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1. BEVEZETES

Napjainkban a kis sziiletési sulyt szamos korképpel
hoztdk kapcsolatba, ezek kozé tartozik a koszoruér-
betegség a 2-es tipusu diabetes mellitus, egyes
rosszindulati daganatok, az autoimmun korképek, az
osteoporosis és egyes pszichiatriai korképek.

Tobb beszamold szerint a hypothalamus (hypophysis) —
mellékvese tengely stimulalt a kis sziiletési sulyl
ujsziilottekben. Ez az élet késdbbi szakaszaiban is
fennall. Fiatal, illetve iddésebb, kis sziiletési sulyu
felndttekben magasabb bazalis kortizolszinteket mértek.
Munkacsoportunk  kordbban  funkcionalis  adrenalis
hyperandrogenismusra utalo, magasabb
dehidroepiandroszteron (DHEA) és
dehidroepiandroszteron-szulfat ~ (DHEAS)  szinteket
¢észlelt serdiilokort, kis sziiletési sulyt lanyokban és
fiatal felndtt kis sziiletési suly ndékben. Ez a
hiperkortizolémia €s hiperandrogenizmus a
kardiovaszkularis betegségek tekintetében kockazati
tényezd lehet.

A mellékvesekéreg-tulmiitkodésnek egyéb hatdsai is
lehetnek; az endogén kortizol- és DHEA- hormonszintek
befolyasolhatjdk a csontsiirliséget és a csontanyagcserét.
Igazolt, hogy a kortizolszintek forditottan aranyosak a
csontslirliséggel, masok 0Osszefliggést mutattak ki az
endogén DHEAS szint és a csontslirtiség kozott bizonyos
betegcsoportokban. A menopausa alatt a kis DHEAS
termelddés fliggetlen kockazati tényezOt jelent a
csonttorések tekintetében.



A hiperandrogenizmus a  szénhidrat-anyagcsere
szabalyozasat is befolyasolhatja; ennek kis sziiletési
sulya csoportokban is jelentdsége lehet. Korabbi adatok
szerint kis sziiletési sulya lanyoknal az adrenarche
kordbban kezddédik. Ebben a csoportban az adrenalis
hyperandrogenismus egyértelmi klinikai jelek nélkiil van
jelen. Raadasul ebben a népességben magasabb ¢homi
inzulinszinteket és kifejezettebb inzulinvalaszt is mértek
oralis gliikkoz tolerancia teszt soran. A
hiperandrogenizmus ¢s a hyperinsulinaemia kozotti
kapcsolatot policisztas ovarium szindromas betegek
esetében tett megfigyelések is tamogatjak.

PhD munkdm iddészakdban az irodalomban kiemelten
foglalkoztak a genetikai varidnsok jelenléte ¢és a
betegségek iranti hajlam kozotti  kapcsolattal. Az
atherosclerosis és szovédményei tekintetében kiilondsen
sok vizsgalatot végeztek.

Ezek elsdsorban olyan népesség-csoportokra fokuszaltak,
akikben az atherosclerosis koran jelentkezett, tobbféle
szovédménnyel jart, vagy valamilyen 6roklédo tendencia
alapjan  kiilondsen  fontosnak tlint a  betegség
kialakuldsdban a génvaridnsok szerepe. A legtobb
kronikus betegségben, igy az atherosclerosisban is
minden bizonnyal tobbféle gén és kornyezeti faktor
kolcsonhatasanak  van  dontd  jelentdsége. Szamos
kozleményben az  atherosclerosis patogenezisében
szerepet  jatsz6  egyik  vagy masik  fehérjét
(lipidanyagcserét, gyulladast, endotelidlis mikodést
szabalyozo faktort) befolydsold gén polimorfizmusanak a
jelentéségét  vizsgaltdk. A gének  kivalasztasat
természetesen befolydsolta az, hogy azok mutécidi



milyen gyakran fordultak elé6 a népességben, hany
beteget tudtak bevonni a vizsgalatba, illetve mekkora volt
a polimorfizmus becsiilt funkcionalis hatasa.



2. CELKITUZESEK

A fentiek, illetve a kutatdcsoport korabbi vizsgalatainak
eredményei alapjan a kis sziiletési sulyu fiatal felnottek
olyan specidlis csoportot alkotnak, amelyben a
szisztémas szénhidrat-anyagcsere eltérés mellett a
mellékvese diszfunkcio, illetve csontanyagcsere zavarara
utal6 eltérések vannak jelen. Ezért ennek a populacionak
a vizsgalata és normalis sziiletési stlyll egyénekkel valod
Osszehasonlitasa révén lehet6ség nyilhat e rendszerek
kozotti kapcsolat jellemzésére és leirasara.

Munkdm sordn kis sziiletési sulya fiatal felnéttek
bevonasaval két kérdést vizsgaltam részletesebben:

1. Van-e kapcsolat a megvaltozott mellékvese
funkci6 és a  csontanyagcserét jellemzo
paraméterek kozott?

2. Hozzéjarul-e az akut reaktiv hyperinsulinaemia a
mellékvesékben az adrendlis androgének fokozott
termel6déséhez?

Ezen tul in silico elemzést végeztem. Az egyik vezetd
folyoiratban  (Atherosclerosis) megjelent cikkekben
kozolt eredmények (Ojra)értékelésével arra a kérdésre
kerestem a valaszt, hogy:

3. Az atherosclerosissal kapcsolatos vizsgéalatok
kapcsan levonhatd kovetkeztetéseket mennyiben
befolyasolhatja az a tény, ha rutinszerlien nem
keriil sor a Hardy-Weinberg kritériumok
ellendrzésére a mendeli Oroklésmenetet mutato
variansok vizsgalata soran?



3. MODSZEREK

1977 és 1979 kozott a Semmelweis Egyetem I.sz.
Noégyogyaszati Klinika Perinatalis Intenziv Centrumaban
kezelt, <2500 gramm sziiletési sullyal sziiletett, de tlinet-
¢s panaszmentesen hazaadott, vizsgéalat id6pontjaban 19
éves kor koriili 163 lany és 117 fii szamara kiildtek ki
felkérd levelet az l.sz. Gyermekgydgyaszati Klinika
munkatarsai. A valaszadok koziil 33 kis sziiletési sulya
n6t és 37 kis sziiletési sulyu férfit vontunk be. Ezen tul
kontrollként 30, azonos koru, egészséges sziiletési sulya
személyt is bevontunk.

Az alanyok 12 6ras ¢hezést kovetden reggel 7.30-
kor jelentkeztek vérvételre. A hormon-meghatarozasokra
¢s csontparaméterekre levett vérbdl nyert szérumot a
meghatdrozasig -20 °C-on taroltdk. A vérvételt kovetden
a vizsgalt személyek kozépsugaras vizeletmintat adtak
(reggeli masodik vizeletminta) a kalcium, foszfat,
kreatinin, piridinolin és  deoxipiridinolin  (DPD)
keresztkotés-lirités meghatarozas céljabol. Ezt kdvetden
keriilt sor az oralis cukorterhelésre 75 gramm glukoz
adasaval. A vérvételi idOpontokban, azaz a 30., 60., 90.
és 120. percben a vércukor meghatarozasa mellett
vérvétel tortént a szérum DHEA, DHEAS, inzulin és
kortizol szintek meghatirozidsara. Az ACTH-fiiggetlen
DHEA termelés indirekt indikatoraként a DHEA/kortizol
aranyt a glilkdz beadésa eldtt és utan is meghataroztuk és
ennek alapjan becsiiltiik a hyperinsulinaemia akut hatasat
a DHEA termelddésére.

Mindezek  mellett  oszteodenzitometrids  vizsgalat
végzésére is sor keriilt.



A laboratériumi vizsgéalatokat kereskedelmi forgalomban
kaphato kitekkel végeztiik.

In silico kutatasunk soran az Atherosclerosis folyoiratbol
elészor kigyujtottik az 1998 ¢és 2003 majusa kozott
megjelent, a genetikai polimorfizmusok patogenetikai
szerepét vizsgalo cikkeket. Ezek koziil azokat a cikkeket
valasztottuk ki, amelyek bi-allélikus, mendeli 6roklddésii
génpolimorfizmusokat vizsgaltak. Tovabbi feltétel volt a
rendelkezésre allo genotipus eloszlasra vonatkoz6 adat. A
polimorfizmusok adatainak kigyijtése mellett azt is
ellendriztiik, hogy a szerz6k szamoltak-e HWE-t.

A Hardy-Weinberg szabaly alapjan varhato
genotipus  eloszlast a parosodasi tablaval lehet
kiszamolni, amelyen a parosodasok soran keletkezett 0]

.....



4, EREDMENYEK

41 MELLEKVESE, SZULETESI SULY ES
CSONTMARKEREK

Nokben az oszteokalcin és a sziiletési suly forditottan
aranyos volt egymassal (y = 23,6 - 0,0051x, r = -0,54, p
< 0,01). Egyenes kapcsolatot mutattunk ki a DHEAS ¢és
az oszteokalcin szintek (y = 7,33 + 0,95x, r = 0,34, p <
0,05), illetve a DHEAS ¢s vizelet DPD kivalasztas (y =
2,42 + 0,059x, r = 0,38, p < 0,02) kdzott.

A step-wise regresszios elemzés soran a DHEAS ¢és az
oszteokalcin kozotti kapcsolat tovabbra is szignifikans
marad. A sziiletési stly és a szabad 0sztradiol index az
oszteokalcinnal forditottan volt aranyos.

DHEAS ¢és vizelet DPD exkrécido kozotti kapcsolat
szignifikans maradt a step-wise regressziés modellben;
egyeb tényezoknek azonban nem volt fiiggetlen hatdsa a
DPD kivalasztasara. A kortizol és a BMD értékek nem
fliggtek Ossze a csontanyagcsere egyetlen markerével
sem.

Férfiakban a linedris regresszios elemzések alapjan a
sziiletési suly és az oszteokalcin forditottan aranyos (y =
31,9 - 0,0055x%, r = -0,45, p < 0,01), csakugy, mint a
sziiletési suly és a vizelet DPD exkrécio (y = 33,9 -
0,0054x, p < 0,01). A step-wise regresszios elemzés
soran a DHEAS és az oszteokalcin, illetve a sziiletési
suly és az oszteokalcin kozotti forditott Osszefliggés
szignifikans maradt, mig a DHEAS ¢és a vizelet DPD
exkrécid kozotti kapcsolat nem. A vizsgalt személyek
¢letkora és SHBG szintje szignifikans fliggetlen hatést



gyakorolt a DPD exkréciora. A kortizol vagy a BMD
értékek férfiakban sem fliggtek Ossze a csontanyagcserét
jellemzd paraméterekkel.

A vizsgalt személyeket ezt kovetéen DHEAS szintjiik
alapjan kvartilisekbe osztottuk és az egyes kvartilisekbe
keriilt személyek antropometriai paramétereit, BMD
értékeit, hormonszintjeit, illetve a csontanyagcsere egyéb
paramétereit hasonlitottuk 6ssze. A BMD értékek, illetve
a PTH, és 250HD szintek a kvartilisek ko6zott nem
kiilonboztek. Az Osztradiol és a tesztoszteronszintek
esetében sem észleltlink kiilonbséget. Az androszténdion-
szintek magasabbak voltak a harmadik és a negyedik
kvartilisben, mint az elso kvartilisben. Az oszteokalcin és
DPD szintek is nagyobbak voltak a negyedik
kvartilisben, mint a legkisebb kvartilisben. A vizsgalati
alanyoknal a kvartilisek nem fliggtek O0ssze a sziiletési
sullyal vagy barmely egyéb laboratériumi paraméterrel.
A BMD, PTH, ¢és 250HD értékek esetében sem volt
kiilonbség az egyes kvartilisek kozott — hasonloképpen az
atlagos Osztradiol, androszténdion, tesztoszteron és
SHBG szintekhez. Az oszteokalcin szint viszont
szignifikansan kisebb volt a negyedik kvartilisbe
tartozoknal, mint a legkisebb kvartilisben.



4.2 HYPERINSULINAEMIA ES
HYPERANDROGENISMUS

Férfiakban a DHEA szintek méar az OGTT 30. percére
csokkentek sziiletési sulytol fiiggetleniil. Ezt kovetden
minden egyes idOpontban a bazilis értékekhez képest
kisebb szinteket mértiink. A legkisebb DHEA szintet kis
szliletési sulyu férfiakban a 120., kontroll férfiakban a 90.
percben mértiik. Bar a DHEA-szintek csokkenése minden
egyes idOpontban kis sziiletési sulya férfiaknal nagyobb
mértékli volt a kontroll férfiakndl mért csokkenéshez
képest, a két csoport kozotti kiillonbség egyik idépontban
sem volt szignifikans. A DHEAS szintek OGTT alatt
nem valtoztak férfiakban.

A kis sziiletési sulya nokben is csokkentek a DHEA-
szintek az OGTT 30. percére; ezt kovetden a DHEA
szintek tovabb mérséklddtek és minden egyes iddpontban
a bazalis értékhez képest kisebb értékeket mértiink.
Kontroll nékben a DHEA szintek a bazélis értékhez
képest csak az OGTT 120. percében lettek kisebbek. Kis
sziiletési sulyu ndkben a DHEAS szintek a 30. perctdl
kezdve csOkkentek a bazalis érték ala, a maximalis
DHEAS-szint csokkenés azonban csupan 9% volt. A
kontroll n6kben a DHEAS nem valtozott az OGTT alatt.

A bazalis vércukor, inzulin, és kortizol szintek, valamint
az OGTT alatt bekovetkez0 maximalis vércukor- és
inzulinszint-emelkedés fliggetlen volt a sziiletési sulytol
és a nemtdl. OGTT alatt a kortizolszint csokkenése
fiiggetlen volt a sziiletési sulytol, férfiaknal kissé
meghaladta a ndékben mért értékeket. A kiindulaskori
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DHEA/kortizol szint nem kiilonbozott férfiakban ¢és
noékben, illetve kis sziiletési sulyt és kontroll személyek
kozott. A legkisebb DHEA/legkisebb kortizol szintek
aranya OGTT alatt szignifikdnsan nagyobbak voltak az
OGTT el6tt mérteknél kis sziiletési stlya és kontroll
személyeknél egyarant.

A szérum kortizol és DHEA szintek ndkben és férfiakban
szorosan Osszefliggtek (r = 0,42, p<0,01, ill. r=0,50,
p<0,01). A bazailis kortizol ¢s DHEAS szintek esetében
nem taldltunk 6sszefliggést. A vércukorszintek valtozéasa
fiiggetlen volt a DHEA OGTT alatti valtozasatol.

Noknél az OGTT alatti legkisebb DHEA/legkisebb
kortizol ardny Osszefliggott az OGTT alatti maximalis
inzulinvalasszal (r=0,45, p<0,05) és az AUClins értékével
(r=0,48, p<0,05). Férfiaknal nem figyeltiik meg ezt az
Osszefiiggést.

4.3 HARDY-WEINBERG EQUILIBRIUM
ELLENORZESE AZ ATHEROSCLEROSIS
FOLYOIRATBAN

Munkénk sordn 134 kozleménybdl 503 genotipus
megoszlast értékeltiink Gjra. A kozlemények koziil 93-
ban (69%) kertilt sor a HWE ellendrzésére. Szamitasaink
szerint 36 kozleménybdl 45 genotipus nem teljesitette a
HW kritériumokat. A HW kritériumoktol vald eltérést
azonban csupan nyolc esetben (hat cikkben) jelezték a
szerzok; 30 kozleményben nem. A 30, HW-eltérést nem
jelzd kozleménybdl egyébként 19-nél a szerzok allitdsa
szerint sor keriilt a szdmitasokra
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5. KOVETKEZTETESEK

1. A csontforgalom 0Osszefiigg fiatal felndttkorban a
sziiletési sullyal. Ezen tal a csonthdztartast a
dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEAS) szint s
nagymértékben meghatarozza. A DHEAS
csontforgalomra gyakorolt hatdsa nemtdl fiigg: mig
noknél fertilis korban fokozza, férfiakban csokkenti
annak sebességét.

2. A glikoéz tolerancia teszt soran fellépd reaktiv
hyperinsulinaemia aktivalhatja a mellékvese-kéregben az
androgén utvonalat, ezaltal a dehidroepiandroszteron-
termelést. Az akut hyperinsulinaemia  hatadsara
mérséklodhet a dehirdoepiandroszteron-szint diurnalis
csokkenésének a mértéke.

3. A mendeli 06roklédésmenetet kovetd genetikai
polimorfizmusokkal kapcsolatos kozlemények
eredményeinek a felhasznalasa kapcsan érdemes az
olvasoknak is ellendrizni a genotipus-eloszlast a Hardy-
Weinberg equilibrium szamitasa révén.
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