaltunk, a csoport 66,7%-at alkottdk férfiak. A
halalokokat tekintve kronikus iszkémids szivbetegségben tobb mint kétszer annyi férfi hunyt
el, mint nd ¢és a fatalis kimenetelti miokardialis infarktus is a férfiak k6zott volt gyakoribb. A

tobbi haldlok nemi megoszlasdban nem volt relevans kiilonbség.

Hogy eloszlassuk a kétségeket a post mortem nyert DNS mintak mindségét illetden, a
4-es tipust dopamin receptor génjében talalhato jol ismert hosszusadg polimorfizmus PCR-
alapt genotipizalasat végeztiink el, melyet mar korabban is vizsgéltunk laborunkban (Lakatos
K. és mtsai. 2002). A kontroll PCR vizsgalatok minden post mortem minta esetében sikeresen

mikddtek, bizonyitva, hogy felhasznalhatok genetikai vizsgélatokra.

Az aktudlis szakirodalom alapjan ot, hirtelen szivhalallal Gsszefliggésbe hozott
kandidans gén egy-egy reprezentativ egypontos nukleotid polimorfizmusa lett kivéalasztva
genotipizalasra, melyet kvantitativ PCR-rel, allél-specifikus TagMan probak felhasznalasaval
végeztlink. Bar genotipizaldsra még szadmos masik alkalmas varianst kivalaszthattunk volna,

igyekeztlink a hirtelen szivhaldlhoz vezetd tobbféle patomechanizmus, mint amilyenek a
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ritmuszavarok (SCNS5A), a sejten beliili kalcium jelatvitel zavarai (RyR2 és NOS1AP), a
koros remodelling (TGFBR2) ¢és a kéros szimpatikus aktivaciéo (ADRB2) egy-egy kiilondsen
jelentds génjét kivalasztani. Ennek megfelelden a bemutatottak koziil négy SNP (az ADRB2,
RyR2, SCNS5A ¢és TGFBR2 génekben) korabbi tanulmanyokban mar Osszefiiggést mutatott
hirtelen szivhalallal (Tabla 10.). Az rs10494366 SNP a NOSI1AP génben erds Osszefiiggést
mutatott a kardiovaszkularis haldlozassal ¢és ndvelte a haldlozas kockazati aranyat
dihidropiridin tipusu kalciumcsatorna-blokkoldt szedd betegeknél. Mi azt kivantuk kimutatni,
hogy ez a varians egy heterogén kardiovaszkularis betegcsoportban is osszefliggést mutat-e a
halalozassal. Kiemelendd, hogy minden genotipus frekvencia Hardy-Weinberg egyensulyban
volt mind a kontroll, mind a beteg populdcidban, a detektalasi rata pedig 95% folott volt

mindegyik vizsgalt SNP esetében.

A genotipus eloszlast minden SNP-re nézve, mindkét populécidban, valamint az eset-

kontroll elemzés eredményeit a Tébla 11. mutatja be.

Kontroll Eset 95% CI  95% CI
Gén dbSNP No. allelok
frekvencia N frekvencia p OR* lower upper
CC 106 36.68 132 37.18 0.868 1.020 0.810 1.283
ADRB2 151042714 CG 133 46.02 161 45.35
GG 50 17.30 62 17.46
GG 40 14.34 50 14.62 0.625 1.061 0.836 1.347
NOSI1AP 1510494366 GT 129 46.24 160 46.78
TT 110 39.43 132 38.60
AA 56 18.86 65 18.31 0.945 1.008 0.801 1.269
RYR2 13790896  AG 141 47.47 173 48.73
GG 100 33.67 117 32.96
cc 108 36.99 171 47.90 0.019 1351 1.050 1.737
SCN5SA 1511720524 CG 149 51.03 155 43.42
GG 35 11.99 31 8.68
AA 31 10.88 49 13.84 0.999 1.000 0.786 1.272
TGFB2 rs9838682 AG 139 48.77 144 40.68
GG 115 40.35 161 45.48

*OR = odds ratio, esélyhanyados; CI = confidence intervals, konfidencia intervallumok

Tabla 11. Az allél eloszlas eset-kontroll elemzése

A genotipus gyakorisagokat tobbvaltozos logisztikus regressziés modell segitségével
szamitottuk ki, figyelembe véve az életkort €és a nemek kozotti kiilonbséget a beteg és a
kontroll populacié kozott (Tabla 11.). A p-értékek, az esélyhanyadosok (OR) és a konfidencia

intervallumok (CI) mind az 6t polimorfizmus esetében szintén a 11. Téblazatban lathatok.
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Eredményeink azt mutattdk, hogy az rs11720524 (G / C) SNP CC genotipusa az SCN5SA
génben gyakrabban fordult el6 a kardiovaszkularis betegségben elhunytak kozott, mint a
kontroll csoportban (47.90% vs. 36,99%, p = 0,019, OR = 1,351). A tobbi vizsgalt

polimorfizmus esetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott.

A tobbszords tesztelés miatt, a szignifikancia szintet korrigaltuk, a hamis pozitiv
eredmények elkeriilése végett. A szigoritott Bonferroni korrekcio alkalmazésa utan (p = 0,01
[0,05 /5], mivel 5 SNP-t vizsgaltunk) a CC allél hatasardl kideriilt, értéke kevéssel a korrigalt

szignifikancia szint alatt van.

A vizsgalt populacid heterogenitdsa arra 6sztonzott minket, hogy elvégezziink egy
post hoc sub-analizist, annak kideritése végett, hogy melyik alcsoport tehetd feleldssé a fent
leirt szignifikans hatasért. Az elemzésbdl kideriilt, hogy az SCNSA gén vizsgalt
polimorfizmusanak CC genotipusa lényegesen gyakrabban fordult elé kronikus iszkémias

szivbetegségben elhunytaknal (p = 0,012, OR = 1,455), mint a tobbi alcsoportban (Téabla 12.).

Halal oka 95% Cl1 95% CI
p OR lower upper
Akut miokardialis infarktus 0.198 1.468 0.818 2.633
Kroénikus iszkémias szivbetegség 0.012 1.455 1.088 1.947
Tiid6 embolia 0.790 1.093 0.569 2.099
Nem reumatikus billentyii betegség 0.515 1.504 0.440 5.136
Szivizom degeneracio és szivnagyobbodas 0.939 1.017 0.661 1.565
Aorta aneurizma ruptura, vagy disszekcio 0.188 2.701 0.616 11.854
Nem iszkémids szivbetegségek egylitt 0.277 1.201 0.863 1.671

Tabla 12. Asszociacié a SCN5SA gén rs11720524 CC genotipusa és a vizsgalt halalokok
kozott.

Az alapjan, hogy a szignifikancia jelentdsen emelkedett, miutan a kronikus iszkémiés
szivbetegséget a tobbi haldloktol elkiilonitve vizsgaltuk, valamint, hogy a tobbi haldlok nem
mutatott szignifikdns Osszefliggést az SCNSA variansaival (p = 0,277), adatainkbol azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az rs11720524 CC valtozata csak kronikus iszkémias

szivbetegség fennallasa esetében jar a hirtelen halal megnovekedett kockazataval.
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5.5 Megbeszélés

A terapids lehetdségek elmult évtizedben tapasztalhatdo gyors fejlodése ellenére, a
hirtelen szivhalal tovabbra is a vezetd haladlokok kozott szerepel vilagszerte (Kelly BB. és
mtsai. 2012). A hatterében allo koérfolyamatokat — az akut vagy kronikus szivelégtelenséget -
szamos tényez6 kivalthatja, illetve befolyasolhatja, mint amilyenek a szivkoszortiér-betegség,
a magas vérnyomas, a szivbillentyli betegségek, elsddleges kardiomiopatidk, gyulladasos
betegségek, valamint a szivritmuszavarok. Az 50 év felettiek kdzott, a szivkoszoraér-betegség
¢s az ezzel tarsuld kronikus iszkémids szivbetegség all a hirtelen szivhaldl esetek 75-80%-
anak hatterében (Israel CW. 2014). A tartdés szivizom iszkémia szamos kiilonféle
mechanizmus altal vezethet kamrai tahiaritmidkhoz (Kolettis TM. 2013). A miokardialis
hipoxia egy aritmogén tényezd, amely blokkolja szivizomsejtek plazma membranjaban
talalhatdo ion pumpak mikodését €és rontja az ioncsatorndk ateresztd képességét, felboritva
ezzel az ioneloszlast (Kolettis TM. 2013). Ezen kiviil a hipoxia kdvetkeztében elhalt
szivizomszovetek remodellingje soran képz0dd kotdszovetes aritmogén gocok rontjak a sziv
elektromos aktivitasat, ezzel jelentOs szerepet jatszanak vezetési zavarok ¢€s fatalis kimenetelli
aritmidk kialakulasdban (Cutler MJ. és mtsai. 2011; Flevari P. és mtsai. 2012). Azok a
genetikai markerek, melyek befolyasoljak a szivizom szerkezetének atalakuldsat magukba
foglalnak szamos olyan varianst, melyek az ingeriiletkeltésnek, a kalcium korforgasnak és a
sziv génexpresszid transzkripcionalis szabalyozdsanak elégtelenségét, valamint a szabalyozo
mikroRNS-ek zavart expressziojat is okozzak (Morita H. és mtsai. 2005; Care A. és mtsai.

2007).

Az utobbi idében szamos genetikai vizsgalatot végeztek olyan kandiddns gének
azonositasara, melyeknek muticiéi ¢€s polimorfizmusai Osszefliggést mutatnak a
kardiovaszkularis betegségek el6fordulasaval, kiilonds tekintettel a hirtelen szivhalalra.
Kiemelendd, hogy ezek a prospektiv vizsgalatok vilagitottak rd a sziv fesziiltségfiiggd
ioncsatorndit, plazmamembran receptorait €s sejten beliili jelatviteli fehérjéit kodold gének
ritka, illetve gyakori valtozatainak szerepére (Han P. és mtsai. 2011; Klaver EC. és mtsai.

2011; Francia P. és mtsai. 2013; Miller D. és mtsai. 2014).

Amiodta az ioncsatorna betegségek létezése ismert, a sziv fesziiltségfiiggd natrium

csatornajanak (NaV1.5) a alegységét kodoldé SCNSA gén szamtalan mutacidja és valtozata
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mutatott Osszefliggést kiilonb6z6 aritmia szindromakkal, mint amilyenek a Brugada
szindroma (Zeng Z. és mtsai. 2013), a sick sinus szindroma (Nakajima S. és mtsai. 2013), az
aritmogén hosszii QT-szindroma (Zhang Y. és mtsai. 2014), illetve a szivinfarktus soran
kialakulé kamrafibrillaciora valo hajlammal is (Boehringer T. és mtsai. 2014). A SCN5SA gén
a harmas kromoszoma p21l-e lokuszan helyezkedik el (George AL. és mtsai. 1995.). A
fesziiltségfliggd natriumcsatorna egy alfa €s két béta alegységbdl all (Catterall W. 2000.) A B-
alegység moduldlja a csatorna kinetikdjat és fesziiltségfliggését. Az a-alegység négy
doménbdl all (D1-D4), melyek egyenként hat transzmembran szegmensbdl allnak (S1-S6). Az
otodik ¢és hatodik szegmensek vesznek részt a csatorna belsejét képezd porus régiod
alkotasaban. Az a-alegység szerkezete alapjan tiz kiilonb6z6 tipustt Na- csatorna kiilonithetd
el, melyek koziil az Navl.5 talalhato a szivizomban. A csatornanak négy f6 miikodési allapota
kiilonithetd el, ezek a nyugalmi allapot, nyitott allapot, inaktivalt allapot és a lassu inaktivalt
allapot (Patlak J. 1991). A nyugalmi membranpotencidlon a csatorndk nagy része nyugalmi
allapotban van, majd a hirtelen depolarizacio hatasira a fesziiltség fiiggé Na'-csatornak
aktivalédnak ¢és megnyilnak. A csatorndkon befel¢, gradiensnek megfeleléen folyo
natriumaram a gyors membrandepolarizacié leghatékonyabb eszkdze, ezek a csatorndk
felelosek az akcids potencial felszallo szaranak kialakitasaért. Az dram néhany tized
miliszekundumon beliill exponencialisan csokkenni kezd, ezt a folyamatot hivjuk
inaktivalddasnak, melyért az egy feddre hasonlitd, gyors inaktivacids fehérjeszakasz felelds,

ami beliilrdl elzéarja a porust, megakadalyozva a tovabbi ionatmenetet.

Az SCNS5A gén bizonyos mutacioja kovetkeztében a csatorna fehérje valtozasa a
natriumion sejtbe torténd fokozott bearamlasat eredményezheti. A gén mutacidi a csatorna
kés6i inaktivalodasat ¢és tjranyilasat okozhatjadk, aminek kovetkeztében a szivizom
repolarizacidja megnyulik, ami az EKG-n a QT szakasz meghosszabbodéasaban jelentkezik. A
megnyult repolarizacio cellularis szinten korai utdodepolarizacio kialakuldsat teszi lehetové,
mely a kamrai ritmuszavar kialakulasdnak cellularis elektrofiziologiai triggere (Roberts R.
2006.). A hosszt QT szindroma harmas tipusanak hatterében mutattak ki ilyen eltéréseket.
Ezzel pont ellentétes mechanizmus figyelheté meg a Brugada szindromaval dsszefliggésbe
hozott mutacidk kovetkeztében. A csatornak funkciovesztéses valtozatai alakulnak ki,
gyorsabb lesz a csatorna inaktivacidja, melynek kovetkeztében sok, gyors depolarizacio
koveti egymast és vezet fibrillaciohoz, mas aritmidkhoz ¢és hirtelen haldlhoz (Shah M. és
mtsai. 2005.). Bar a legtobb SCNS5SA génben taldlhaté mutacié hibas fehérje szerkezetet, igy

modosult szerkezetli ioncsatornat eredményez, a gén promoterében €s intronikus szakaszan
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talalhato egypontos nukleotid polimorfizmusok is Osszefliggést mutattak ritmuszavarokkal és
a hirtelen szivhalallal (Maekawa K. és mtsai. 2005; Albert CM. és mtsai. 2010; Park JK. és
mtsai. 2012; Son MK. és mtsai. 2013).

A sziv szarkoplazmatikus retikulumén talalhatd kalcium csatorna, a 2. tipusu rianodin
receptor génjének mutdcioit és egyéb polimorf varidnsait szintén kimutattak tobb kardialis
elektrofiziologiai rendellenességben, mint amilyenek a katekolaminerg polimorf kamrai
tahikardia és a familiaris aritmogén kamrai diszplazia (Blayney LM. és Lai FA. 2009; Ran Y.
¢s mtsai. 2010; Arakawa J. és mtsai. 2014), valamint Osszefiiggést mutattak hirtelen
szivhalallal is. A rianodin receptor 2 (RyR2) egy olyan fehérje, mely a rianodin receptor
csalad tagjai koziil specifikusan a szivizom sejtekben helyezkedik el. A fehérjét kodolo RYR2
gén az egyes kromoszoma g43-as 16kuszan helyezkedik el. A RyR2, funkcigjat tekintve a
szarkoplazmas retikulum membranjaban elhelyezkedd, magas ateresztd képességli Ca’™
csatorna. Szerkezetileg homotetramert képez, négy identikus 560kD molekulastlya polipeptid
alegységbdl felépiilé fehérje-komplex. Az alegységek C-terminusa kozelében 24
transzmembran régid foglal helyet, ezek képezik egyiittesen a csatorna-pérusat, az N-
terminusuk pedig nagy hidrofil citoplazmatikus régiot alkotnak (Franzini-Armstrong C. és
Protasi F. 1997; Bers DM. és Perez-Reyes E. 1999). Feladata nagy mennyiségli Ca”* gyors
felszabaditdsa az szarkoplazmas retikulum Ca®" raktaraibol (Coronado R. és mtsai. 1994).
Nevét onnan kapta, hogy nagy affinitassal és specificitassal koti a rianodin nevii ndvényi

alkaloidat, ami nagy koncentracidéban a csatorna gatloszere.

Annak érdekében, hogy a szivizom-O0sszehuzodas létre tudjon jonni, a membran
depolarizaci6 hatdsara a plazma membranban taldlhatdo L-tipusu fesziiltségfiiggd kalcium-
csatornakon kalcium bearamlas torténik, majd a kalcium-ionok kétédnek a szarkoplazmatikus
reticulum membranjan elhelyezkedd RyR2-héz. A Ca®" kotés hatasara tovabbi Ca®”
felszabadulas torténik a RyR2-n keresztiil a szarkoplazmas retikulumbol a citoszolba, majd a
citoplazmaba keriils Ca®" jelentds hanyada a troponin Ca’"-kotShelyeihez kapcsolodik, és
aktivalja az aktomiozin keresztkotéseket. A diasztolé soran tapasztalhaté Ca®" szivargas a
RyR2-n kersztik az egyik legsulyosabb patofizioldgids probléma szivelégtenlenségben. A
spontan Ca”" kidramlés a diasztolé alatt nem csak csokkenti szarkoplazmatikus retikulum Ca®**
tartalmat, de kés6i utodepolarizaciot eredményez, ami haldlos kimenetelii aritmidkhoz

vezethet (Tateishi H. és mtsai. 2009; Ran Y. és mtsai. 2010).
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A nitrogén-oxid szintdz 1 adaptor fehérje (NOS1AP) emberben az egyes kromoszéma
q23.3-as lokuszan talalhatd, a NOS1AP génen kodolodik, mely az irodalmi adatok szerint 10
exont tartalmaz (Seki N. és mtsai. 1997; Xu B. és mtsai. 2005). A NOSIAP a citoszolban
tekinthetd az agyban €s a szivben is. Rendelkezik egy C-terminalis PDZ-k6t6 doménnel, mely
szabalyozza az nNOS-sal val6 kolcsonhatasat, valamint egy N-termindlis foszfotirozin kot
(PTB) doménnel, mely a kis monomer G fehérjét, a Dexras l-et koti. A NOS1AP gén
polimorfizmusai genetikai asszociacid vizsgalatokban erds Osszefiiggést mutattak a QT 1d6
abnormalitasaival €s a hirtelen szivhaléllal (Kao WH. és mtsai. 2009; Arking DE.és mtsai.
2011). Ez arra utal, hogy a NOSIAP fehérjének is befolyasold szerepe lehet a sziv akcids
potencialjanak kialakuldsédban, valamint a repolarizacioban. Ezt a feltevést erdsiti, hogy a gén
egyes polimorfizmusai tovabb névelték a QT 1d6 megnyujtasat, valamint a haldlozasi aranyt is
kalctum csatorna blokkolot szedd betegekben (van Noord C. és mtsai. 2009; Treuer AV. és
Gonzalez DR. 2014), azonban maga a pontos hatdsmechanizmus nem ismert. JOl ismert tény
viszont, hogy a nitrogén-oxid (NO) konstitutivan képzédhet nem csak az endotél sejtekben, de

a szivizom sejtjeiben is az nNOS altal.

Kutatdsok tamasztjdk ald, miszerint nNOS jelen van a sziv szarkoplazmas
retikuluméban is, ami arra utal, hogy ez az izoforma moduldlhatja az ioncsatorndkat, vagy
transzportereket, melyek részt vesznek a Ca2 + korforgasdban és igy a szivizom sejtek
Osszehuzodéasaban is (Sears CE. és mtsai. 2003). Megéllapitottdk, hogy a NOSIAP
overexpresszidja kovetkeztében stabilizdlja az nNOS-t és noveli az nNOS nitrogén-monoxid
akciés potencial idOtartamat az L-tipust kalcium-aram és a késoi befelé rektifikalo kalium
aram gatlasan keresztiil. Ez lehet a NOSIAP véltozatainak kapcsoldédasi pontja a

szivritmuszavarok kialakuldsdhoz (Chang KC. és mtsai. 2008).

A szivizom hipertrofia, fibrozis és az artéria falak atalakuldsanak szabalyozasdban
elsésorban TGFRB jelatviteli ut tagjai vesznek részt. Ezzel Osszhangban, a transzformalo
novekedési faktor - [ receptor-2 (transforming growth factor-8 receptor-2, TGFBR2)
génjében talalhatd varidnsok koros szerepét kimutattdk aorta aneurizmékban (Baas AF. és
mtsai. 2010), Kawasaki-betegségben (Choi YM. és mtsa. 2012) és koszoruér-betegség talajan
kialakulé hirtelen szivmegallas hattérben is (Tseng ZH. és mtsai. 2009). A transforming

growth faktor béta receptor 2 (TGFB2R) transzmembran szerin/treonin kindz a hérmas
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kromoszoma p22-es lokuszan kodolodik, génje (TGFB2R) hét exont tartalmaz (Lin HY. és
mtsai. 1992). A receptor fehérje heterodimer komplexet képez egy masik receptor fehérjével a
sejtmembranban és igy a transzformald novekedési faktor béta (TGFB) megkotésére képes. A
TGFp egy, a legtobb sejttipus altal szekretalt fehérje, mely szamos, az extracellularis matrixot
(ECM) alkoto fehérje (kollagén, laminin, fibronektin, proteoglikanok) és a kotdszoveti
novekedési faktor (connective tissue growth factor, CTGF); mely maga is az ECM képzddését
stimuldlja, szintéziséért felelds (Gore-Hyer E. és mtsai. 2002; Okada H. és mtsai. 2005). A
TGFp harom izoformaja ismert, a TGFBR2 mindharom ké&tésére képes (ten Dijke P. és Arthur
HM. 2007). A TGFp bekotodését kdvetden a receptorok a hozzajuk kotott formaban varakozo
SMAD fehérjéket foszforilaljak, melyek ezutan egy aktivalt komplexet képezve a sejtmagba
transzlokalodnak, ahol specifikus prométerekhez kotddnek, befolyasolva ezzel tobb TGFf-
indukalt fehérje génjének atirodasat (Massague J. 1998.).

A TGFP expresszid a szivben mind az embrionalis fejlddés, mind a felndtt élet soran
magas szintli, kimutathatd6 nem csak a kardiomiocitdkbol, de az extracellularis matrixbol is
(Tseng ZH. és mtsai. 2009). A TGFp csalad tagjai kifejezettebben indukalédnak infarktusos
szivizomban ¢és kdzponti szerepet jatszanak az infarktusos teriilet gydgyuldsaban, a bal kamra
remodelling folyamataiban, a kardiomiocitdk novekedésének szabalyozasa, a fibroblasztok
aktivalasa és az ECM kialakuldsénak szabalyozasa révén. Az infarktus utan kialakul6, hirtelen
halalhoz vezetd aritmidk egyik f6 kivaltdo oka a megvaltozott vezetOképesség az elhalt tertilet
hatarzoéndjaban, mely a gyogyulasi folyamatokat kdvetéen alakul ki (Lijnen PJ. és mtsai.
2000). Kisérleti modellek is igazoljak, hogy a kamrai izomzatban kialakul6 fibrézis noveli a
kamrai aritmidk eléfordulasi valoszinliségét (Morita N. és Hayashi H. 2007). A TGFB2R
génben eléforduld variansok hatéassal lehetnek a receptor funkciojara, megvaltoztathatjdk az
aktivacids tulajdonsagait, melynek kovetkeztében fokozodik a kollagén és mas ECM
komponensek szintézise, illetve fokozdodhat a fibroblasztok miofibroblaszttd alakuldsa, igy a
fibrozis nagysaga, novelve igy az infarktus utdni aritmia hajlamot (Eghbali M. és mtsai.
1991). A TGFB2R gén egyéb mutacioi a TGFB szignaltranszdukcios utvonalanak
elégtelenségéhez vezethetnek, mely kovetkeztében a ECM kialakulasa nem lesz megfeleld. Ez
Marfan szindréma kialakuldsat okozhatja, mely az aorta torakalis szakaszan kialakuld

aneurizmadk eléforduldséara hajlamosit (Mizuguchi T. és mtsai. 2004).

Végiil, a 2. tipust adrenerg receptort, ami kozvetiti a szimpatikus aktivaciot a

kiilonb6zd szdvetekben, valamint génjének polimorfizmusait Osszefiiggésbe hoztak az
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elhizasra és metabolikus szindromara valo hajlammal, kimutattak a kardiovaszkularis betegek
megndvekedett haldlozasi rizikdjanak hatterében (Kulminski AM. és mtsai. 2010; Gavin MC.
¢s mtsai. 2011; Petersen M. és mtsai. 2011), €s a hirtelen szivhalal hatterében is (Gavin MC.
¢s mtsai. 2011). A szimpatikus aktivacidé vérnyomas ¢és szivfrekvencia ndvekedést
eredményez, mely hatast az adrenerg receptorok kozvetitik a sejtek felé. Az adrenerg receptor
B2 kodolasaért az ADRB2 gén felelds, ami intronokat nem tartalmaz és az 6tds kromoszoma
q31-32-es 16kuszan helyezkedik el (Drysdale CM. és mtsai. 2000). A B2 adrenerg receptorok
ingerlése noveli a sziv kamrainak kontraktilitasat és az ejekcids frakciot (McGraw DW. és
mtsai. 1999), hatasat kozvetleniil a kamrai miocitdkon vizsgélva fokozza azok 6sszehuzodasat
(Newton GE. és mtsai. 1999). A vaszkularis simaizom sejteken is elhelyezkednek 2 adrenerg

receptorok, melyek aktivacidja simaizom dilataciot valt ki.

A B2-es adrenerg receptor egy, a G-fehérje kapcsolt receptorok csaladjaba tartozo, 7-
transzmembran receptor, ami kozvetlen kapcsolatban all egy L-tipust kalciumcsatornaval. Ez
a receptor-csatorna komplex egy adenilat-cikladzzal, egy cAMP dependens kindzzal, valamint
egy protein foszfatdz 2-essel is kapcsolatban 4ll, igy specifikus és gyors jelatviteli
mechanizmust biztosit a sejten beliil. Fizioldégidsan a B1 szubtipusii adrenerg receptorok
talalhatok nagyobb szdmban a szivben és feleldsek a szimpatikus aktivacio kivaltotta inotrop
hatas szabalyozasaért. Ma mar koztudott, hogy B1 adrenerg receptor érzékenysége jelentdsen
csokken szivelégtelenség soran, mig a B2 adrenerg receptorok szdma viszonylag allando
marad. A P2 adrenerg receptorok aktivaldsa megemeli az intracellularis kalcium szintet
anélkiil, hogy befolydsolnd a kalcium-ujrafelvételt a szarkoplazmatikus retikulumba. Az igy
megndvekedett intracellularis kalcium koncentracid6 a membran potencidl oszcillacioit
valthatja ki, ami viszont szivritmuszavar kialakuldsahoz vezethet. Ezaltal a B2 adrenerg
receptorok aktivaldsa a sziv elektromos stabilitdsanak csokkenéséhez vezet ¢és noveli a

hajlamot malignus aritmiak kialakulasara a beteg szivben (Billman GE. 2009).

Tekintettel a kardiovaszkularis betegségek és halalozas magas eléfordulasi aranyara,
az utobbi idében egyre tobb vizsgalatot végeznek azzal a céllal, hogy azonositsdk a
szivhalalra hajlamosité genetikai és epigenetikai markereket. A legtobb eddig publikalt
asszociacios vizsgalatban klinikailag jol jellemezhetd betegcsoportokat vélasztottak, hogy
megtalaljdk a kardiovaszkularis rendszer fiziologiai folyamataiért felelés kulcsfontossagu
kandidans gének patologids variansait (Albert CM. és mtsai. 2010; Ran Y. és mtsai. 2010;
Klaver EC. és mtsai. 2011; Jamshidi Y. és mtsai. 2012; Son MK. és mtsai. 2013; Zeng Z. és
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mtsai. 2013; Boehringer T. és mtsai. 2014; Earle N. és mtsai. 2014; Treuer AV. és mtsai.
2014; Zhang Y. és mtsai. 2014).

Kutatdsunkba 0t olyan kevéssé vizsgalt SNP-t valasztottunk, amelyek kordbbi
tanulmanyokban asszociaciot mutattak szivhalallal, igy felvetve a lehetdséget, hogy altalanos
¢és fiiggetlen prediktiv markerei legyenek a hirtelen szivhaldlnak. Ennek érdekében, egy
heterogén, kardiovaszkularis okbol elhunyt betegcsoportot vizsgaltunk, fiiggetleniil egyéb
tényezoktol, mint amilyenek a tarsbetegségek, a dohanyzas és a szedett gyodgyszerek. A
betegcsoportot alkotd személyek véletlenszertien lettek kivalasztva, minddssze a halal okat

figyelembe véve a fent emlitett intézetek boncolasi anyagabol.

Post mortem DNS mintavétel genetikai vizsgdlatokhoz ritka, de nem szokatlan eljaras,
tobb olyan tanulmény is fellelhetd, mely igazolja, hogy a lagy szovetekbdl szdrmazod
genomialis DNS integritasa kdrnyezeti hdmérsékleten is megmarad tobb nappal a halal utan
(Schwark T. és mtsai. 2011). A vizsgalatunkban szerepld holteseteket a boncolast megel6zden
4 °C-on hiitdszekrényben taroltak, a felhasznalt DNS mindségét pedig alaposan ellendriztiik

spektrofotometriaval, agar6z gél elektroforézissel és kontroll PCR-vizsgélatokkal.

Az eredményeink azt mutattdk, hogy az SCN5A gén rs11720524 [C / G] intronikus
polimorfizmusénak CC valtozata 6sszefliggést mutat a hirtelen szivhalallal, de az asszociacid
nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak a tobbszords tesztelés miatti korrekcid utan. Ez
a tény felkeltette az gyanunkat, hogy léteznie kell egy szorosabb Osszefliggésnek a gén
varians ¢s az egyik (vagy tobb) halaloki alcsoport kozott. Ahhoz, hogy tisztazzuk ezt a
kérdést, elvégeztiink egy post hoc asszociacid vizsgalatot, amely szignifikans Osszefiiggést
mutatott ki a CC genotipus eléfordulasa és a kronikus iszkémids szivbetegségben elhunytak
kozott. A tobbi halaloki csoport, sem dnmagéban, sem dsszevonva nem mutatott asszociaciot
ezzel a genetikai varianssal (Tabla 12.). Az alapjan is, hogy az 0Osszes halalokot egyitt
vizsgalva a statisztikai eredmények értéke gyengébb, mint amit a kronikus iszkémids
szivbetegség esetében kaptunk (p = 0,019 vs. 0,012, OR = 1,351 vs. 1,455), arra lehet
kovetkeztetni, hogy a CC varidns csak kronikus iszkémids szivbetegség fennalldsa esetén
noveli a hirtelen halal kockazatat. Az alacsony esetszdmokkal is magyarazhat6 a statisztikai
asszociacié hidnya a nem kronikus iszkémids szivhalalokok esetében, mivel a vizsgélati
csoport kozel két harmadat a kronikus iszkémias szivbetegségek tették ki. A jelen tanulmany

nagyobb mintdn valé megismétlése nagymértékben segitene megvalaszolni ezt a kérdést.
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Az 1s11720524 SNP vizsgélatunkban kimutatott asszociacidéjahoz hasonlo
eredményeket mutattak be két korabbi tanulméanyban is. Albert és munkatarsai (Albert CM. és
mtsai. 2010) irtdk le elsdként az rs11720524 C allél Osszefliggését aritmias €s iszkémids
hirtelen szivhalallal (p = 0,0005, OR = 1,30). Prospektiv vizsgalatukba, 536 hirtelen szivhalal
esetet valasztottak be igen szigort kritériumok mellett a fehér, amerikai populacidobol
(szivmegallas a tlinetek megjelenését kovetd 1 oran beliil kovetkezett be, orvosi
dokumentéacié vagy a hozzatartozok beszamoldja szerint), valamint a kardidlis kockazati
tényezoket, mint amilyen a  dohdnyzis, cukorbetegség, magas vérnyomas,
hiperkoleszterinémia ¢€s a csaladi anamnézis is részletesen tartalmazza a statisztikai elemzés.
Betegcsoportunkba mi egyarant bevalasztottuk az igazolt és a valoszintsithetd hirtelen
szivhalal eseteket, valamint nem vettiikk figyelembe a kockazati tényezdoket, mivel a legtobb
esetben ezekrdl anamnesztikus adatok nem voltak elérhetéek. A kiilonbségek, minthogy mi
egy sokkal kisebb mintaval (N = 360) dolgoztunk, valamint 6k allél specifikus logisztikus
regressziot alkalmaztak, magyardzhatjdk, miért kaptunk kevésbé szignifikans Osszefiiggést a
vizsgalt polimorfizmus és a hirtelen szivhaldl kozott. Masrészt, fontos megjegyezni, hogy a
kapott esélyhanyadosunk értéke (OR = 1,455) kiugréan magas egy gyakori gén varianshoz
képest.

Ugyanennek a polimorfizmusnak a prediktiv értékét vizsgaltdk Son és munkatarsai
(Son MK. ¢és mtsai. 2013) egy koreai populacidban, ahol - a kaukdzusi populacioval
ellentétben - a C varians a minor allél. Ennek ellenére tigy talaltdk, hogy a C allél el6fordulési
gyakorisaga kétszer gyakoribb a kamrai ritmuszavar kovetkeztében kialakuld hirtelen
szivhalal esetekben, mint a kontroll populdciéban. Bar eredményeik statisztikailag nem voltak
szignifikansak, mivel egy rendkiviil alacsony esetszamu mintat (N = 14, p = 0,25, OR = 2,13)
vizsgaltak, tdmogatjak a feltételezésiinket, miszerint a C allél prediktiv értéke mas szivhalal

okok esetében is magasabb lenne, ha egy nagyobb esetszamu csoportot vizsgalnank.

A 1511720524 polimorfizmus gyakorlati jelentdsége még nem tisztazott.
Mindazonaltal, az in silico analizis, amit elvégeztiink, feltarta, hogy a védé hatdsunak gondolt
G allél jelenléte létrehoz egy olyan DNS-kotohelyet, ahova a POU domént tartalmazo
transzkripcids faktor Oct-1 bekotddni képes. Az Oct-1-r6l kimutattdk, hogy azon gének
transzkripcidjanak moduldlasdban vesz részt, melyek a sejtet ért stresszre adott
valaszreakcioért feleldsek (Tantin D. és mtsai 2005). Igaz, hogy ez a kotOhely a gén els6

intronjaban helyezkedik el, de nem ritka, hogy a transzkripcids faktorok intronikus szabalyoz6
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régiokba kotdédnek be, ahol a transzkripcid aktivitasat befolydsoljak (Imamichi Y. és mtsai.
2014). Ennek fényében, azt feltételezziik, hogy SCN5SA gén expresszidjanak szintje
alacsonyabb lehet a CC genotipust hordozo betegeknél. A gyengébb promoter aktivitdst az
SCNSA génben mar korabban aritmiara hajlamosito tényezonek irtak le, mivel olyan vezetési
rendellenességekkel mutatott 6sszefliggést, mint a hosszabb PR intervallum és a kiszélesedett
QRS komplexum (Bezzina CR. és mtsai. 2006; Yang P. ¢és mtsai. 2008). Ez a feltételezés
magyardzatot adhat arra, hogy a CC genotipus csak a kronikus iszkémids szivbetegséggel
egyiitt noveli a hirtelen szivhalal rizikdjat. A hipoxia indukalta miokardidlis fibrozis
aritmogén tényez6 (Cutler MJ. és mtsai. 2011; Flevari P. és mtsai. 2012; Kolettis TM. 2013),
¢s az SCN5SA gén alacsony expresszios szintje tovabb ndveli az életveszélyes kamrai

ritmuszavarok megjelenésének valoszinliségeét.

Tovabbd nem lehet kizdrni annak a lehetdségét sem, hogy az SCNSA genetikai
variansai DNS metilacion keresztiil befolyasoljak a gén expresszié szintjét, ahogy azt Park és
munkatarsai a kozelmultban felvetették (Park JK. és mtsai. 2012). Végiil, de nem
utolsdsorban, mivel az SCN5SA génen beliil szamtalan polimorfizmus talalhato elszérva, az
rs11720524 SNP szerepelhet marker SNP-ként egy madsik funkciondlisan fontosabb
polimorfizmushoz kapcsoltan. Ennek vizsgélatara elvégeztiink egy in silico kapcsoltsagi
analizist hat ismert, exonikus SNP, melyekrdl kimutattak, hogy befolyasoljak a PR tavolsagot
vagy a QRS intervallumot (Magnani JW. és mtsai. 2014) és az altalunk vizsgalt SNP kozott. E
célbol, az 1000 Genom adatbazisbol (www.1000genomes.org) letdltottiik az dsszehasonlitani
kivant SNP-k (az rs1805126, rs7430407, rs11708996, rs1805124, rs11710077, rs6599230) 6t
fliggetlen kaukazusi populdcioban eléforduld genotipusait, majd kapcsoltsagi analizist
végeztiink a Haploview bioinformatikai szoftver (https://www.broadinstitute.org/scientific-
community/science/programs/medical-and-population-genetics/haploview/haploview)
segitségével. A standardizalt kapcsoltsagi egyensuly eltolodasi egyiitthatok (D') és a
korrelacios egyiitthatok (R2) a kapcsoltsagi egyensulyt bemutatd abrakon lathatok (13. Abra).

Erds kapcsoltsagot talaltunk az rs11720524 és rs6599230 SNP-k kozott (D' = 1,00, r2
= 0,18). A szinonim rs6599230 SNP-rdl kimutattdk, hogy a PR tavolsag rovidiilésével all
kapcsolatban (p = 2,67 x 10-5) eurdpai populacioban (Magnani JW. és mtsai. 2014), valamint
a fokozott artimia hajlammal hipertrabekulalt bal kamrai kardiomiopétidban szenvedd japan
betegeknél (p = 0,0003) (Shan L. és mtsai. 2008). Ez az eredmény aldtdmasztja azt a

feltételezésiinket, hogy a rs11720524 intronikus polimorfizmus mas funkcionalis
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polimorfizmusok marker SNP-je lehet. Ennek a kérdésnek a tisztdzasa végett, egy
részletesebb, az SCN5SA gén 5 'és 3' szabalyozo régidit lefedd, tobb polimorfizmust magaba

foglalo genotipizalast kellene elvégezni.
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13. Abra A standardizalt kapcsoltsagi egyensuly eltolodési egyiitthatok (D') és a korrelacios
egylitthatok (R2).

Annak ellenére, hogy a tobbi vizsgalt polimorfizmust is Osszefiiggésbe hoztak
kordbban a hirtelen szivhalal kiilonb6z6é forméaival (Becker ML. és mtsai. 2009; Baas AF. ¢s
mtsai. 2010; Kulminski AM. és mtsai. 2010; Gavin MC. és mtsai. 2011; Petersen M. és mtsai.
2011; Ran Y. és mtsai. 2012;), mi nem kaptunk ehhez hasonl6 eredményeket, feltehetéen a
nagy heterogenitdsa ¢és viszonylagosan alacsony mintaszama

vizsgalt populacio

kovetkeztében.

Mindent Gsszevetve, a tanulmany korlataihoz tartoztak a viszonylag kis mintaszam, a
vizsgalat megismétlésének hidnya egy fiiggetlen populdcion, valamint, hogy jelenleg még
kevés adattal rendelkeziink az rs11720524 alléljainak a gén expresszid szabalyozasaban
betoltott szerepérol. Egy, az SCNSA gén tobb polimorfizmusaval kiegészitett részletesebb

elemzését is el kellene végezni.
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6. Kovetkeztetések

e Kornyezet-meteorologiai faktorokkal kapcsolatos halalesetek megoszldasa Europaban -

Kornyezeti balesetek

Adatainkbol megallapitottuk, hogy a leggyakoribb kornyezeti és meteorologiai
jelenségekkel 6sszefliggd haldlokok, a vizsgalt orszagok adatait 6sszesitve a kihiilés és a vizbe
fulladéas voltak. A kihtliléses esetek legnagyobb szamban a kozép-kelet-europai orszagokban
fordultak eld; a déli teriileteken a kihtilések el6forduldsi aranya kozelitdleg megegyezett az
északi teriileteken eléforduldval. 32 eurdpai orszag haldlozasi adatait tartalmazo6 adatbdzisunk
értékelése utan ugy gondoljuk, létezik egy alcsoport, melyre hasznalhatjuk a “kdrnyezeti
balesetek” kifejezést, elvalasztva a tobbi balesettdl. A globalis éghajlatvaltozas ¢és a
meteoroldgiai jelenségek szerepének vizsgalata a haldlesetek bekdvetkezésében egyre
gyakoribb, de a kdrnyezeti tényezok miatt bekdvetkezd haldlesetek tanulméanyozasa soran sem
hagyhatjuk figyelmen kiviil a kapcsolodo tarsadalmi- és gazdasagi befolyasold tényezoket. A
kornyezeti kockazati tényezOk vizsgalata fontos, hogy megfeleld stratégiakat tudjunk

kidolgozni a globalis kdrnyezeti valtozasok kezelésére.

o A torvényszéki orvostani esetek kozott eldfordulo sziv- és érrendszeri halalozds

jellemzoi Budapesten, Vilniusban és Tallinnban

Eredményeink alapjan elmondhatod, hogy a szamos faktornak lehet befolyasolo szerepe
a sziv és érrendszeri haldlozas eléfordulasaban. Megerdsitettiik azoknak a vizsgalatoknak az
eredményét, melyek szerint a hirtelen, illetve véaratlan felndttkori halalesetek dontd
tobbségében kronikus iszkémids szivbetegség all. A meteoroldgiai és klimatikai tényezdok
hatassal vannak az egész szervezetre €s tobb utvonalon keresztiil vezethetnek a homeosztazis
felborulasdhoz, majd halalhoz, kiilonosen id6s korban. A kardiovaszkularis haldlozas
gyakoribb téli eléforduldsa mar régdta ismert, mégsem mutathat6 ki minden orszagban. A mi
vizsgélatunk is ramutat arra, hogy részletesebben kellene foglalkozni a hideg indukalta
halalozas el6fordulasaval, tobb, kiilonbozd éghajlatu teriilet 6sszehasonlitasaval, illetve mas
kapcsolodo, befolyasold faktorok feltarasaval a hattérben &llo folyamatok alaposabb

megismerése érdekében.
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e Haldlos kimenetelii tiidbembolias esetek epidemiologiai és patologiai sajatossagainak

vizsgalata és kapcsolata meteorologiai rizikotényezokkel

Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az alacsonyabb atlaghdmérsékleten (azaz a téli
¢vszakban) nagyobb a halélos tiidéembolids esetek kialakulasdnak valosziniisége. Emellett a
novekvod légnyomads is noveli a tiidéembolids halalozast. Ez utdbbi hatds sokkal kevésbé
kifejezett az erdszakos halal csoportban, mint a természetes haldleseteknél. A Bayes
statisztikai modell segitségével kiszamoltuk a haldlos kimenetelii tiiddemboliak feltételes
valoszinliségének relativ novekedését a vizsgélt iddjarasi paraméterek fiiggvényében. A
feltételes valdsziniiség fliggvény ugy viselkedik, mint egy tigynevezett elérejelzo fliggvény. A
halalos kimenetelii tiidéembolidk szdma hatvanyfliggvény viselkedést mutat az id6
figgvényében. EbbdOl a ténybdl kovetkezik, hogy Budapest lakossdga ki van téve egy
ismeretlen trombogén hatasnak is. Sikeresen meghatdroztuk a tiidéembolias halalesetek 6
meteorologiai rizikdfaktorait a Bayes statisztikai modellen alapulé Cox-folyamat segitségével.
Az ebben a tanulmanyban kidolgozott matematikai modell lehetdséget ad, hogy mas
epidemioldgiai vizsgalatokban is feltarjuk a szignifikdns kapcsolatokat a kiilonb6z6 idésorok

kozott.

o Az emberi sziv natrium csatornajanak alfa alegységét kodolo gén (SCN5A)
rs11720524 polimorfizmusa Osszefiiggést mutat kronikus iszkémias szivbetegek

hirtelen szivhaldl eseteivel

A patomorfoldgiai elvaltozasok vizsgalata a természetes okt hirtelen halalesetekben is
elengedhetetlen a pontos halalok megallapitasahoz. Az 6roklétt, illetve kornyezeti hajlamosito
tényezOk vizsgalata szintén nagyban hozzajarul az okok feltdrasahoz, valamint segiti a
megelézési stratégidk kidolgozasat. A {6 erdssége az itt bemutatott tanulmanynak, hogy
megallapitottuk az SCN5SA gén rs11720524 SNP homozigdota CC genotipusanak szignifikans
kapcsolatat a hirtelen szivhalallal kronikus iszkémids szivbetegségben szenvedd betegeknél.
A 1511720524 intronikus polimorfizmus gyakorlati jelentdsége még nem tisztazott,

feltételezziik, hogy mas funkciondlis polimorfizmusok marker SNP-je lehet.
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7. Osszefoglalds

Kornyezet-meteorologiai faktorok altal okozott haldleseteket vizsgaltunk europai
orszagokban egy 2000-t61 2011-ig tartd periodusban. Megallapitottuk, hogy a kdrnyezetei
balesetek az 6sszes baleset nem elhanyagolhat6 szazalékat alkottak (4,34%). A leggyakoribb
kornyezeti és meteorologiai jelenségekkel osszefliggd halalokok a kihtilés és a vizbe fulladas
voltak. A kihtiléses esetek legnagyobb szamban a kozép-kelet-europai orszagokban fordultak
elo; a déli teriileteken a kihtilések el6forduladsi aranya kozelitdleg megegyezett az északi

tertileteken el6forduldval.

Budapest, Vilnius ¢és Tallinn kozigazgatéasi teriiletérdl szarmazo6 kardiovaszkularis
eredetli hirtelen, illetve varatlan halaleseteket vizsgaltunk, melyek 2005 és 2009 kozott
torténtek. Megerdsitettiik azoknak a vizsgalatoknak az eredményét, melyek szerint a hirtelen,
illetve varatlan felndttkori haldlesetek dontd tobbségében kronikus iszkémias szivbetegség all.
Eredményeink igazoltdk a szezonalis megoszlast, téli prevalencidval Tallinnban és tavaszi
prevalenciaval Vilniusban. Megallapitottuk, hogy korrelacio figyelhetd meg a téli periodusban

eléfordulo haldlesetek és az 1dds életkor kozott.

Kutatdsunk sordn a Semmelweis Egyetem Igazsagiigyi és Biztositds-orvostani
Intézetének adatbazisa alapjan hirtelen, illetve varatlan halalesetek koziil dolgoztuk fel azokat,
melyeknél a haldl oka tiidéembolia volt 2001. januar 1. és 2010. december 31. kozott. Az
eredmények azt mutatjak, az alacsonyabb napi atlaghdmérséklet esetén tobb halélos
kimenetelt tiidoembolia fordulhat el6. Ezen kiviil, a természetes eredetii, halalos kimenetelli
tiildéemboliak szdma nagyobb, mikor egyik naprol a masikra légnyomas emelkedés figyelhetd

meg, mint amikor 1égnyomas csokkenés.

Kutatdsunkba 6t olyan kevéssé¢ vizsgalt SNP-t valasztottunk, amelyek korabbi
tanulmanyokban asszociaciot mutattak szivhalallal, igy a hirtelen szivhaladl fiiggetlen és
altalanos markerei lehetnek. Eredményeink azt mutattdk, hogy az SCNSA gén rs11720524
[C/G] intronikus polimorfizmusanak CC valtozata 0sszefiiggést mutat a hirtelen szivhalallal
kronikus iszkémias szivbetegek korében. A rs11720524 intronikus polimorfizmus gyakorlati
jelentdsége még nem tisztazott, feltételezziik, hogy mas funkcionalis polimorfizmusok marker

SNP-je lehet.
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8. Summary

We investigated environmental-related death cases in the European countries between
2000 and 2011. In our research material we found a reasonable proportion of environmental
accidents (4.34%) in the all accidents group. From the datas we calculated that the most
frequent fatal environmental death cases in the investigated countries were hypothermia and
drowning in natural water. We found that that hypothermia was more frequent in the Central
and Eastern European counties, than in the northernmost areas, and in the southern places the

number of hypothermia was nearly the same as in the North.

In our study we collected cardiovascular death cases autopsied at the Forensic
Departments of National Forensic Institutes in three capitals (Budapest, Vilnius and Tallinn)
from the period of 2005-2009. We confirmed study results which showed that the most
frequent cause of sudden death among adults is ischaemic heart disease. The seasonal
distribution was observed with winter prevalence in Tallinn and with spring prevalence in
Vilnius, but mortality data did not show seasonal distribution in Budapest, however more
cases happened in winter time the difference between seasones was not significant. Our

results suggest that there is a correlation between the winter period and old age.

In this study we analysed sudden-unexpected death cases due to pulmonary embolism,
investigated in the Department of Forensic and Insurance Medicine, Semmelweis University
between 2001 and 2010. We concluded that in case of lower temperature more fatal
pulmonary emboli cases are predicted to occur as natural death. In addition the increasing
tendency of air pressure is also likely to result in more pulmonary emboli death. This latter

effect is much less pronounced in the violence death group then in natural death cases.

In our study we selected five broadly studied SNPs which are reportedly associated
with certain forms of cardiac death and addressed the issue whether any of these genetic
markers are of general and independent predictive value in assessing the risk of sudden
cardiac death. Our results showed that the homozygous CC genotype of the SCNSA
rs11720524 SNP is significantly associated with sudden cardiac death in patients afflicted by
chronic ischemic heart disease. The functional significance of the rs11720524 polymorphism
remains to be elucidated, the rs11720524 marker SNP might be genetically coupled to other,

functionally more important polymorphisms of the gene.
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Koszonet Pongracz Ritianak és Bartholy Juditnak a felhasznalt meteoroldgiai adatokért,
valamint Szilagyi Brigittanak ¢és Lovas Attilanak az adatok statisztikai feldolgozasaban

nyujtott segitségiikért.

Koszonetem szeretném kifejezni a Molekularis Genetika Laboratérium 0Osszes

dolgozdjanak segitségiikért és a munkara inspiraldéan haté jo hangulatért.
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