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1. BEVEZETES

Szilész-Agyogyaszkent egy rendkiviliddzaknak, az Uj élet kezdetének aktiv részese
vagyok. Az Uj élet vilagra segitésével jaro 6rorgaal érzelmi tobbletet nydjt, ami
engem is lassan harom évtizeden keresztiul segé atindennapi munkaval jaro
stresszen és megprobaltatasokon. A masik oldalsabmt az esetleges komplikaciok,
sikertelen terhességek vagy nem uralhato &hinényes szilések igencsak megtéikel
szamomra is.

A szllés — szllész orvosi szempontbdl — még egyidpe kdvetkezménnyel jar. A
kismama gondozasra tovabbra is hozzam jar, viszomyermek (akinek a létét,
fejlédésétin utero kdvethettem) egészségi allapotat mar nem éndelém. Kikerul a
latoteremBl, legfeljebb kbzvetve, beszamolok alapjan kapdé ndformaciot.
Szerencsére palydm elején megadatott a deégt hogy az orszag vedet
intézményében szerezhettem meg szakmai ismereteimaton a klinikan, ahol
példaértel a szllészek, a neonatolégusok és az intenzividsrdpakemberek szoros
egyuttmikddése. Ez a kozel egy évtized egybeesett azzatitmzakkal, amikor a
neonatologia elérte a mai fejlettségi szintjét As.korabban reménytelen allapotu
koraszilbttek egyre nagyobb hanyada vészelte &resikn, sllyos széa@mények
nélkul a kritikus perinatalis tiszakot és kerilt egészségesen hazabocsatasrd. Az
sorsukat, tovabbi életiket (hacsak édesanyjuk @envissza hozzam gondozasra) nem
tudtam figyelemmel kisérni.

Ezért jelentett szamomra Oriasi letsget és élményt az, hogy Szathmari Miklos
professzor Ur mellett betekintést kaphattam abb&utatasba, amelynek célja e
gyermekek k&sbbi egészségi allapotanak a felmérése, jellemzdlse v

A Semmelweis Egyetem l.sz. Gyermekgydgyaszati Kéjin Tulassay Tivadar
professzor Ur inditotta el azt a programot, ameipnukatta: a korai perinatalis
események a tlnetmentesen hazaengedett, az &tal&ntériumok szerint
egészségesnek tartott gyermekek fiatal ditkoraban is észlelh& azok a jelek,
amelyek felhivjak a figyelmet a krénikus féttkori betegségek fokozott kockazatara.
Ebben a specidlis, kis sziletési sullyal sziletgHzllotteket magaban foglalo
népességben dolgozhattam fel a megvaltozott csgaaserével és szénhidrat

anyagcsereével kapcsolatos adatokat és sajatithattarudomanyos kutatas alapjait.
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1.1 AKIS SZULETESI SULY ES A FELNOTTKORI BETEGSEGEK KOZOTTI
KAPCSOLAT

Szamos vizsgalat mutatott ki kapcsolatot a kis esggl suly és a fefittkori sziv-
érrendszeri betegségek, a 2-es tipusu diabetestumells az ezekre hajlamositd
kockézati tényaik kozott.

David Barker alapvét megfigyeléseire altalanosan ,Barker hipotézisként”
hivatkoznak O irta le ebszor, hogy a kis sziiletési suly a fitinegészségi allapotéara is
hatassal lehet [Hales és Barker, 1992]. Napjainkhahis sziletési sulyt szamos
korképpel hoztak kapcsolatba, ezek kozé tartozRoszoruér-betegség a 2-es tipusu
diabetes mellitus, egyes rosszindulati dagana#ak,autoimmun korképek, az

osteoporosis és egyes pszichiatriai korkéepek. j6sks Devaskar, 2011]

1.tablazat A ’fetal origins of adult disease’ (FOAD) (Barkgriipotézis kapcsan
szOba jov felnéttkori betegségek [Skogen és Overland, 1992]

Alzheimer-kor

Aterogeén lipid profil
Cerebrovascularis korképek
Cukorbetegség

Csontritkulas

Depresszio, szorongas, bipolaris betegség, skizafré
Immunfunkciok zavara
Koszoruér-betegség

Légzészavarok

Magas vérnyomas

Majbetegség (cholestasis, steatosis)
Rosszindulatu daganatok

Tulsuly és elhizas
Veseelégtelenség
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A Barker hipotézis (angol réviditéssel: FOAD, fetaigin of adult disease)
lényege, hogy azonos genotipus mellett a kuléhibdrauterin események hataséra
elté fejlodési utvonalak aktivalédnak és ezek kulortbdenotipusokhoz vezetnek.
Valoban, vannak olyan specifikuségkakok, amikor a fejdé magzat kuilondsen
érzékeny a kornyezetére. Ezek azok @&sadkok, amelyek biztositjak, hogy a kialakuld
fenotipus a leghatékonyabban tudjon illeszkednidoenyezetéhez. Tapanyaghianyos
kornyezetben példaul a magzat egyes szerveinejdéadse — kismértekben ugyan, de
meghatarozé médon— megvaltozik oly médon, hogyeavezet teljes integritasat minél
jobban védje, a tulélést slegitse. Az intrauterin adaptacios |épések felki&sai
magzatot a kedvé#en extrauterin életkdrilményekre, ahol varhatéevabbi

stresszorok érik.

Napjainkban, a civilizalt életkériiményeknek koskétien ez az intrauterin
programozas, mas néven fajési plaszticitas” elvesztette a tulélédisepity hatasat.

A fejlett orszagokban lényegében minden gyermelarolyilagba sziletik bele, ahol
tapanyagbseg van, igy az intrauterin programozas hatasaiadiélést befolyasoljak

— ,csak” a hosszu tavu kovetkezmeényei jelentkezietn

A Barker-hipotézis alapjat nagy sziletési regisker®s olyan human kohorsz
vizsgalatok adjak, amelyeknél a varandék as gyermekeik hosszabb-révidebb ideig
tartd éhezésnek voltak kitéve. A nagy regisztereldemerepel a sziletési suly, illetve a
résztvew egyeének 40-70 éves kori egészségi allapota. Eratepjan a kezdeti
vizsgalatok felismerték, hogy a szuletési suly,yarmekkori novekedés és a fétn
korban jelentke& korképek kozott dsszefliggés allhat fenn. Ez azedgggés fluggetlen
a moédosithatd tényéktsl (dohdnyzas, étrend, testmozgas, csaladi hajlaxndasagi

helyzet).

Meg kell azonban jegyezni, hogy a kis szlletésiy sall kedvedtlen intrauterin
kornyezetre utald egyik jel csupan. A normalis d8kyal szuletett gyermekekben is
lehetnek olyan intrauterin behatasok (stresszyAéd, gyogyszerhatéas, tapanyaghianyos

étkezeés, toxinexpozicio stb.), amelyek asigist kedvedtlenll befolyasoljak.

Barker eredeti megfigyelése 6ta szamos populaci@zaoltak a kis szlletési suly és a

felnéttkori betegségek kozti kapcsolatot.
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Az 1930-s és 1940-es években sziletetteket kd¥elsinki és Hertfordshire kohorszok

vizsgélatdban mintegy 20 ezer egyén vett részk$gon és mtsai, 2000]. Esetikben
dertlt ki, hogy a magzati retardacid6 a koszorudedmeg, a hypertonia és az
inzulinrezisztencia kockazatéat noveli, illetve ddhazast és igy a varhatd élettartamot is

jelentsen befolyasolta.
A kapcsolatra tobb magyarazat sziletett, amit Ja@doWitteman 2006-0s kdzleménye
foglalt 6ssze [Jaddoe és Witteman, 2006]

Ezek kozul a legfontosabbak:

1. Magzati kori alultaplaltsagiBarker és mtsai, 1993]: a féfé magzatban

tapanyaghiany esetén hosszu tavu veszélyekkel géaptacios valtozasok

kovetkeznek be.

Barker és mtsai feltételezése szerint, ha a magzatjut hozza a fejléséhez
szikséges tapanyagokhoz, akkor olyan, az anatdebéguitést, élettani jellenéket és
anyagcsereét ériét valtozasok kovetkeznek be a magzat szervezetémee)yek a
rovidtava tulélést segitik, egyben kis szileté$jlsoz vezethetnek. A féjlési program
modosulasa azonban hosszu tavon karos, mert seivdéeeri betegségekhez és 2-es
tipusu diabeteshez vezethet. Az Ujabb allatkiskleis human vizsgalatok adatai
alapjan az elméletet folyamatosan modositjak. Isjesokan az un. altalanos teesi
plaszticitdsi modellt fogadjak el, amelyben a kilém magzati és postnatalis
kornyezeti tényaik kozosen felélsek a késbbi morbiditasért. Ebben az esetben a kis
szlletési suly nem oki tény&zhanem csupan a szuboptimalis intrauterin névekedé

utalo jel® lenne.

2. Gyorsabb postnatalis néveked&snghal és Lucas, 2004]: a betegségekre nem a

kis szlletési suly, hanem a gyors postnatalis nédé& hajlamosit.

Singhal és Lucas vetette fel a gyorsabb postnatdiiekedés hipotézisét. A
legtobb kis szletési sulya gyermek az élet 6 -hdhapjara eléri azt a testsulyt, amit a

normalis sullyal sziletett tarsai. Ez a kompenziatigr un. ,catch-up growth” jelenség
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jar olyan anyagcsere-eltérésekkel, amelyek hosstzalin fokozzak egyes betegségek
és kockazati tényék kockazatat. Prospektiv vizsgélatok kimutattakgyhaz el§ két

év alatt bekovetkéz gyarapodas mértéke dsszefiigg a gyermekkori ebdkaslar a
kisgyermekkori meérsékelt sulyfolosleg esetéd a felrbttkori inzulinrezisztencia
valbszirisége. A nagymértéksulygyarapodas utan magasabb a vérnyomas, kiaakul

inzulinrezisztencia, illetve atherogén iranyba eAttak a vérzsir-szintek.

3. Genetikai hajlanfHattersley, 1999]: 6rokl6tt faktorok miatt csdkkaz inzulin

hatasa.

Hattersley és Tooke feltételezése szerint az inmgisztenciahoz, cstkkent
inzulin-elvalasztashoz vezegenetikai variansok eredményekeént prenatalisakkesd
az inzulin hatdsa, ami miatt a magzat testméretebki, postnatalisan pedig a 2-es
tipusu diabetes és a kardiovaszkularis betegségekélye. A hipotézis olyan ritka
monogénes génvariansokat hordozékban tett megéggkéen alapul, akiknél az
inzulinhatast vagy érzékenységet csok&eaganvarians jelenléte kisebb sziletési sullyal

parosult.

Az is elképzelhét, hogy a genetikai variansok egyitlejg okoznak kis sziletési
sulyt és novelik a kébbi sziv-érrendszeri betegségek kockazatéat. Isimegly az egyik
legfontosabb, kis sziletési sulyhoz vézéerhességi szédmény, a preeclampsia
esetén az érintett terhes csaladjaban a sziv-émend betegségek halmozottan
fordulnak eb [Vasarhelyi és mtsai, 2007]., egyszersmind nagyalierebrovascularis
események és az inzulinrezisztencia veszélye lsgPentsai, 2004]. Ez felveti, hogy a
preeclampsia (valamint a preeclampsia miatt féllégs sziletési suly) és a sziv-
errendszeri betegségek kozotti kapcsolatban uggpinaz genetikai és kornyezeti

faktorok jatszhatnak szerepet.

Erdekes médon apai kapcsolatot is tudtak igazgidieriilt: a kis sziiletési stlyu
Ujszulottek édesapjanal nagyobb adkés 2-es tipusu diabetes veszélye [Yajnik és
mtsai, 2001; Lindsay é€s mtsai, 2000], ami a kidet2&i suly és a 2-es tipusu diabetes

kozotti kapcsolat genetikai hatterét jelezheti.
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A genetikai hattér jelefiségét diszkordans (eltérszuletési sullyal sziletett)
egy, illetve kétpetdj ikrek bevonasaval is részben alatamasztottak fleaués mtsai,
2001].

Ezen tul Vasarhelyi [2007] azt is felvetette: letedt olyan genetikai variansok
(elsssorban a renin-angiotenzin-aldoszteron rendsZgwdesét befolyasold mutaciok),
amelyek javithatjdk a koraszulottek rovidtava tédélesélyeit, viszont hosszabb tavon
novelhetik a kardiovaszkularis korképek kockazataiaz feldusulhatnak a sikeresen

tulélé népességben.

4. A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely funhkaélis eltérés§Edwards,
1993].

Mivel a hypercortisolaemia a kardiovaszkularis peégek tekintetében
kockazati tényez, felvethdott, hogy a volt koraszllétteknél a nagyobb kottzint
részben magyarazhatja, hogy miért hajlamosabbakreza betegségekre. Van
Montfoort és mtsai [2005] példaul 11 vizsgalat adalapjan végzett metaanalizisiuk
soran, 2301 személy adatat feldolgozva kimutatiksziletési suly és a kerihg
kortizolszint kozott forditott a kapcsolat. Becsliis szerint 1 kg-mal alacsonyabb
testtomeg esetén 25,3 nmol/l-reb @ felrbttkori kortizolszint. A jelenség dkben
kifejezettebb, mint férfiakban (1 kg-ként 30,9 nfhues. 20,6 nmol/l).

Edwards és mtsai szerint a fokozott kortizol-expdziegyarant vezet kis
szlletési sulyhoz és ddebb korban betegséghez. A placentdbanp3D (11-béta
hidroxiszteroid-dehidrogenaz) enzim bontja az aktxtizolt inaktiv kortizonra, ezaltal
védi a magzatot az anyai mellékvesehormonok haésaemben. Ennek az enzimnek
a csokkent aktivitasa fokozott magzati kortizol exzigidt, kis szlletési sulyt és a
kardiovaszkularis rendszer és az anyagcserékodésének a megvaltozasat
eredményezi; végs soron tehat ez vezethet magzati korban az anyagcse
atprogramozasahoz, novelheti az érintettekbenva 8giérrendszeri betegség, illetve a
2-es tipusu cukorbetegség iranti hajlamot. Elmégt 1BHSD aktivitas tobb ok miatt
csokkenhet. Egyrészt felwelott az a lehékség, hogy 6roklott hajlam éall az aktivitas-
csokkenés miatt — igaz, ezt kozel 100 terhes viatgalapjan nem tudtik igazolni.
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[McTernan és mtsai, 2001]. Masik lebstg a 1RHSD aktivitas lepényi zavara miatt
bekovetke# csokkenése: egyes megfigyelések szerint preeclabgrs csokken az
enzimaktivitas [Schoof és mtsai, 2001]. Bar az makitivitds nem befolyasolta a
szlletési sulyt, az anyaban a csokkent aktivitgetgniat okozhat [Rogerson és mtsai,
1997]. Egyedre nincsenek adatok arrdl, hogy a lepényBH3D aktivitds és a
felnéttkori vérnyomés kozott van-e kapcsolat.

A kortizolszint emelkedés nem feltétlentil apHBED aktivitas csokkenés

kovetkezménye; a hypothalamus-hypophysedlékvese tengely egyéb funkcionalis

zavarai is szerepet jatszhatnak benne [Clark, 1988fengely funkcionalis zavaréat
kornyezeti és genetikai tényide is ebidézhetik [Ward és mtsai, 2004]. Az egyik
legfontosabb ilyen faktor az anyai stressz [Brunt®®13]. Allatkisérletek alapjan a
prenatalis stressz mellett csokken a szilletési salyutodok szama, illetve a tulélési
esélyek romlanak. A koérélettani eltérések hattarébdéiPA-axis tulmMikodése, az akut
stresszre adott valasz fokozodasa all. A prenagtiessz esetén nagyobb az utédnél a
hypertonia, az elhizas, a glikdz-anyagcsere zaalaszinisége. Feltételezések szerint
ezek a tartos elvaltozasok olyan magzati korbarvetkes epigenetikai eltérések
(intrauterin programozas) kovetkezményei, amelyélac hogy a magzatot mintegy
Jfelkészitsék” a kedveilen kilvilagi  korilményekre. Erdekes  maodon,
allatkisérletekben, jeleds eltérést figyeltek meg a prenatalis stresszndkna és a
néstény magzatokra gyakorolt hatdsaira vonatkozédg.gvenatalis stressz utan a him
allatokban stressz indukalta hyperglykaemia Iépé, addig rbstényeknél
glukdézbevitel hatasara nagyobb volt az inzulinvAlag glukokortikoid és lipid
metabolizmusban szerepet jatsz6 gének expresstitjeeknél a majban és a
vazizomban, éstényeknél viszont adhbalatti zsirszévetbenditt meg prenatalis stresszt

koveten [Brunton és mtsai, 2013].

1.2A MELLEKVESE M UKODES ES A CSONTANYAGCSERE

Tsukahara és mtsai [1999] koOzleménye szerint a skdiattekben a
csontanyagcsere gyorsabb a#red szlletett Gjsziulottekhez képest. Fewtrell ésaints
[2000] serdibkben is észlelték ezt a jelenséget. Munkacsoporkisisziletési sulyu

10
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fiatal felnsttekben kimutatta, hogy bar a csdmmtség nem tér el a normalis szlletési
sullyal sziletett egyénekiét a csontanyagcsere a kis szlletési sullyal setiiléital
felnéttekben gyorsult [Szathmari és mtsai, 2000]. A kapat hattere azonban tovabbra

sem tisztazott.

Tobb beszamolé szerint a hypothalamus (hypophysishellékvese tengely
stimulalt a kis szlletési sulyu ujszulottekben. Rl és mtsai [1998] fiatal, illetve
idésebb kis szuletési sulya félitekben magasabb bazalis kortizolszinteket meértek.
Ibanez és mtsai, [1999], illetve Szathmari és m{&&01] funkcionalis adrenalis
hyperandrogenismus és ezzel egyitt magasabb depidnolroszteron (DHEA) és
dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEAS) szinteketiadek serdiiikoru, kis sziletési

sulyu lanyokban és fiatal fett kis szuletési sulyudkben.

Holl6 és mtsai adatai szerint az endogén kortigsl-DHEA- hormonszintek
befolyasolhatjak a csoriiidiséget és a csontanyagcserét [Holl6 és mtsai, 1970].
Dennison és mtsai [1999] szerint a Kkortizolszintédrditottan aranyosak a
csontsiriséggel. Szathmari és mtsai [1994], illetve Nawatamdsai [1995] egyenes
osszefluiggést mutattak ki az endogén DHEAS szird ésont8riiség kozott valtozas
kora utani Bkben. Garnero €s mtsai [2000] szerint a menopalabakis DHEAS

termebdés flggetlen kockazati ténygielent a csonttérések tekintetében.

1.3.HYPERINSULINAEMIA ES HYPERANDROGENISMUS

Korabbi adatok szerint kis sztletési sulyu lanydlamadrenarche korabban kédik
[Dahlgren és mtsai, 1998; lbanez és mtsai, 1998@ndais és de Zegher, 1997].
Szathmari és mtsai azt is kimutattak, hogy kis et&8l sulyu fiatal felétt nékben
adrenalis hyperandrogenismus van jelen egyéiitekinikai jelek nélkal [2001].
Raadasul ebben a népességben magasabb éhomi smintéket és kifejezettebb

inzulinvélaszt is mértekralis glikoz tolerancia teszt sorén.

A funkciondlis adrenalis hyperandrogenismus oka nemmert. Egy hipotézis
szerint ezeknél a Gknél a 3-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz enzimsmidrtéki

hianya vagy nem klasszikus 21-hidroxilaz hiany allfenn — ezt azonban vizsgalati
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adatok nem tdmasztottak ald [Chang és mtsai, 18glyett a hyperandrogenismus
héatterében inkdbb a magasabb inzulinszintek k&odiepe vétott fel.

A hyperinsulinaemianak a hyperandrogenismus kiddeélban jatszott koroki
szerepét policisztas ovarium szindromas betegekélese tett megfigyelések is
tamogatjak. A funkcionalis adrenalis hyperandrogenis kockazati tényét jelent a
policisztas ovarium szindromara, amire a funkcimnpketefészek hyperandrogenismus
[Ilbanez és mtsai, 1998] a jellethzBar az adrendlis androgéntermelés fokozza az
Osztron termeldését (6sztron-hipotézis), az is feliakbtt, hogy policisztas ovarium
szindroméban a P450cl7alfa enzimkomplex két elesma mikodik megfeleben.
Policisztds ovarium szindrbmaban a thecasejtek rddélta androgéntermelése
fokozott, el$sorban a 17-hidroxilaz és a 17,20-liaz enzimek nagvitasa miatt
[Ehrmann és mtsai, 1995]. Az inzulin és az inzdew novekedeési faktorok
valoszirtileg hozzajarulnak a fokozott aktivitishoz, mivemnéten fokozzak theca-
sejtekben az LH-indukalta androgéntermelést. A gmdtas ovarium szindromaban
szenved betegeknél tett klinikai megfigyelések is arralnail, hogy az inzulin és az
androgénszintek kozott kapcsolat van, ami szinteh tAmasztja ala, hogy a
hyperinsulinaemia fontos szerepet jatszik a hypeagenismusban [Conway és mtsai,
1990].

1.4 GENETIKAI POLIMORFIZMUSOK ES ATHEROSCLEROSIS

PhD munkam ifiszakaban — a 2000-es évek elején — az irodalomiEmeken
foglalkoztak a genetikai variansok jelenléte és eefpségek iranti hajlam kozotti
kapcsolattal. Az atherosclerosis és <uliméenyei tekintetében kilondsen sok

vizsgalatot végeztek.

Ezek el$sorban olyan népesség-csoportokra fokuszaltak,bekikaz atherosclerosis
korén jelentkezett, tobbféle sziiiménnyel jart, vagy valamilyen 6r@klé tendencia
alapjan kulonosen fontosnakint a betegség kialakulasdban a génvariansok szerepe
[Biros és mtsai, 2008]. A legtobb kronikus betedy igy az atherosclerosisban is
minden bizonnyal tobbféle gén és kornyezeti fakkéicsonhatdsanak van dént
jelentbsége. Szamos kozleményben az atherosclerosis patgében szerepet jatszé

12
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egyik vagy masik fehérjét (lipidanyagcserét, gyddist, endotelidlis fikodést

szabalyoz6 faktort) befolyasol6 gén polimorfizmuséra jelentségét vizsgalta. A
gének kivalasztasat természetesen befolyasoltaogy, azok mutacioi milyen gyakran
fordultak eb a népességben, hany beteget tudtak bevonni aalatisg, illetve mekkora

volt a polimorfizmus becsiilt funkcionalis hatasaftdrsley és McCarthy, 2005].

Az igéretes megfigyelések alapjan terveztik volakmulotteknél, illetve kis sullyal
szuletett fiatal felttteknél vizsgalni az atherosclerosis kockazatablipésolo genetikai
polimorfizmusok jelenlétét, és a sziv- és érrendskérkéepek korai jeleivel valo
kapcsolat elemzését. Bar erre végul nem Kkerllt sar, irodalomkutatas soran
felfigyeltiink arra, hogy a kozlemények jeléstrésze figyelmen Kkivil hagyja a
genetikai eredmények értékelése soran egy fontesnmant, a Hardy-Weinberg

kritérium teljesiléseét.

Mendeli 6rokbdédi genetikai polimorfizmusokat vizsgalé populaciogeee
vizsgélatok esetén mindig ell&nzni kell, hogy a Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE)
teljesil-e. A HWE szamolasa lebieé teszi a panmixia és az evoluciés allandésag
bizonyitasat, valamint képviseli azt a null-hipas€z amihez populacidogenetikai
vizsgalatokban a genotipus frekvenciakat viszonyitell. A HW toérvény alapjan
becsulni lehet, hogy mennyi heterozigota lesz aifgmpdban (lasd 1. 4bra). Ha egy allél

gyakori, akkor a genotipusok eloszlasa a medfélemozigéta varians javara eltolédik.

1 .
0..
0.8 AA BB:
.0
6 -
genotipus- +7 AB ~{ ¢
- / \ ’
frekvencia 0,4 , .’\
/ * \
/7 &
0,2 R ’,*’ AN
/ o \\
Ok “¢ N
0 0.2+*°0,4 . 08 1

allélfrekvencie

1. abra Az allél- és a génfrekvencidk kozotti kapcsolat @uylacioban a Hardy-

Weinberg térvény alapjan
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A HWE egy génen belil tdbb lokuszban valo vizsgakatgit abban, hogy egy 6sszetett
betegség esetén az oki polimorfizmust a betegsigrélden megtalaljuk. Amennyiben
a HWE nem teljesil az adott betegcsoportban, a tigmrso kapcsolatban van a
betegséggel [Nielsen és mtsai, 1998].
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2. CELKIT UZESEK

A fentiek, illetve a kutatocsoport korabbi vizsgalaak eredményei alapjan a kis
szuletési sulyu fiatal fetittek olyan specialis csoportot alkotnak, amelybszisztémas
szénhidrat-anyagcsere eltérés mellett a mellékeszéunkcio, illetve csontanyagcsere
zavarara utalé eltérések vannak jelen. Ezért ermgiopulacionak a vizsgalata és
normalis sziletési sulyd egyénekkel valé O0sszehddsa révén lehéség nyilhat e

rendszerek kozotti kapcsolat jellemzésére és kriaas

Munk&m soran kis sziletési sulyu fiatal fibek bevonasaval két kérdést vizsgaltam
részletesebben:

1. Van-e kapcsolat a megvaltozott mellékvese funkcsd aé csontanyagcserét
jellemzs paraméterek kozott?

2. Hozzajarul-e az akut reaktiv hyperinsulinaemia dlékeesékben az adrendlis
androgének fokozott ternteléséhez?

Ezen tdl in silico elemzést végeztem. Az egyik wé&Zelydiratban (Atherosclerosis)

megjelent cikkekben kozolt eredmények (Gjra)értéséVel arra a kérdésre kerestem a
vélaszt, hogy:

3. Az atherosclerosissal  kapcsolatos  vizsgalatok  lapcs levonhat6
kovetkeztetéseket mennyiben befolyasolhatja azng, ta rutinszéren nem
keril sor a Hardy-Weinberg kritériumok elignésére a mendeli 6roklésmenetet
mutaté varidnsok vizsgélata soran?
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3. MODSZEREK

3.1. A VIZSGALTAK ALTALANOS JELLEMZESE

1977 és 1979 kozott 418, 900 és 2500 gramm szukiBgl gyermeket kezeltek a
Semmelweis Egyetem I|.sz.6hydgyaszati Klinika Perinatalis Intenziv Centrumaba
Kozuluk 315 (172 lany és 143 fia) jeléstidegrendszeri, sziv-érrendszeri vagy vese
szowdmeények nélkil hazaadasra kerilt. Azokat valasstoki, akiknél a korlapok
alapjan nem allt fenn anyai hypertonia vagy diabetellitus. A vizsgalat igbontjaban
19 éves kor koruli 163 lany és 117 fia szamaradiélkevelet kildtek ki a Semmelweis
Egyetem l.sz. Gyermekgyogyéaszati Klinika munkatar&&zulik 60 lany és 43 fiu
valaszolt. Vizsgalatunkba azokat vontuk be, akika®lanamnézisben nem szerepelt
kronikus betegség, a mentélis és a fizikalisotigs normalis volt, nem szedtek oralis
fogamzasgatlé szert. Kizarasi kritérium volt a rerefitelen menstruaciés ciklus, a
hirsutismus, a pajzsmirigy #kodési zavar, a Cushing-szindréma, a
hyperprolactinaemia és a 30kg/m2 feletti testtonmeigx. Ezeknek az allapotoknak a
kizardsara standardizalt kérdet toltottek ki a résztvék, laboratoriumi vizsgalatokra
és fizikalis vizsgalatra kerult sor. Vegul 33 fiaegyen kerdlt kizarasra: 245roralis
fogamzasgatlé szedése, & és 6 férfi pedig diagnosztizalt kronikus betegségtt. A
néknél a vizsgélatok a menstruacios ciklus koraiidalaris szakaszaban torténtek.

Végul 33 kis sziletési sulylbnés 37 kis szuletési sulyu férfit vontunk be.

A gesztaciés kor és a szlletési suly ismeretebeisAvevket az adott terhessegi
kor 5 percentilis értéke alapjan két alcsoportraaituk: a terhességi korhoz képest kis
szlletési sulyd (an. small for gestational age, $G82emélyekre (15hés 17 férfi),
illetve a terhességi kornak megfélalziiletési salyu (Un. appropriate for gestatiogal, a
AGA) személyekre (18deés 20 férfi).

Az egyetemre jard als €s masodéves hallgatok kdzil kontroll személy€kétrit és
16 férfit) is bevontunk vizsgaltunkba. Esetlkberltétel volt, hogy egyszeres
terhessegll, idére (legalabb a 38. hétre) sziletettek legyenek02&@amm feletti

szuletési sullyal.
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A kis szlletési sulyu és a kontroll csoportokbasadmdd volt a dohanyzék aranya (8/70
vs. 3/30). Az 6sszes résztvebefejezte a kozépiskolat. A vizsgalati protokalit |.sz.
Gyermekgyodgyaszati Klinika etikai bizottsaga 19%nhovahagyta, a résztuev a

vizsgalatban valo részvételhez irasban beleegyeztek

3.2 A VIZSGALAT MENETE_[Szathmari, 2001];

12 oras éhezeést kovein reggel 7.30-kor jelentkeztek a Semmelweis Egydte
sz. Gyermekgyogyéaszati Klinikajan a vizsgalt szemlél Ezt kdveien az egyik
konyokvénaba branilt helyeztek, amelyen keresaziitiént a vérvétel az ebben a
dolgozatban nem szerépl rutin klinikai paraméterek és hormonszintek
meghatarozasara. A veérvételt kdat az an. rutin laboratoriumi paraméterek
meghatarozasara 2 oran belll sor kertlt. A hormeghatarozasokra levett vért 3000
g-vel 10 percen at centrifugalva a levalasztotriemét a meghatérozésig -20 °C-on
taroltdk. A hormonvizsgalatok végzésére a mintduéten hat héten belll kertlt sor. A
kis szlletési sulyd és a kontroll egyének mintavekeen keriltek be az egyes
meghatarozasi sorozatokba. A vérvételt kderta vizsgalt személyek kdzépsugaras
vizeletmintat adtak (reggeli masodik vizeletminta) kalcium, foszfat, kreatinin,
piridinolin és deoxipiridinolin keresztkotés-uritégeghatarozas céljabol. Ezt kdsen
kerllt sor az oralis cukorterhelésre 75 gramm gtukédasaval. A vérvételi
idépontokban, azaz a 30., 60., 90. és 120. perchetrakor meghatarozasa mellett
vérvétel tortént a szérum DHEA, DHEAS, inzulin éstlkzol szintek meghatarozasara.
Az ACTH-fluggetlen DHEA termelés indirekt indikat&eant a DHEA/kortizol aranyt a
glik6z beadasa @&t és utan is meghataroztuk és ennek alapjan héksid

hyperinsulinaemia akut hatasat a DHEA teiidékére.

Mindezek mellett oszteodenzitometrias vizsgalatzeégre is sor kerult.
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3.3 CSONTPARAMETEREK VIZSGALATA (a klinikai jellemzket a 2. tablazat

0sszeqzi):

A szérum oszteokalcin szintet (egészséges referemaitomany: 5-15 ng/ml)

kereskedelmi forgalomban kaphat6é radioimmunoasstgl kmértik (RK-60M 125I-

Osteocalcin Kit; Izotépintézet, Magyarorszag). Aérsan 25-OH D-vitamin szintet

(egészséges referencia tartomany: 60 — 180 nrkolthpetitiv fehérjekotési modszerrel,

szintén radioimmunoassay alkalmazasaval hataromteg. A szérum parathormon

(PTH) (egészséges referencia tartomany: 1,5-6,5l/pmértékeket luminoassay

mobdszerrel mértik. A vizelet deoxipiridinolin (DPIpncentraci6 meghatarozasara
kereskedelmi forgalomban kaphaté6 HPLC kitet hasankl (Crosslinks Kit; Bio-Rad,

Philadelphia, PA, USA);

a DPD szinteket pedig aelez kreatininszintekre

normalizaltuk (egészséges referencia tartomany: 240 nmol/mmol (In értékek 2,24—

3,00).

2. tablazat Csontanyagcsere és mellékvesékaués kozotti kapcsolat értékelésében

résztvevk adatai

N6k

Férfiak

Kis sziletés

sulydak (n = 33)

normalis
szlletési sulyual
(n=14)

Kis szlletési

<sulyuak (n = 37)

normalis
szuletési sulyual
(n=14)

N

gesztacios Kkor,

hé

median (tartomany)

L

Eletkor 20,1+0,6 20,5+0,8 20,5+0,9 20,2+0,9
Testtdmeg-index, 21,9+4.38 21,3+2,5 22,0+29 22,0+29
kg/m2

Sziletési saly, gramm 1795 + 435 3157 £ 379 1833% 3384 + 357
Szuletéskori 32 (27-36) 39 (38-41) 34 (29-36) 40 (38-41)
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Osteodenzitometrids vizsgalatok:

A lumbalis gerincen (L1-4 csigolya szintjén), a Bamur nyakon, valamint a nem
dominans oldali radius kozépsrészének a terlletén a csdmiséget DEXA
vizsgalattal értékeltik (Hologic QDR 4500C; Hologi/altham, MA, USA).
Minéségelleirzésre megfelélkontrollok hasznalataval naponta sor keriilt; atpssag
1%—-2% volt. A mérési pontossag in vivo variaciosfkiciense (CV) a lumbalis

gerincen 2% volt, a radius és a combnyak esetébdig pem haladta meg a 3,0%-ot.

3.4SZENHIDRATANYAGCSERE-VIZSGALATOK

(A klinikai adatokat a 3. és 4. tdblazat 6sszegzi.)

3. tablazat A hyperinsulinaemia és hyperandrogenismus koz@iticsolat ertékelése

soran vizsgalt résztvék klinikai adatai

N6k
SGA AGA 0sszes kis Kontroll
szlletési sulya

szam 15 18 33 14
életkor (év) 19,9+0,8 20,2+ 0,6 20,1 +0,6 2038
testtémeg-index 22,2+5.2 21,5+45 219+4.8 21,3+2,6
(kg/m2)
sziletési suly (g) 1724 +386| 1853 + 474 1795 + 435 3157 + 379
gesztacios kor (hét) 345+22 29624 32,043 | 3910
menarche ipontja| 12,8 + 1,2 128+1,3 128+1,3 12,5+0,8
(ev)
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4. tdblazat A hyperinsulinaemia és hyperandrogenismus koXa@tticsolat értékelése
soran vizsgalt résztvék klinikai adatai

Feérfiak
SGA AGA 0sszes kis Kontroll
szlletési sulya

szam 15 18 33 16
életkor (év) 20,0+0,8 20,8 +0,6 20,5+0,9 2029
testtomeg-index 22,8+ 3,7 21,4+28 22,0+29 22,029
(kg/m2)
sziletési suly (g) 1632 + 226] 2002 + 326 1832 + 337 3384 + 357
gesztacios kor (hét) 34,8+1,0 33,6 2,0 34081 |39,7%+1,2

Roviditések: SGA: small for gestational age (gesatakorhoz képest kis sziletési
sulyd); AGA: appropriate for gestational age (géeits korhoz képest megfaiel

szuletési sulyu);

Glikoézszint- és inzulinszint-mérés

Kereskedelemben kaphatdé reagensekkel, Hitachi 7ldik& kémiai automatan

hataroztuk meg a gliikoz-szinteket.

A szérum inzulinszinteket kereskedelmi forgalombaaphaté Abbott reagensekkel
IMX automataval hataroztuk meg. Az egészséges erfgtartomany éhomi inzulin
esetében <15 uNE/ml, az OGTT 60. percében mérlimesetében <40uNE/m.
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3.5HORMONSZINT MEGHATAROZASOK

A kortizol (egészséges referencia tartomany: 0@26-umol/l), a DHEA (egészséges
referencia tartomany férfiakban: 6,2 — 40,3 nmaldkben 6,2 — 36,2 nmol/l) és a
DHEAS (egészséges referencia tartomany férfiakbah— 12,0 umol/l, kben 2,7 —
9,0 umol /l) szinteket direkt radioimmunoassay (Rt&chnikaval hataroztuk meg. A
radioimmunoassay esetében laboratériumunkb&aligbtt igen specifikus antiszérumot
hasznaltunk [Fehér és Bodrogi, 1982, Bodrogi éFetP80, 1981]. Az intra- és az
interassay variancia a kortizol esetében 6,5yv#lét0,6%; a DHEA esetében 7,2, illetve
11,3%; mig a DHEAS esetében 7,8, illetve 10% volt.

A tesztoszteron (egészséges referencia tartom&w»g51nmol/l férfiaknal és 0,3—
3,5 nmol/l r6knél), az Osztradiol (egészséges referencia tartgm@10-0,40 nmol/l
férfiaknal és a korai follikularis fazisban 0,202Q, nmol/l r6knél), valamint az
androsztendion (egészséges referencia tartoméatyi®1 nmol/l férfiaknal 4,8-16,8
nmol/l noknél) szinteket extrakciés radioimmunoassay modskemeértik. A
radioimmunoassay szamara laboratériumunkbéallébtt, nagymeértékben specifikus
antiszérumot hasznaltunk [Fehér és Bodrogi, 19&®Ir&yi és Fehér, 1980, 1981]. A
szérum nemi hormon kétglobulin (SHBG) szint meghatarozasdhoz kereskeidelm
forgalomban kaphaté radioimmunoassay kitet haszmiélt (DRG Internat.,
Mountainside, NJ, USA).

3.6 STATISZTIKAI ELEMZESEK:

3.6.1 CSONTANYAGCSERE-VIZSGALATOK:

A vizsgalt csontparaméterek a keresztkttést legzanmormal eloszlast mutattak;
utébbiakat az eloszlas normalizalasa érdekében rilogzaltuk. Az adatokat
atlag + széras formaban mutatjuk be. Két paramé&tedtt a kapcsolatot linearis

regresszioval értékeltik.
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Ezt koveben step-wise regressziés modellel értékeltik a daptokat. Ebben az
oszteokalcin szint vagy a vizelet DPD/kreatininngr&zerepelt flgg valtozoként, mig
a szuletési suly, a testtbmeg-index, a kortizd HEAS, a tesztoszteron, az dsztradiol,

az SHBG, és a szabad 6sztradiol index volt a fliggetltozo.

A DHEAS szinteknek megfelén a résztveiket kvartilisekbe soroltuk. A
kvartilisekbe sorolt személyek adatait ANOVA-valshalitottuk dssze. Statisztikailag

szignifikansnak a p < 0,05 értékeket tekintettik.

3.6.2. HORMONVIZSGALATOK

SGA és AGA személyek esetén az OGT®tteks alatt mért hormonszintek nem
kulonboztek egymastol, értékeiket ezért 6sszedktets egyseges kis sziletési sulyu

csoportként értékeltiik.

A normalis adateloszlas érdekében az inzulinkoméeidtkat (LLNE/mI) logaritmizaltuk.
Az OGTT alatt a hormon- és a vércukorszint valtaraskezdeti értekhez viszonyitva
szazalékosan adtuk meg. Az OGTT alatt bekdvétkezulinvalaszt a gorbe alatti
terllettel (AUCIns) jellemeztik. A bazalis DHEA/kiaol aranyt és az OGTT alatt
bekovetke# legkisebb DHEA / legkisebb Kkortizol aranyt kiszésttuk annak
érdekében, hogy a hyperinsulinaemianak a mellékéeegben zajlé androgén és

kortizol Utvonalakra gyakorolt akut hatasat jellemetudjuk.

Az OGTT alatt az analitok valtozasat az egyes agokon belll egymintas t-prébaval,
az egyes csoportok kozotti kilonbséget pedig ANOMA€rtékeltik. A paraméterek
kozotti 6sszefluggest linearis regresszidval vizsgalA szignifikanciaszint 0,05 alatt

volt.

3.6.3. HARDY-WEINBERG EQUILIBRIUM VIZSGALATOK

Az Atherosclerosis folyoiratbdl &zor kigyijtottik az 1998 és 2003 majusa kozott

megjelent, a genetikai polimorfizmusok patogenetszerepét vizsgald cikkeket. Ezek
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kozul azokat a cikkeket valasztottuk ki, amelyekalélikus, mendeli 6rokidédi
génpolimorfizmusokat vizsgaltak. Tovabbi feltételtva rendelkezésre all6 genotipus
eloszlasra vonatkozé adat. A polimorfizmusok adatai kigyijtése mellett azt is

ellendriztik, hogy a szerik szamoltak-e HWE-t.
A Hardy-Weinberg szabaly alapjan varhaté genotigloszlast a parosodasi tablaval
lehet kiszamolni, amelyen a parosodasok soranKedett Uj génfrekvenciak lehetséges
variacioit kombinaljuk.
Feltételezzik, hogy a sZild genotipusainak frekvenciaja:

P (=AA)+Q (=AB)+R (=BB) =1,0,
valamint ,a” az egyik allél prevalencija:

a=AA+0,5%AB,
és ,b"a masik allél prevalencigja:

b=BB+0,5xAB.

Ebben a konstellacioban a parosodasi frekvenciak:

P’+2PQ+2PR+®+2QR+R = (P+Q+R¥ =1
A lehetséges kombinéacidk prevalencigja:
AA:  P%*+0,5PQ+0,5PQ+0.25 (P+0,5Q)x(P+0,5Q) = (a)x(a) £ a

AB: 0,5PQ+PR+0,5PQ+0,5@0,5QR+PR+0,5RQ = PQ+2PR+05@R =
2(0,5PQ+PR+0.2560,5QR) = 2(P+0,5Q)x(0,5Q+R) = 2(a)x(b) = 2ab

BB: 0.25F+0,5QR+0,5QR+R= (0,5Q+R)x(0,5Q+R) = (b)x(b) Zb
osszesen tehat+@ab+5=1.

A fentiek alapjan a genotipus-szamitasok soraarhatd genotipus eloszlast a
kovetked képletekkel szamoltam ki:
AAvart = (AAmerttABmed 2)/N)*((AAmerttABmer 2)/N)*N,
BBvart= ((BBmerittABmer/ 2)/N)*((BBmertt ABmer/2)/n)*n,
AByart= N-(AAyartBByar),
ahol n = AAnstABmer-BBmer, tehat az 6sszes mérés 6sszege.
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Masodik lépésként a vart és a meért genotipus ésskat hasonlitottam 6ssze:

X = (AAmerrAA van) * (AA merr AA var) AA vart (ABmgrrAByar)*
(AB merr AByard AByart +(BBmerr BByar) *(BB marr BBuar)/BByart.

Amennyiben x értéke 3,84-nal magasabb volt (amihanégyzet tesztben az 1-es
szabadsagfok mellett a p=0,05-6s értéknek felel)meegilonbséget szignifikansnak
fogadtam el.

A chi-négyzet teszten alapuld mddszer azonban lesetén nem alkalmas a p érték
pontos meghatarozasara, ezért azon SNP-k eset@na &lilonbséget szignifikhnsnak
taldltam, a p értékét az Arlequin szoftware-veld&kier és mtsai, 2005] szamoltam ki,
amely a szdmitashoz a Guo és Thomson altal kidotgomdszert [1992] hasznalja. Ez
a Fisher-teszt analogja, azonban a 2x2-es kontoige@ablat egy tetgitleges szamu
sorbdl allé harmas kontingenciatablara egészitéiték modszer kis esetszam esetén is

alkalmas a Hardy-Weinberg egyensulytdl val6 elt@@stos mérésére.
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4. EREDMENYEK

4.1. MELLEKVESE, SZULETESI SULY ES CSONTMARKEREK

No6kben az oszteokalcin és a sziletési suly forditodt@nyos volt egymassal £
23,6 - 0,0054, r =-0,54,p < 0,01).

Egyenes kapcsolatot mutattunk ki a DHEAS és azogalcin szinteky(= 7,33
+ 0,9%, r = 0,34,p < 0,05), illetve a DHEAS és vizelet DPD kivalaszfas 2,42 +
0,05%, r = 0,38,p < 0,02) kdzott.

A step-wise regressziés elemzés soran a DHEAS éssaeokalcin kozotti
kapcsolat tovabbra is szignifikhns marad. A sg&slesuly és a szabad 6sztradiol index

az oszteokalcinnal forditottan volt aranyos (5l&aht).

DHEAS és vizelet DPD exkrécié kozotti kapcsolatgaifikdans maradt a step-
wise regresszios modellben; egyéb téidkerk azonban nem volt fliggetlen hatasa a
DPD kivalasztasara. A kortizol és a BMD értékek rHaggtek 6ssze a csontanyagcsere

egyetlen markerével sem.

Férfiakban a linearis regressziés elemzések alapjaseiletési suly és az
oszteokalcin forditottan aranyog< 31,9 - 0,005%, r = -0,45,p < 0,01), csakugy, mint
a szlletési suly és a vizelet DPD exkrégié(33,9 - 0,0054, p < 0,01). A step-wise
regresszios elemzés soran (4. tdblazat) a DHEASZ @szteokalcin, illetve a sziletési
suly és az oszteokalcin kozotti forditott 6ssze@gygzignifikans maradt, mig a DHEAS
és a vizelet DPD exkrécid kozotti kapcsolat nemvizsgalt személyek életkora és
SHBG szintje szignifikans flggetlen hatast gyakioadDPD exkréciora.

A kortizol vagy a BMD értékek férfiakban sem fliggtissze a csontanyagcserét

jellemzs paraméterekkel.

A vizsgalt személyeket ezt kdoven DHEAS szintjik alapjan kvartilisekbe
osztottuk és az egyes kvartilisekbe kerilt szenkédygropometriai paramétereit, BMD
ertékeit, hormonszintjeit, illetve a csontanyagesegyéb paramétereit hasonlitottuk

0ssze. A iknél kapott eredményeket az 6. és 7. tablazat ¢ssz& BMD értekek,
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illetve a PTH, és 250HD szintek a kvartilisek kazdeém kilonboztek. Az E ésa T
szintek esetében sem észleltink kilonbséget. AzsAbtek magasabbak voltak a
harmadik és a negyedik kvartilisben, mint az édgartilisben. Az oszteokalcin és DPD

szintek is nagyobbak voltak a negyedik kvartilisoamt a legkisebb kvartilisben.

A férfiaknal mért eredményeket a 8. és 9. tabl&rsdzegzi. A vizsgalati
alanyokndl a kvartilisek nem fliggtek 6ssze a seglesullyal vagy barmely egyéb
laboratoriumi paraméterrel. A BMD, PTH, és 250HDOékek eseteben sem volt
kilonbség az egyes kvartilisek k6zott — hasonloképgiz atlagos E, AD, T, és SHBG
szintekhez. Az oszteokalcin szint viszont szigdifikan kisebb volt a negyedik
kvartilisbe tartozoknal, mint a legkisebb kvartis.
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5.tablazat Egészséges, kis és normalis sziletési sullyal tettifeatal férfiakban és
nékben a csontforgalmat befolyasolo ténglez

Fuggetlen Regresszidos |t érték p érték korrigaltr?
valtozo koefficiens
N6k (n = 47)

Fugg valtozo: osteocalcin

Szuletési suly 1-3,37 0,002 0,45 0,45
0,0046

DHEAS 0,99 2,12 0,04
Osztradiol/SHBG -233,5 -2,57 0,02

Flgd valtozo: vizelet DPD exkrécio

DHEAS 0,062 2,65 0,01 0,12

Férfiak (1 = 65)

Fugg valtozo: osteocalcin

Sziletési suly -0,0045 -3,42 0,001 0,36

DHEAS -1,078 -2,87 0,006

Flgd valtozo: vizelet DPD exkrécio

Eletkor -0,132 -2,82 0,007 0,20

SHBG 0,015 2,05 0,04
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6. tabldzat Csontsiriség értékek, csontforgalomilonbd® szlletési sulyu fiatal
nékben
DHEAS szintek | 1. kvatrtilis 2. kvartilis 3. kvaisl 4. kvartilis
Atlag 4,7 (4,004 6,3 (5,314 7,7 (6,91 10,9
(tartomany) 5,31) 6,90) 8,20) (8,21-12,80)
(umol/1)
(n=10) h=11) h=12) h=12)
Sziletési  suly 2639 + 634 2456 + 962 1896 + 530 | 1913 +574
9)
Testsuly (kg) 56+9 55+9 58 +11 64 + 14
Testmagassag | 167 £ 7,7 165+ 7,7 163 +£6,5 165+7,5
(cm)
Csontsiriiség értékek (g/ch
L1-4 1,02 +0,14 0,98 + 0,08 1,02 +0,12 0,98 40,1
Combnyak 0,87 +0,14 0,85 £ 0,09 0,83+0,10 0,8008
Radius midshaftf 0,62 + 0,02 0,61 +0,04 0,60 + 0,03 0,61 + 0,05
Csontforgalom paraméterei
Oszteokalcin 115+75 15,0 £5,7 12,1 +£4)9 18,7 +%,7
(ng/ml)
Log 2,77 £0,27 2,77 +0,43 2,83+ 0,30 3,13+0,34
DPD/kreatinin
(log
nmol/mmol)
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Hormonszintek kulonbdzsziletési sulyu fiataldkben

Hormonszintek

Tesztoszteron | 2,6 +0,4 2,7+0,7 3,0+04 3,0+£0,7
(nmol/1)

Esztradiol 0,33+0,14 0,27 £0,11 0,37 £ 0,09 0,31+0,13
(nmol/1)

Androsztendion| 5,1 + 2,2 6,9+20 8,9+724 8,9+30
(nmol/1)

SHBG (nmol/l) | 41,2+ 17,6 31,4+11,0 30,8+12,8| 54£+12,8
Parathormon 2,7+16 24+0,6 3,3+15 3,0+1,7
(pmol/1)

25-OH D-| 150 + 87 161 +72 125 +53 141 + 60

vitamin (nmol/l)

& Szignifikansan kilonbozik a DHEAS 1. kvartilisabagért értékekdl
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8. tabldzat Csontsiriség értékek, csontforgalomilonbd® szlletési sulyu fiatal
ferfiakban
DHEAS szintek 1. kvartilis 2. kvartilis 3. kvairsl 4. kvartilis
Atlag (tartomany) 6,0 (4,60 8,4 (7,714 10,0 12,8
(nmol) 7,70) 8,90) (8,91-10,70) | (10,71-
14,20)
(n=13) = 15) h=14) h=16)
Sziletési stly (g) | 2293+682 21074857 20891645 2887+
Testsuly (kg) 6518 69114 67111 70£13
Testmagassag (cm) 175%7,5 176+8,5 175+7,9 176+7,4
Csontsiriiség értékek (g/ch
L1-4 0,9840,10 0,95+0,10 0,99+0,11 1,00+0,09
Combnyak 0,93+0,11 0,88+0,11 0,87+0,11 0,89+0,10
Radius midshaft 0,69+0,05 0,69+0,05 0,70+0,04 0069
Csontforgalom paraméterei
Oszteokalcin 24,1+10,2 20,7+7,6 20,1+8,6 15,7486,5
(ng/ml)
Log DPD/kreatinin| 3,24+0,41 3,04+0,56 3,01+0,41 2,82+0,70

(log nmol/mmol)

& Szignifikansan kilonbozik a DHEAS 1. kvartilisabagért értékekdl
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9.tablazat Hormonszintek kilénbdzsziletési sulyu fiatal férfiakban

Hormonszintek

Tesztoszteron 16,6+5,0 17,5+4,6 17,0+£5,9 17,2+4,0
(nmol/1)

Osztradiol (nmol/l)| 0,18+0,05 0,19+0,04 0,18+0,04 0,20+0,06
Androsztendion 6,7+1,8 86+3,4 74+19 7,7+3,0
(nmol/1)

SHBG (nmol/l) 21,5+13,1 18,5+7,6 16,4+9,2 15,7+5,5
Parathormon 2,7+1.,6 2,5+2.0 2,4+1.3 2,719
(pmol/1)

25-OH D- vitamin| 109+77 152+65 160+64 154+84
(nmol/l)
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4.2. HYPERINSULINAEMIA ES HYPERANDROGENISMUS

A 2. abra a DHEA és a DHEAS értékek szazalékoozaiat mutatia OGTT
alatt kis sziletési sulya és kontroll személyekneérfiakban a DHEA szintek mar az
OGTT 30. percére csotkkentek sziletési sulytél ftiggél. Ezt kdveien minden egyes
idépontban a bazélis értékekhez képest kisebb szinte&dink. A legkisebb DHEA
szintet kis sziletési sulyu férfiakban a 120., kalhtférfiakban a 90. percben mértuk.
Bar a DHEA-szintek csokkenése minden egyépadtban kis sziletési sulyu férfiaknal
nagyobb mérték volt a kontroll férfiaknal mért csokkenéshez képeskét csoport
kozotti kalonbség egyik tipontban sem volt szignifikans. A DHEAS szintek OGTT

alatt nem valtoztak férfiakban.

A kis szlletési sulya dkben is csokkentek a DHEA-szintek az OGTT 30.
percére; ezt kdovéen a DHEA szintek tovabb mérsé#itek és minden egyes
idépontban a bazdlis értékhez képest kisebb értékmketiink. Kontroll ikben a
DHEA szintek a bazalis értekhez képest csak az OGAUL percében lettek kisebbek.
Kis szlletési sulya dkben a DHEAS szintek a 30. pdilckezdve csdkkentek a bazalis
érték ali, a maximalis DHEAS-szint csokkenés azontsupan 9% volt. A kontroll
nékben a DHEAS nem véltozott az OGTT alatt.

A 10. és 11. tdblazat a vércukor, az inzulin, aikof szintek maximalis megvaltozasat
mutatja az oralis glukozterhelés (OGTT) teszt alatttablazat tartalmazza a bazalis
DHEA/kortizol arany és az OGTT alatt mért legkisdblHEA/legkisebb kortizol arany
ertékét is.

A bazalis vércukor, inzulin, és kortizol szintelglamint az OGTT alatt bekovetkiez
maximalis vércukor- és inzulinszint-emelkedés fiilggevolt a szilletési sulytdl és a
nemtl. OGTT alatt a kortizolszint csokkenése fliggethnlt a sziletési sulytol,
férfiaknal kissé meghaladta @kiben mért értékeket. A kiindulaskori DHEA/kortizol
szint nem kilonbodzott férfiakban é$kben, illetve kis sziletési sulya és kontroll
szemeélyek kozott. A legkisebb DHEA/legkisebb kantizzintek aranya OGTT alatt
szignifikansan nagyobbak voltak az OGTTsotelmérteknél kis sziletési sulya és

kontroll személyeknél egyarant.
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A szérum kortizol és DHEA szintekdkben és férfiakban szorosan 6sszefuggtek (r =
0,42, p<0,01, ill. r=0,50, p<0,01). A bazalis kndi és DHEAS szintek esetében nem
talaltunk 6sszefliggést. A vércukorszintek valtoZaggetlen volt a DHEA OGTT alatti

valtozasatol.

N6knél az OGTT alatti legkisebb DHEA/legkisebb kootizarany dsszefliggott az
OGTT alatti maximalis inzulinvalasszal (r=0,45, pB%®) és az AUCIins értékével

(r=0,48, p<0,05) (3. 4bra). Férfiaknal nem figykltiieg ezt az 6sszefiiggést.
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2. 4bra. Szérum dehidroepiandroszteron és szulfat (DHEBHEAS) szintek orélis
glukoz tolerancia teszt alatt alacsony szuletdgiisfiekete négyszog) és normal

szuletési sulya (Ures négyzetjkben.
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3. dbra. Szérum dehidroepiandroszteron és szulfat (DHEBHEAS) szintek
alacsony sziletési sulyu (fekete négyszdg) és rianidetési sulya (Ures négyzet)

férfiakban.
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10. t&bldzat A vércukor, az inzulin arany ordlis glikozterhel@3GTT) teszt alatt

egészséges kis szletési sulyu (kis szlletési 9idginormalis szuletési suly (kontroll)

fiatal férfiakban és ékb

en

kis szuletés| kontroll 5k | kis szuletés| kontroll
sulyu rok sulyua férfiak | férfiak
Szam 33 14 37 16
Kezdeti vércukorszint4,5 + 0,5 47 +0,8 46+0,5 47 +0,5
(mmol/1)
Legmagasabb 1,7+£0,3 15+0,3 1,6+0,3 15+0,3
vércukorszint OGTT|
alatt / kezdet
vércukorszint
Kezdeti inzulin log| 2,15 + 0,55 2,11 +0,36 1,84 + 0,54 1,82 +0,3
érték
Legmagasabb log2,00 £ 0,70 1,91 +0,32 1,75+0,52 1,91+0,3
inzulin OGTT alatt /
kezdeti log inzulin
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11. tdbldzatA kortizol szintek és a dehidroepiandroszteron E2hfkortizol arany
ordlis gliikozterhelés (OGTT) teszt alatt egészskigeszilletési sulya (kis sziletési
sulya ) és normalis szlletési suly (kontroll) fidtafiakban és 6kben

Kezdeti DHEA| 33,6 £13,1* | 23,6 +8,7 29,1+9,7 31,2+8,0

(nmol/1)

Legkisebb DHEA| 23,7 £9,9 19,8 + 6,0 18,6 +7,5 22,0+ 6,6
OGTT alatt (mmol/1)

kezdeti kortizol szint 0,25 +0,07* | 0,20 £ 0,07 0,26 +0,071 0,22 £ 0,06
(umol/1)

Legkisebb kortizol 0,14 £ 0,05 0,13 £ 0,06 0,12 + 0,04 0,12 + 0,04
OGTT alatt (umol/1)

Legkisebb  kortizol 0,61 + 0,16 0,64 + 0,27 0,52+0,11 0,57 £0,2
OGTT alatt (umol/l)

kezdeti log inzulin

WJ

Kezdeti 0,137 £0,053 0,124 +0,117 + 0,038 0,134 +
DHEA/kortizol arany 0,063 0,023
Lekisebb DHEA)| 0,157 +| 0,145 +| 0,164 +| 0,192 +
OGTT alatt /| 0,0578 0,035> 0,0818 0,085%
legkisabb kortizol

OGTT alatt

*szignifikansan (p<0,05) eltéra kontrollhoz képest; § szignifikansan (p<0,01¢mla
bazalis értékhez képest; $ szignifikAnsan (p<OdiBi6 a bazdlis értékhez képest a

teljes csoportban
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HARDY-WEINBERG

EQUILIBRIUM

ELLEN ORZESE

AZ

ATHEROSCLEROSIS FOLYOIRATBAN

Munkank soran 134 kdzleménditb03 genotipus megoszlast értékeltiink tjra. A

kozlemények kozul 93-ban (69%) kertlt sor a HWERéiizésére. Szamitasaink szerint

36 kozleménybl 45 genotipus nem teljesitette a HW kritériumoki. tablazat). A

HW kritériumoktol valo eltérést azonban csupan oyedetben (hat cikkben) jelezték a

szerdk; 30 kozleményben nem. A 30, HWE-eltérést nem ojekdzleménybl

egyébként 19-nél a székzallitasa szerint sor kerllt a szamitasokra

12. tablazat Genotipusok, amelyek nem teljesitik a Hardy-Weigbéeltételt, az

»Atherosclerosis“ban 1998 és 2003 kzott megjelent cikkekben

Kézlemeény SNP Alanyok L ] ) . [HWE
Kozolt genotipugsUjraszamolt vart
eloszlas eloszlas p ertek
AA |AB BB AA |AB |BB

Ye és mtsai. APO B kontrollok 94 4| 2 1|92 8 0 0,005

Tamminen és mtsai. CETP asszociacid¥3 |70 |17 |166 |83 (10 0,020

vizsgalat

Herrmann és mtsai, PON kontrollok 362 |265| 74 (349 [291 |61 |0,016

Glu/Arg

Galinsky és mtsai. | ACE I/D kontrollok 46 8Q 72 |37 97 |63 0,011

Iwai és mtsai. PAF 4G/5G betegek 22 37 3817 47 (33 0,037

Ou és mtsai. MTHFR betegek 61 84 69|50 107 (58 |0,001

Mackness és mtsai|] PON1 55 betegek 93 134 2(102 (117 |34 0,034

Humphries és mtsal. stromelysiasszociacios |46 204|121 |59 178 |134 (0,010

1 5A:6A vizsgalat
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Verhoeff és mtsai. | MTHFR kontrollok 38 105 12930 121 |121 (0,041
Ferrieres és mtsai. | ACE I/D asszociacigs36 |151| 70 |125 (172 (59 |0,018
vizsgalat
Kee és mtsai. Apo Al Pst kontrollok | 66 5/ 4 |63 12 |1 0,000
kontrollok 555 |74 |7 551 |82 |3 0,022
Gardemann és mtsahGT 235 M/|betegek 319 | 582 157|352 |517 (190 |0,000
betegek 141 | 244 68 (153 (221 |80 |0,027
Yamada és mtsai. | BT 2AR|betegek 62 150 43 |74 127 |55 0,007
T102C
Fowkes és mtsai. MTHFR kontrollok 21 147 13330 129 |141 0,023
Yamada és mtsai. PAF betegek 512 310 28523 (287 (39 |0,025
Friedlander és mtsgAPO B SHasszociacios|104 |80 |4 110 |67 (10 0,013
27124 vizsgalat
APO B SHasszociacios|15 10788 |22 92 |95 0,030
T2488 vizsgalat
(Xbal)
Hegele és mtsai. CYP7 Aasszociacios|286 269 39 (298 (246 |51 |0,026
278C vizsgalat
Brousseau és mtsai. ABC-T1 |betegek 454 | 484 76 (478 |437 (100 |0,000
G596A
ABC-T1 kontrollok 965 |43 | 5 961 (52 |1 0,000
G3456 C
Zee és mtsai. CD14 (Detegek 98 213 74 (109 (193 |85 |0,029
260T
Wu és mtsai. CETP G i. Jasszociaciés|63 159 (52 |74 137 |63 0,012
A vizsgalat

40




DOI:10.14753/SE.2016.2116

Thamer és mtsai. ACE I/D asszociacigdl 218 |87 |94 193 (100 |0,012
vizsgalat
Yamakawa és mtsalHL 514 C/T | asszociacidéss7 69 |48 |48 87 |39 0,008
vizsgalat
Wang és mtsai. CYP1lAl asszociacigg62 |124|15 |555 (137 |8 0,021
vizsgalat
Zito és mtsai. betegek 239 | 150 52 |224 (181 (37 |0,000
F12 C26T
kontrollok 553 |[354| 83 |538 (383 |68 |0,015
Renner és mtsai. ACE I/D betegek 122 234 16109 (259 |153 |0,031
Gugl és mtsai. Fracalkine Rkontrollok 268 |210| 25 |277 (193 |34 |0,047
CX3CR1
Weisberg és mtsai.| B-HMTFR|kontrollok 74 35 |13 |69 46 |8 0,013
R/Q
Hoy és mtsai. MPO (betegek 83 8 2 |81 11 |0 0,040
129A 94 (9 |2 |92 |12 |0 0,043
kontrollok 394 |51 |5 391 |57 |2 0,043
Horinek és mtsai. APO AV Tkontrollok 2164 | 355 40 |2142 |398 |18 |0,000
1131 C
Abuzeid és mtsai. LRss.  Pkontrollok 121 |61 | 16 |116 |71 |11 0,046
A2 Ala 379
Val
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5. MEGBESZELES

5.1. MELLEKVESE ES CSONTANYAGCSERE

A korabbi adatok ellentmondasosak voltak azzal &alatban, hogy a szlletési
suly és a feléttkori csontanyagcsere kozott fenndll-e kapcsoGxoper C és mtsai,
1995 és 1997, Fewtrell és mtsai, 1999]. Szathmaérmésai. kordbban [2000] arrdl
szamolt be, hogy a csontanyagcsere kis szulet§si 8atal férfiakban fokozott. Jelen a
vizsgélatunk egyérteltien igazolta, hogy ez a jelenség fiatal kis szlietédyt rokben
is kimutathato.

A szuletési suly, pontosabban az intrauterin kdzeygelensségét Antoniades
eés mtsai [2003] is kimutattdk 4008 ikerpar bevowakaElemzésik céljadknél az
osteoporosis, a porckopas és a sziletési suly tkéajicsolat értékelése volt. Kiderlt,
hogy az atlagosan 47,5 éveskben a gerinc és a c$ipvalamint a combcsontnyak
terlletén mért csonisiség és a szilletési suly kdzott szoros kapcsotdeah (igaz, a
csontritkulas kockazata nem fliggott a sziletésit@l)l A szerdk szerint a kapcsolat
hatterében nem genetikai tén§kzhanem olyan intrauterin faktorok allhatnak, mant
gesztacios kor, az anyai dohanyzas vagy a taplaskorrésége. Ezt a lehé&séget mas
munkacsoportok is felvetették [Cooper és mtsai6200

Megfigyeléseink ismertetése oOta kozel tiz eszbetett el. Az6ta a témaban tobb
vizsgalat tértént. Veliink megegyen a szlletési suly jeléisegére utalnak a Helsinki
Study of Very Low Birth Weight Adults vizsgalat ereényei is [Hovi és mtsai, 2009].
Ennek egyik megfigyelése volt, hogy a 144, atlagos®9. gesztacios héten sziletett
volt koraszulottek esetében fiatal féttkorban a lumbalis csigolyak, illetve a femur
nyak tertletén mert csofitsiseég-ertéke (Z-score) kisebb az egészséges szidatgsi
kontrollhoz képest. Smith és mtsai [2011] mi vidagénkhoz hasonld koru (atlagosan
23 éves) nagyon kis sziletési sullyal, illetve n@irsullyal sziletett személynél mutatta
ki, hogy a nagyon kis szlletési sulyl csoportbars@ntsiriség a lumbalis gerincen
5,7%-kal, a femur nyakon 8,6%-kal kisebb a konta#l képest. Ezzel 6sszhangban a

vizelettel tortéd N-terminalis kollagén telopeptid nagyobb volt VLB&gyéneknél.
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Vannak azonban eredményeinknek ellentmond6é medéggk is. Frost és mtsai
[2013] egy dan iker-regisztefb153 olyan egypetéjikerpart valogattak le, akiknél a
par két tagjanak a sziletési sulya nagymertéklérd efolt. A szérum D-vitaminszint, a
csont-turnover laboratériumi markerek, valamintean@ir nyakon, a lumbalis gerincen
és a teljes testen mért csigirég tekintetében a szlletési sulynak semmilyenshaté
nem észlelték, ha azokat a féttkori testmagassagra korrigaltak. (Utdbbi azént vo
fontos, mert a kisebb sziletési sulyd gyermekekottlori testmagassaga elmaradt a
normalis szlletési sulyu testvéiel Frost és mtsai €s a mi eredményeink kozotbrét
egyik magyarazata az lehet, hogy a vizsgalatunkigsztvewy személyek dobt
hanyada koraszulott volt — szemben az ikervizsigatatszerepkkel, akik terminusra
jottek vilagra. Frost és mtsai vizsgalatanak eredraéelveti annak a lehi&tégeét is,
hogy a vizsgalatunk soran észlelt kilénbség hdteerés egy olyan faktor all, ami a
szlletési sulytdl fuggetlen volt, de mi figyelmeivid hagytuk — annak ellenére, hogy
az adatrogzités soran a lehétgrészletesebb anamnézis felvételére torekedtiy@n
tényed lehet a korai életszakaszban a gyermeket kortlNarnyezet (az alacsony
tarsadalmi osztaly, rosszabb szocialis korilményegyarant hajlamositanak

koraszilésre).

Crandall és mtsai [2013] az Egyesiilt Allamokban k®@2épkorti személynél
vetették Ossze az antropometriai paramétereketmétibeli szokasokat, illetve a
gyermekkori tarsadalmi és gazdasagi statuszt aasgagcserével és a csairtséggel.

Az atlagosan 57 éves résztokv kozul azoknal, akik gyermekkorukban jobb
korilmények kozott éltek, a lumbdlis csamtség 0,27 SD-vel nagyobb volt a
legrosszabb korilmények kozottoéhdz képest. (Az érettségi meglétének hasonlé
hatasa volt a csoridiségre. A vizsgalatunkban részt $ewzemeélyek talnyomo
hanyadanak azonban volt érettségije, igy ez nehatélt a kilénbség hatterében).
Brennan és mtsai [2011] nyolc vizsgalat metaarsdizialapjan szintén a
szociobkondmiai statusz jelésegére mutattak ra.

A sziletési suly és a csontanyagcsere kozotti kdgiceellett vizsgalatunkban
kimutattuk, hogy a kis szlletési sulyu populaciébarsontanyagcsere és a mellékvese-
miikodés 0Osszefliigghet egymassal. Szathmari és mtgabbkio[2000 és 2001]
megfigyelései szerint fiatal fedtt kis sziletési sulyld szemeélyeknél néhitiggetlendl

né a kortizolszint, mig a DHEAS szint emelkedéseadafi felrétt kis szlletési sulyu
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nokre jellemz. Adataink alapjan a szlletési suly forditottang rai DHEAS szintek
egyenesen aranyosan flggnek o©ssze az oszteokauitekkel rbkben. Ezek a
paraméterek a szabad Osztradiol indexszel egyluszé&aum oszteokalcin szintek
variabilitasaért kozel 50%-ban (korrigdle = 0,45) a felélsek. A DHEAS és az
oszteokalcin kozotti kapcsolat a szilletési sulyid korrekciot kbveten is szignifikans
maradt. Hasonl6 kapcsolatot talaltunk a DHEAS &P® exkrécidja kozott. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a DHEAS fiatal d&#Inéknél emelheti az oszteoblaszt

€s az oszteoklaszt aktivitast, illetve, hogy eai@$ fliggetlen a sziletési sulytol.

Kordbbi adatok alapjan az endogén androgének f@koza trabekuléaris
csontokban a csontanyagcserét [Beneton és mtsai].18 DHEAS hatasai és az
androgének csontanyagcserére gyakorolt hatasainlidakp ami arra utal, hogy a
DHEAS donéen androgén aktivitassal rendelkezik fogamzoképesi knvkben.
(Megjegyzend, hogy az Osztradiol dkben a DHEAS-sal ellentétes hatasu az
oszteokalcin és az 6sztradiol kdzott kimutatottiftmtt 6sszefliggés alapjan).

Férfiakban a szlletési suly és a DHEAS szintek #ggén a szérum
oszteokalcin szintek esetében észlelt variabilitddd mint harmadaért (korrigal2 =
0,36) a feledsek. Erdekes modon a DHEAS és az oszteokalcineszkiizott forditott
aranyossagot figyeltiink meg — azaz a kapcsolayarfmontosan az ellenk@e annak,
amit roknél észleltink. Ennek alapjdn a DHEAS 0sztrogétiszatast fejt Ki
férfiakban. Tobb adat bizonyitja, hogy az androgemellett 6sztrogénekre is sziikség
van férfiaknal a csontozat gyarapodasahoz és dakonany fenntartasahoz. Oroklott
dsztrogénrezisztencidban [Smith és mtsai, 1994y wgmataz hianyban [Morishima
és mtsai, 1995] szenvé&dérfiaknél az 6sztrogénhiany fokozott csontanyagogel és
osteopeniaval jart. Ez alapjan indokolt feltételerrogy egy dsztrogénszehormon

csokkentheti a csontanyagcsere intenzitasat féxdiak

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy bar a DHEAStes befolyasolja a
sziletési suly (legalabbis &knél), a DHEAS-nak mindkét nemben hatdsa lehebatcs
homeosztazisra. Mindazonaltal a DHEAS és a csoatasere kozotti kapcsolat iranya
férfiaknal, illetve fogamzodképes 6knél eltét iranyd. A diszkrepancia egyik
magyarazata az lehet, hogy a DHEA(S) metabolitotddza nagymértékben fligg a
hormonalis kornyezeit. A DHEAS onmagéban valés#ileg nem aktiv, azonban
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androgén- és Osztrogénhatasu vegylletekké alakzrmezetben [Ebeling és Koivisto,
1994].

Ezeknek a hormonoknak a flggetlen és potencidbshlitiv hatdsa androgén-
vagy 0sztrogéndus kornyezetben nyilvanvaléan ekérandrogén metabolitok hatasa
fogamzOképes és  Osztrogénhianyos okben  jelentkezik, mig normadlis
tesztoszteronszitit férfiakban elhanyagolhaté. Bonofiglio és mtsai Q2D ezzel
dsszhangban szoros 6sszefliggeést talaltak pubertéikio lanyok esetében a DHEA-

szintek és a BMD értékek kozott.

A DHEAS 6sztrogénszérmetabolitjai mindkét nemben kifejthetnek hatasokat
Az 5-androsztén-3béta-17beta-diol (ADIOL) gyenge ztigmén, ami az
osztrogénreceptorokhoz képesdditi, Az ADIOL leszorithatja az aktivabb dsztradiolt
az Osztrogénreceptorokrol, ezért fogamzoképeskndél — akiknél magas az
dsztrogénszint — domindnsan antiosztrogén hatas@WDAOL ezzel szemben férfiaknél
0sztrogénszérhatést fejthet ki, mivel — az dsztradiolnél jokedebb mértékben ugyan

— de aktivalhatja a szabad 6sztrogén receptorokat.

A DHEAS metabolitok androgén- és 6sztrogénszetasai a valtozokor utani
életszakaszbangknél egyidejleg is fennéllhatnak [Labrie és mtsai, 1997, Mmsade
mtsai, 1998]. Cormier 0sszefoglaldé kozleményében00J2 ramutatott: ha
posztmenopauzassknek fél — 1 éven at napi szupplementécio révéakadtDHEA-,
kismértékben pozitiv csonthatas (csokkent csordrpsid és fokozott csontépulés)
jelentkezett akkor, ha a a szérum DHEA szint alfikati értékekhez kozelitett. Exogén
DHEA hatdasara az 0Osztrogéndzetulajdonsagoknak kdszoniben csokkent a
csontfelszivodas Uteme, mikdzben az androgétsigajdonsdgok eredményeként
fokozddott az oszteoblaszt aktivitas. A DAWN vizisgaazt is kimutatta, hogy DHEA
adasa eseténstt egyes terileteken a csafrisség [von Muhlen és mtsai, 2008]. Egy
éven at napi 50 mg DHEA-t adtak 225 egészségesghHB5 éves kor kozotti
személynek. Bknél a tesztoszteron, az dsztradiol és az inzwditiszovekedési faktor
(IGF-1) szintek emelkedtek, illetve a szérum C-ieafis 1-es tipusu kollagén
telopeptid szintje cstkkent DHEA hatasara. A vitag&égére 6kben a lumbalis
gerincen a csonisiség rott. Férfiaknal a laboratériumi paramétereket, vieeta
csontsiriséget sem befolyasolta a DHEA-kezelés.
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Gordon és mtsai [1999] hasonlé eredmén§ekszamoltak be anorexias
lanyokndl. Nozaki és mtsai [2004] forditott ararsagot mutattak ki a szérum DHEAS

szintek és a vizelet DPD szintek k&zott oophorectalnhnokben.

Ezeket a megfigyeléseket és eredmeényeket nemrégiéfoltak: Az_exogén
DHEA hatéséat (amit egy dthen 'az ifjusdg hormonjaként is aposztroféltakpBiah és
mtsai [2014] szisztematikus irodalomkutatasuk ésteddmzésik soran 23 randomizalt
klinikai vizsgalat alapjan 1188snadatat értékelték. Osszességében a DHEA adas nem
befolyasolta a nemi funkcidkat, a cukor- és zsiagcgerét, illetve a csofitsiséget
posztmenopauzaban. Ez tobb |ékséget vet fel: (1) a vizsgalat sorén esetiinkbelelész
DHEA, vagy DHEAS - csontforgalom koz6tti kapcsolat csontériiséget nem
befolyasolja; (2) az altalunk kimutatott kapcsolatlés korban elinik /
postmenopausaban fewnmok esetében tett megfigyelések nem vonatkoztathaik
alacsony szuletési sulyu fertilis korban demékre; (3) a DHEAS — csontforgalom
kozotti Osszefiiggés nem a DHEAS, hanem egyéb tényelz mas mellékvese-
hormonszint eltérés) eredménye. (Utobbi Iébéget nem tamogatja, hogy
vizsgalatunkban a kis szlletési sulyéknél és férfiaknal nem talaltunk semmilyen
kapcsolatot a mérsékelten emelkedett kortizolsésta csontanyagcserét jellemz
paraméterek kozott); (4) esetleg méas a kapcsdlagge ha a DHEA(S) szint a kornak
megfeleb, a népességre jellerartomanyban van és ilyenkor torténik a potlas.

Hasonloképp, Davies és mtsai [2011] szisztematikedalomkutatasuk soran
egyeb domeének (altalanos jollét, lipidprofil, szimét-anyagcsere) vonatkozasaban

sem észlelte az exogén DHEA vagy DHEAS egyéfielrkedve# hatasat.

A DHEA(S) ketts hatadsara tovabbi bizonyiték az az epidemioldgiai
megfigyelés, miszerint a DHEAS potencialis endogémtrogénforrasként véchatast
fejthet ki férfiaknal a kardiovaszkularis morbidital és mortalitassal szemben,
mikdzben ez a védhatas legalabbis kérdéses (vagy teljesen hianyghden [Barrett-
Connor és mtsai, 1995a és 1995b].

(Az utébbi évek eredményei alapjan ez az egysm tin6 kép sokkal
arnyaltabba valt. Tobb adat is utal arra, hogy &BEE) az dsztrogénen kivil szamos
mas hormonhatdst metaboliton kdzvetve, illetvetsaj@logén receptoron keresztil
kozvetlendl intracellularis utvonalakat modulél §igh és mtsai, 2011]. Aktivalja a
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nitrogén-monoxid-szintazt, modulalja yaamino vajsav receptorokat, az N-metil D-
aszpartatot, egyes molekularis chaperone-okat, misigma receptorok (Sigma-1).
Hatasara megvaltozhat a gyulladasos faktorok, adhémolekuldk és reaktiv oxigén
gyokok termebdése. Azt, hogy ezek a komplex hatasok a két nemdtkdmilyen
mértékben térnek el, illetve jatszanak szerepsbatbaztartasban, az eddigi vizsgalatok

alapjan nem lehet meghatéarozni.

Vizsgalatunkban a kortizolszint és a csonthomeagsttdellemz paraméterek
kozotti kapcsolat hianya nem all 6sszhangban aazaids férfiak korében észlelt
jelenséggel, miszerint az emelkedett kortizolsesa csontvesztés dsszefligg [Dennison
és mtsai, 1999]. Vizsgalatunk soran nem volt mdwrizolkots globulin szintjének a
meghatarozasara, ennél fogva nincsenek adatairii, drogy az altalunk vizsgalt
szemeélyeknél mekkora volt a szabad kortizolszininddzonaltal magasabb volt kis
szlletési sulyu férfiaknal az SHBG szintje, ami\dize jelezheti, hogy a kortizolkét
globulin szintje is emelkedhetett ebben a populdnd Ebben az esetben a magasabb

bazalis kortizolszint inkdbb csak kompenzalta aasagb kdtfehérje-szinteket.

Féerfiaknal az SHBG szintek szintén befolyasoltaksantanyagcserét. Ez az
eredmény megfelel Gillberg és mtsai. [1999], ilet\WCarani és mtsai. [1997]
eredményeinek, akik arr6l szamoltak be, hogy idioga osteoporosisban vagy
dsztrogénrezisztencia miatt bekovetkaewsteoporosisban szenvetérfiaknal nagyobb
az SHBG szintje.

Eredményeinket 6sszegezve megallapitottuk, hogyiketesi sullyal forditottan
aranyosan fokozott a csontanyagcsere kis szlletdgil férfiaknal és ¢knél. Azt is
megfigyeltik, hogy az endogén DHEAS szintek a ge8le sulytdl fuggetlendl

befolyasoljak az oszteokalcin szinteket és a videRD kivalasztast.

Adataink alapjan a DHEAS és metabolitjainak a asomiszerre gyakorolt
hatasai a hormonalis kdrnyezgtfiiggenek. Dominansan androgén hatast fejtenek ki
nagy 0Osztrogén szinttel rendelkefertilis noknél, mig a magas tesztoszterondzint

férfiaknal inkdbb 6sztrogénszenatasuak.
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5.2. MELLEKVESE ES HYPERINSULINAEMIA

Az akut hyperinsulinaemia adrenalis androgénekekgnolt hatasara vonatkozé adatok
ellentmondasosak. A kisérleteservigdzett szuprafiziologias hyperinsulinaemia a
DHEAS gyors csokkenését idézideinékben [Nestler és mtsai, 1998]. Szamos
kozleményben szintén arr6l szamoltak be, hogy a MHE&S a DHEAS magas-
fiziol6égids inzulinszintek mellett 30-40%-kal csd@kk egészséges, illetve magas
androgénszitiit személyekben [Diamond és mtsai, 1991, Falconetgsi,n1990, Hubert
és mtsai, 1991]. Ezzel szemben policisztas ovagmmdromaban és obesekben, illetve
premenopausaban az OGTT soran bekdvétkeaktiv hyperinsulinaemia alatt igiott
adatok alapjan a DHEA(S) csokkenésének a mértéke éré el a korabban kozolt
mértéket [Buyalos és mtsai, 1997, Ivandic és mtk899]. $t: egy masik vizsgalat
szerint policisztas ovarium szindromaban a DHEA &HEAS OGTT alatt egyaltalan

nem is valtozik [Buyalos, 1991].

Az adatok értékelése soran szamos kérdés felmdiniél a DHEA termelését
elsbdlegesen az ACTH szabalyozza, az ACTH diurnalisozaka szerepet jatszhat az
OGTT alatt bekdvetkézDHEA szint-cstkkenésben. A diurnalis ACTH-szirgaalozas
zavarO hatasanak a kiiktatasara a legtobb vizsg#HEAS-t és nem DHEA-t mért,

mivel az ACTH a DHEAS termelését kevesbé befolyasol

A korabbi OGTT vizsgalatok soran észlelt 30- 40%adsut DHEAS-szint
csokkenés valbsziteg nem az ACTH-ingadozas eredményeként jelentkexnétel a
DHEAS felezési ideje 9 Ora. Ehelyett inkadbb az Eszni, hogy a hyperinsulinaemia
fokozza a DHEAS clearence-ét és ez a mechaniznies & felebs a DHEAS gyors
csokkenéséért [Lavallée és mtsai, 1997]. Valobanegyéb, a DHEAS valtozasat
reaktiv fiziolégias hyperinsulinaemia soran értékeizsgalatok nem észleltek olyan
mértéeki DHEAS-cstkkeneést, mint amelyet szuprafiziologigpdrinsulinaemia mellett
tapasztaltak.

A hipotézist, miszerint a hyperinsulinaemia DHEASaget csokkerit hatasa
csak a legnagyobb inzulinvalaszt mutaté szemeélyeksglelhed, eredményeink is

tamogatjak. A DHEAS OGTT alatti kismérigélcsokkenését csak kis sziletési sulyu
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nékben észleltilk, azonban ez a valtozas az ACTH diisrnitmusaval kapcsolatos
fiziologias jelenség is lehet.

Kimutattuk, hogy az OGTT Aaltal indukdlt hyperingidemia a szérum DHEA
szintek szignifikdns csokkenésével jar. Mindazata®@GTT alatt a DHEA/kortizol
arany emelkedett és ez az emelkedés 0sszeflUggOtOG@ET alatti maximalis
inzulinvalasszal és az AUC inzulin értékkel. Ezadokolt feltételezni, hogy amig az
OGTT alatt a DHEA és a Kkortizolszintek az ACTH diélis ritmusa miatt is
csokkennek, jelen lehet a DHEA-termelés ACTH -tidjdetlen emelkedése is, ami
valOszirileg az OGTT alatti fiziologias hyperinsulinaemiaathiindukalt 17,20-liaz

aktivitds-novekedeés kdovetkezmeénye.

Szamos Klinikai és kisérletes adat szerint az fkiiogias hyperinsulinaemia
fokozhatja a DHEA(S) termelést. Martikainen és antl996] szoros kapcsolatot
taldltak az éhomi inzulinszintek és az androgénskiktzott mellékvese-vénabdl vett
vérben. Ivandic és mtsai [1998]rol szamoltak be, hogy az éhomi inzulinszint és a
DHEA/tesztoszteron arany 0sszefligg. Szathmari [RROdabbi vizsgalatdban szintén

az éhomi inzulin és a DHEA szintek k6zotti 6sszgigy észlelt.

Moghetti és mtsai viszont arr6l szamoltak be, hadyjsérletesen euglykaemias
allapot fenntartasa mellett kialakitott hyperinsakmia utan az ACTH-stimulacio alatt
17-hidroxipregnenolon/DHEA és 17-hidroxiprogesztéamdroszténdion aranyok
néttek, ami a 17,20-liaz aktivitas relativ csokkemésdtalt [Moghetti és mtsai, 1996].
Az inzulin adrenalis androgéntermelésre gyakolt@nemondasos hatasait valosdiey
a vizsgalatok eltérfelépitése magyarazza. Zietz és mtsai [2000]bkisgHEA/kortizol
aranyt figyelte meg 2-es tipusu diabeteses férfibkm egészséges emberekhez képest.
Suzuki és mtsai [1999] szerint a kis DHEAS-szintefffontosabb meghatarozoja az
inzulinrezisztencia. Ezzel szemben azokat a viasgkht, amelyek az inzulin adrenalis
androgentermelést fokoz6 hatasat mutattak, fiziGkgzulinszintek mellett végezték.
Az inzulin és a DHEAS szintek kozotti bimodalis abidgg 6sszefliggését tAmasztjak
ala azok az adatok is, amelyek szerint a 40 uNHEelti inzulinszintek a DHEAS
lebontasat, mig az ez alatti inzulinszintek a DHE®8Nelését fokozzak [Farah és
mtsai, 1990]. Az inzulin DHEA(S)-termelésre kiféftelozisfigg, bimodalis hatdsa a
DHEA és a DHEAS korfugl csokkenésében is szerepet jatszhatosdd

szemeélyeknél a hyperinsulinaemia progressziv madlgul ki az inzulinrezisztencia és
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az inzulinclearence kovetkeztében. A bazdlis imszintek és az OGTT alatti
inzulinvalasz mértéke 50- 100%-kal magasaldis,ianint fiatal populaciéban [Paolisso
eés mtsai, 1999]. lisekben az inzulinszintek abban a tartomanyban nmag@melyek
mellett kisebb a DHEAS szint.

Sajat vizsgalatunkban az OGTT alatti maximalis gitfa inzulinvalasz nem
haladta meg a 40 uNE/ml feletti értéket. Abbanrtotaanyban mozogtak, amelyek a
DHEA(S) termelés indukciojaval jarnak. Eredményeatdpjan nem lehet megmondani,
hogy fiatal kis szlletési sulyu féltieknél a szuprafizioldgias inzulinszintek induladh
e a DHEA(S) lebontasat. Mivel k#lsbi életkorban az inzulinrezisztencia és a 2-es
tipusu diabetes kockazata ebben a populaciobamései nagy, kozépkoru éHalkis
szlletési sulyt személyeknél mindenképpen érdeimsgalatokat végezni, hogy naluk
észlelhet-e az inzulin DHEA(S) anyagcsereére gyakorolt detiatasa.

Fontos, hogy vizsgalatunk soran a DHEA(S) és aaulimzszintjét is
befolyasolhatta a sziletési suly énmaga, ami az DG@lgtti hyperinsulinaemia —
mellékvesefunkcio kozott kapcsolat értékelését hbvaeheziti. A kis sziletési sulyu
felnétteknél nemcsak az inzulinszintek szuprafiziolégi@sde funkcionalis adrenalis
hyperandrogenismussal is szamolni kell. Egy hollairdgalat soran példaul [Meuwese
és mtsai, 2010] a 32. gesztacidés kofttebziletett fiatal felttteknél értékelték a
mellékvese rikddést. Meuwews és mtsai vizsgalataban a részt 388 személynél a
mi populéacionkhoz korban hasonléakban, a sziletéki forditottan aranyos volt a
DHEAS szintekkel férfiakban ésékben, illetve az androszténdion-szinttéikben.
Masok viszont [Boonstra és mtsai, 2004] 181, pdatisan is lassan ndy ezért GH-
kezelésre szoruld kis szletési sulyd gyermek bsat@ normal szlletési sulyd, de
késsbb szintén ndvekedési retardalt kontroll gyermekekképest nem talaltak eltérést
a DHEAS szintben. A két csoportban a DHEAS-szintdkeive a korai serdilés
gyakorisaga nem tért el. Ezt a vizsgalatot azordani betegcsoportunkhoz képest

fiatalabb, 3 — 9 éves koru gyermekekben végezték.

Adatainkkal 6sszhangban lbanez és mtsai [2009msitattak, hogy az alacsony
szlletési suly esetén gyakoribb az éhomi hypeiimsainia. 6 — 8 éves, intrauterin
retardalt gyermekek bevonésaval kiderilt, hogy aabkakiknek a testtomege azdels
két életév soran utolérte a kortarsakét (ez aZaatch-up-growth’ jelenség), nagyobb

volt a DHEAS szint, illetve emellett gyakoribb valthyperinsulinaemia is — ami végs
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soran hasi elhizassal tarsult. Egy friss metaaralizamiben 26 kézlemény alapjan 20
kilon kohorsz adatét dolgozta fel Tinnion és migail4] — hasonldé megallapitast tett.

5.3. HARDY-WEINBERG EQUILIBRIUM AZ ATHEROSCLEROSIS
FOLYOIRAT CIKKEIBEN

A Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) szédmolasa it informaciokkal
szolgdl a genetikai polimorfizmusokat vizsgalé taminyokban. Ha a kontroll
populacié nem teljesiti a HWE-t, az eredményeketilkékintoen kell kezelni, mert a
megfigyelt genotipus eloszlas a referenciapopub@rionem képviseli az egészséges
emberekben mérhegenotipus eloszlast, és emiatt a kovetkeztetésékeckorlatozott.
Ha a HWE feltétel teljesil a kontroll csoportbag,rem teljesil a vizsgéalt csoportban,

ez egy Ujabb bizonyiték a betegség és a polimouizkdzo6tti kapcsolatra.

Tobb magyaradzata lehet annak, ha a megfigyelt @gmmot eloszlas
szignifikansan eltér a vart eloszlastdl [Sha és ngha2011]. A modell egyes
feltételezései hibasak lehetnek, nem véletleiszar parkapcsolatok kialakulasa
(beltenyészet, vagy az allélikus hatas a parvalaez), a vizsgalt és egy kélpopulacio
kozott géntranszfer kovetkezhetett be, vagy valanilhatast gyakorolt a szelekciéra a
genetikai varians. A HWE nem teljesiilése eseténtawételi hiba is éiforulhat: a
minta nem egy populaciob6l van, vagy az egyes dembk Kkilonbo&

valosziriséggel kertilnek be a mintaba [Hedrick, 1983].

Erdekes maédon tobb kbézleményben leirtak, hogy a HislEetel teljesult,
azonban az C(jraszdmolds sordn nem tudtuk igazoltitasakat. Emiatt a
szakirodalomban is jelzett, altaldnosan elfogapi@gramok hasznalata javasolt a HWE
szamitasara. Az Atherosclerosis folydirat elemaégecsan kapott eredmények teljes
meértékben megfelelnek a @yfy [2004] altal kdzolteknek, illetve a munkacsopo
egyéb folyoiratok (Neurology, Gut, Journal of Intigative Dermatology, Kidney
International, Critical Care Medicine) elemzéseasdkapott eredményeinek [@yfy és
mtsai, 2004a, b és ¢, Németh és mtsai, 2004, Kasimtsai, 2004]. Az altalanos

kijelentés -"a genotipusok eloszlasa teljesitettdVa feltételt”- helyett minden egyes
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alcsoportra kiszamolt, részletesen leirt HWE eredmek kozlése javasolt [Gyffy,
2004].

Ezek a megfigyelések nem voltak kovetkezmény nikill Részben a
munkacsoport altal irt kozlemények hatasara is a EHWzamitasa mendeli
oroklédésmenetet kovét korképekkel kapcsolatos vizsgalatok kozlése kapcsa
altalanossa valt. A Neurology folydirat pl. Kocsis mtsai jelzése alapjan a kozléshez
feltételként szabta meg a HWE elteréseét.
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6. KOVETKEZTETESEK

1. A csontforgalom 06sszefugg fiatal féttkorban a szlletési sullyal. Ezen tul a
csonthaztartast a dehidroepiandroszteron-szulf&lE@ES) szint is nagymeértékben
meghatarozza. A DHEAS csontforgalomra gyakorolésatnend figg: mig dknél

fertilis korban fokozza, férfiakban csdkkenti anrsgbessegét.

2. A glukéz tolerancia teszt soran felépeaktiv hyperinsulinaemia aktivalhatja a
mellékvese-kéregben az androgén utvonalat, ezattehidroepiandroszteron-termelést.
Az akut hyperinsulinaemia hatasara merséhkeét a dehirdoepiandroszteron-szint

diurnalis csokkenésének a mértéke.

3. A mendeli 6rokddésmenetet kovét genetikai polimorfizmusokkal kapcsolatos
kozlemények eredmeényeinek a felhaszndldsa kapcsd®més az olvasoknak is
ellendrizni a genotipus-eloszlast a Hardy-Weinberg ebitlim szamitasa révén.
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7. OSSZEFOGLALAS

A kis szuletési sulya (LBW) fiatal fetittek mellékvese fikddése, glikdz anyagcseréje
€s csonthaztartasa kismértékben eltér a normaliElleheéséget ad arra, hogy a
mellékvese-funkcié, az inzulinszint-szabalyozas as csontanyagcsere kozotti

kapcsolatot célzottan vizsgalhassuk.

PhD munkam soradn a csontanyagcsere paraméteraaitgiciség (BMD), szérum
oszteokalcin (OC), vizelet deoxipiridinolin (DPD)vklasztas), mellékvesettkbdés
(dehidroepiandroszterin-szulfat (DHEAS), kortizolpemi hormonok (6sztradiol,
tesztoszteron, és SHBG) szintjét, valamint az ®rdlilkdz tolerancia teszt (OGTT)
soran az inzulin-, a DHEA(S) és a kortizolszinte&gtkeltem egészséges, 19-21 éves
kor koérdli, normalis, vagy kis szlletési sulyu fekban és ékben, valamint normalis

szlletési sulya kontroll egyénekben.

Az eredmények alapjan (1) a csontforgalom 6sszeéigguletési sullyal és a DHEAS
szintekkel. A DHEAS csontanyagcserére gyakorolasetnendtl fugg: mig fertilis
noknél fokozza, addig férfiaknal csokkenti annak ssiBgét. (2) Az OGTT alatti
reaktiv hyperinsulinaemia aktivalhatja a mellékk&segben az androgéntermelést,
ezen belil a DHEA term&liését. Ezért az akut hyperinsulinaemia valamelyest
ellensulyozhatja a DHEA OGTT alatt bekovetkelturnalis csokkenését.

Egy masik munka soran az Atherosclerosis foly6aathl34 kozleményih 503
biallélikus génvarians megoszlasat értékeltem. Ald@ények kozil 93-ban (69%)
kerllt sor a szetik allitasa szerint a HWE elléreésére. Szamitasaink szerint 36
kozleményldl 45 genotipus nem teljesitette a HW kritériumoketonban ezt csupan
nyolc esetben (hat cikkben) jelezték a sékr80 kdzleményben nem. Ez a megfigyelés
felhivja a figyelmet arra, hogy az irodalmi adatekhasznaldsa soran az olvasoknak
érdemes ellefrizni a megadott adatok alapjan a genotipus-megstisgk ennek révén a
kozolt kovetkeztetések helyességét.
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8. HEALTH STATUS OF YOUNG ADULTS BORN WITH A LOW Bl RTH
WEIGHT: INVESTIGATION OF THE ASSOCIATION BETWEEN AD RENAL
FUNCTION, CARBOHYDRATE AND BONE HOMEOSTASIS

SUMMARY

Young adults born with a low birth weight (LBW) gent a population characterized by
altered adrenal function, slight disturbances afcgbe homeostasis and accelerated
bone turnover. These specific features provide ppodunity to investigate the
interactions between adrenal function, insulin fatyon and bone homeostasis. During
my PhD work | analyzed bone homeostasis paramdéeeeg bone mineral density
(BMD), serum osteocalcin (OC), urinary deoxypyramline (DPD) excretion), adrenal
function (dehidroepiandrosterone-sulphate (DHEAS8)rtisol), sex steroid levels
(estradiol, testosterone, and sex-hormone bindiolgugin (SHBG)) along with insulin,
DHEA(S) and cortisol response during an oral gledméerance test (OGTT) in healthy
19-21 years old people born with normal or low baveight.

These results suggest that bone turnover dependbeosubjects’ birth weight and
DHEAS levels. The effect of DHEAS on bone turnoigegender dependent. DHEAS
increases bone turnover in fertile women, whiledécreases this in men. Reactive
hyperinsulinemia during OGTT might activate the rageén pathway of adrenal cortex
including DHEA production. Therefore acute hypeuiimseemia might counterbalance to

some extent the diurnal decrease of DHEA during ODGT

In an independent study | reanalyzed genotypeildigions in 134 papers published
between 1998 and 2003 on biallelic genetic variamtthe journal of Atherosclerosis.
69 per cent of authors stated that they had peddridardy-Weinberg equilibrium
(HWE) calculations. The distribution of 45 genotggdeom 36 papers did not fulfilled
HWE criteria. The authors declared the deviaticst jn 8 cases (6 papers); 30 papers
did not mention this fact. This observations wales interested readers to be cautious
when relying to published genetic results and tdopen controlling steps to check

previous publications
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