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ROVIDITESEK JEGYZEKE
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angiotenzin-konvertal6 enzim (Angiotensin Converting Enzyme)
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akut élettani és kronikus egészségugyi értékelés Il pontszam (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il score)

aktivalt protein C

akut respiracios distressz szindroma (Acute Respiratory Distress
Syndrome)

kdzdssegben szerzett pneumonia (Community Acquired Pneumonia)
karcinoembrionalis antigénszera sejtadhézios molekula
(CarcinoEmbryonic Antigen-related Cell Adhesion Molecule)

krénikus obstruktiv tldobetegség (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease)

disszeminalt intravaszkuléaris koagulacid (Disseminated Intravascular
Coagulation)

dezoxiribonukleinsav

Fc gamma receptor lla

Human Leukocyta Antigén

hésokk fehérje (Heat Shock Protein)

interferon-gamma

inzulin-szert ndvekedeési faktor receptor 1 (Insulin Like Growth Factor 1
Receptor)

Kappa B inhibitor

IxB kinazok

interleukin

IL-1 receptor antagonista

I1-1 receptor-asszocialt kindz

LPS-kéto fehérje (Lipopolysaccharid Binding Protein)

kapcsoltsagi egyensulytalansag (Linkage Disequilibrium)
lipopolysaccharid

artérias kozépnyomas (Mean Arterial Pressure)

manndz-koto lektin (Mannose-Binding Lectin)

myeloid differenciacids protein-2



MHC
MIF
MODS
MRNS
MyD88
NF-xB
PAI-1
PCR
PEEP
PGN
PIRO

RFLP
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SBP
SIRS

SNP
SOFA

SSP
TAFI
TF
TGF
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TNF-R
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TRAF6

DOI:10.14753/SE.2012.1714

6 hisztokompatibilitasi komplex (Major Histocompatibility Complex)
macrophag gatlé faktor (Macrophage migration Inhibitory Factor)
tobbszervi elégtelenség (Multiple Organ Dysfunction Syndrome)

hirvivé (messenger) ribonukleinsav

myeloid differenciaciés primér valasz 88

nukleéris faktor kappa B

plazminogén aktivator inhibitor-1

polimeréz lancreakcio (Polymerase Chain Reaction)

pozitiv végkilégzési nyomas (Positive End-Expiratory Pressure)
peptidoglikan

prediszpozicid, infekcid, valaszreakcio, szervi diszfunkcio
(Predisposition, Infection, Response, Organ dyfunction)

restrikcidés fragmentum hossz polimorfizmus  (Restriction Fragment
Length Polymorphism)

ribonukleinsav

valds idejii polimeraz lancreakcio (Real Time PCR)

szisztolés vérnyomas (Systolic Blood Pressure)

szisztémas gyulladasos valaszreakcié (Systemic Inflammatory Response
Syndrome)

egyedi nukleotid polimorfizmus (Single-Nucleotide Polymorphism)
sepsis kovetkeztében/sorozatban kialakulé szervelégtelenség sulyossagi
felmérés (Sepsis-related/ Sequential Organ Failure Assessment)
szekvencia specifikus primer (Sequence-Specific Primer)
thrombin-aktivalhato fibrinolizis inhibitor

szoveti factor (Tissue Factor)

transzformal6 novekedési faktor (Transforming Growth Factor)
TRAF-interakcios protein (TRAF-interacting protein with a forkhead
associated protein)

TIR domént tartalmazé adapter protein (MYD88 adapter proteinként is
ismert)

Toll-like receptor

tumor nekrdzis faktor-alfa

TNF receptor

Toll interakciés fehérje (Toll Interacting Protein)

TNF receptor asszocialt 6-0s faktor
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1. BEVEZETES

1. 1. A sepsisés a genetika kapcsolata

A sepsis fert6zés triggerelte szisztémas gyulladasos valaszreakcié kovetkeztében
Kialakuld Osszetett klinikai szindrdma [1]. A sepsis progresszidjaval shock, tobbszervi
elégtelenség, végul halal kovetkezhet be.

Az orvosi technikak fejlodése (pl. belltethet6 idegen testek, kaniilok, protézisek,
ritmusszabalyozd eszk6zOk elterjedése), az immunszuppressziv terdpidk kiterjedt
hasznalata, a populacid Oregedése kovetkeztében a sepsis gyakorisaga rohamosan
novekszik. Az Egyesiilt Allamokban évente 750 000 betegnél diagnosztizaljak sepsis
Kialakulasat, és 210 000-re teheté a sepsis kovetkeztében elhunytak szama [2-4].
Vilagviszonylatban évente megkdzelitéen 18 millié ember kerul septicus allapotba,
kozuluk naponta 1400 ember hal meg a becslések alapjan [5]. A sepsis szupportiv
tovabbra is a kritikus allapotl betegek vezeté haldloka maradt, dsszesitett mortalitasa
30% koruli, septicus shockban és/vagy tobbszervi elégtelenségben szenvedé betegeknél
a halalozas az 50%-ot is meghaladja [5, 6]. A pulmonalis infekcidk kétszer olyan
gyakran vezetnek sepsishez, mint az abdominalis vagy a hugyuti fertozések, ezéltal a
teriileten szerzett tiidogyulladas mind Eurdpaban, mind az Egyesilt Allamokban a
halalozés egyik vezet6 oka [7].

Latsz6lag hasonld sulyossagu fertozésben szenvedd, azonos altalanos allapoti
kiildnbségeit a beteg genetikai prediszpozicidja alapvetéen befolyasolja, ezt erésiti meg
a PIRO (prediszpozicio, infekcid, valaszreakcid, szervi diszfunkcié — predisposition,

infection, response, organ dyfunction) elmélet is (1. Tablazat) [8].
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1. Téblazat. A sepsis osztalyozasanak PIRO elmélete [8, 9].

P | Prediszpozicios Velesziletett: a velesziletett immunvélaszt, alvadasi
tényezo rendszert, komplement-, Toll-like receptorokat és
intracellularis jelatvitelt befolyasolé immunvéalasz-gének
polimorfizmusai és sérilései

Szerzett: égés, trauma, szerzett immunbetegséeg

| | Infekcio Fert6zés helye, nagysaga, virulenciaja, lokalis versus
szisztémas Kiterjedése, specialis mikrobioldgiai pathogén

R | Valaszreakcid Tulzott vagy csdkkent, immunszupprimalt valaszkészség; a

(response) valasz mértékét alkohol, életkor, nem, téaplaltsagi allapot,

egyéb kiséro betegségek és egészségi allapot befolyasoljak

O | Szervi (organikus) Szisztémas fert6zés soran kialakuld szervi funkciézavarok
diszfunkcio szama, sUlyossaga, mintazata; elsédleges vagy masodlagos
szerv-sérilés; meglévé vagy sepsis kovetkeztében fellépod
szerv-sérilés

Az evolucio kiszelektalodd mutaciok sorozata. Az emberiség torténetének talan
legerésebb szelekciés tényezoi a jarvanyok. Génjeink a fertézések szempontjabol
védelmet vagy rizikot jelenthetnek. Kézenfekvé példaként a sarlosejtes anaemia,
malaria, familiaris komplement- és immunglobulin hidnyok genetikai hatterét
emlithetjik. Sokan egyenesen Ugy gondoljak, hogy a fertézés kovetkeztében kialakulo
haldlozds familiaris rizik6ja nagyobb, mint a tumoros- vagy cardiovascularis
betegségeké [10].

A sepsis kialakulasat és lefolyasat meghatarozé genetikai tényezok megértése
fontos érdekiink. Az intenziv terdpidban aktualisan rendelkezésre alld, déntéen szocio-
demogréfiai és klinikai rizikofaktorokra épilé prognosztikai modellek nem szolgalnak
megfelelé magyarazattal arra, hogy hasonlé adottsagu betegek miért reagalnak meroben
eltéer6 mdédon az adott fertézd betegségekre. A fertézésre adott valaszreakcid
sokfélesége részben az immunvalasz kiilonbdzo fertézések kovetkeztében kialakuld
véltozatos genetikai hatterével magyardzhatd [11]. Az immunvélaszban részt vevo
gének a legnépesebbek és legkulénbdzobbek a huméan genomban [12]. A genetika
azéltal, hogy a betegség, igy a sepsis bioldgiai hattérfolyamataiba betekintést enged, a
betegség mechanizmusanak pontosabb megértéséhez, a precizebb rizikd felméréshez és
az egyénre szabott terapiak kialakitasahoz segithet hozza.

A Huméan Genom véazlatanak 2000-ben, majd komplettalt valtozatanak 2003-ban

tortént kozzétételét kovetéen a sepsis genetikai meghatarozéit kutaté tanulmanyok




DOI:10.14753/SE.2012.1714

robbanasszeriien megszaporodtak [13, 14]. A lelkesedés nagyszamu, vegyes, sokszor
nem helytall6 mddon megtervezett, ennek megfeleléen egymasnak ellentmondd
eredménnyel szolgald vizsgélat megsziletéséhez vezetett. Elég példaként vennink a
génexpresszié és sepsis lezajlasanak kapcsolata kdzotti vitatott eredményeket [15, 16].
A vizsgalati eredmények ilyen, kissé kaotikus felszaporodasa idézte eld, hogy a
tudomanyos kozdsség mar egyfajta szkepticizmussal kezeli ezeket az adatokat [17]. A

sepsissel

kapcsolatos

egyedi

nukleotid polimorfizmus

kutatasok

eredményeinek részleges dsszefoglalasat a 2. Tablazat tartalmazza.

szerteagazo

2. Tablazat. A sepsissel kapcsolatos egyedi nukleotid polimorfizmus kutatésok.

Funkcié Molekula Hatasa sepsisben Irodalom
(genetikai valtozo)
Korokozo észlelése | TLR1 (1602S) Nincs dsszefliggés sepsissel [18, 19]
(TLR2 alcsaléd)
TLR2 (Arg753Thr) Osszefiliggés Gram-pozitiv [20-22]
fertozéssel
TLR6 Nincs dsszefliggés sepsissel; [18]
(TLR2 alcsalad) aspergillosis fokozott rizikéja
TLR4 Osszefiiggés Candida véraram [23-25]
(Asp299Gly, fertézéssel; sepsissel; Gram-negativ
Thr3991le) septicus shockkal
TLRS stop kodon Legionella pneumoniara hajlamosit | [26]
LBP (Pro436Leu), Nem-specifikus 6sszefliggés [27, 28]
SNP 6878, SNP sepsissel. Ossejt atiiltetést kovets
17002, LBP (-788) bacteraemia és halalozas Gram-
negativ bacteraemia miatt
CD14 (-159) Magasabb mortalitasi tendencia. [21, 24,
LPS érzékelés Ellentmondé eredmények 25]
MD-2 (-103) Csokkent citokin felszabaduls. [29]
LPS érzékelés Sepsisre kifejtett hatasat nem
tanulmanyoztak.
Jelatviteli at IRAK-4 (mutéci6) Sulyos fert6zések gyermekkorban [30]
IRAK-1 (haplotipus) | Magasabb mortalitas sepsisben [31]
TIRAP/Mal Pneumococcus véraram fertozéssel [32]
(Ser180Leu) szemben heterozig6takban védelem
IxB Két prométer SNP véds hatdsa [33]
Citokin (pro- TNFa (-308) Nem egyértelmii kapcsolat. Korai [15, 24,
inflammatorikus) tanulmanyok szerint 34, 35]
homozig6takban nagyobb riziké
TNFa (=376) Nem egyértelmii dsszefliggés [36]
TNF-aR Nem egyértelmii dsszefliggés [36]
IL-1B (-511) Homozig6ta hordozokban [37, 38]
meningococcus sepsis magasabb
mortalitdsa
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Funkcié Molekula Hatasa sepsisben Irodalom
(genetikai valtozo)
Citokin (pro- IL-1o Nem irtak le dsszefuiggést sepsissel
inflammatorikus) IL-6 (-174) C-allél shock rizikojat noveli [39, 40]
MIF Afro-amerikaiakban befolyasolja [41]
sepsis lezajlasat
IFN-y Osszefiigg sepsissel (DD allél, [42]
homozig6tak)
Lymphotoxin-o. Osszefiigg sepsis mortalitasaval [43]
(+252 AIG)
Nitrogén-monoxid Nincs dsszefliggés pneumococcus [44]
szintaz 2 sepsissel
Citokin (anti- IL-10 Osszefiigg sepsissel (DD allél, [45, 46]
inflammatorikus) (=592 és —1082) homozig6tak)
IL-1RA Magasabb mortalitas a homozig6ta [47]
(intron 2, IL-1IRN%*) hordozokban
TGFp szupercsalad Sarl6sejtes anaemiaban bacteraemia | [48]
génjei és IGFR1 rizikdjaval osszefigg
SNP-k
HSP-70 komplex Homozig6takban CAP esetén [49]
(-72 +1267) septicus shock rizikéja fokozott
Alvadas PAI-1 (4G/4G) Meningitisben gyakoribb septicus [50]
shock
TAFI (Thr325lle) Meningitisben magasabb halalozasi | [51]
riziko
Faktor V Kisebb sepsis riziké (heterozig6tak) | [52]
(506; “Leiden’)
Fibrinogén-p Protektiv haplotipus (GAA) [53]
Protein C (-1641AA) | Sulyos sepsisben [54, 55]
szervelégtelenséggel és mortalitassal
mutat dsszefliggést
Egyéb tényezok ACE Nincs dsszefliggés sepsissel [56]
(I/D polimorfizmus)
Caspase-12 Sepsis magasabb rizikoja (Afro- [57]
(Csp12-L) amerikaiakban)
FcyRec-lla Osszefiiggés septicus shockkal [58, 59]
L-ficolin Nincs dsszefliggés sepsissel [60]
IxB Két prométer SNP véds hatasa [33]
HSP-70 Nincs dsszefliggés sepsissel [61]
MBL (,,cskkent- Osszefiiggés Candida véraram [21, 62]
termel6” MBL2 fertézéssel
kodolo allélek)
CEACAM1 Nincs dsszefliggés sepsissel [63]

TLR: Toll-like receptor; LPS: lipopolysaccharid; LBP: LPS-koto fehérje; TNFa: tumor
nekrozis faktor-alfa; TNF-R: TNF receptor; IL: interleukin; MIF: macrophag gatlo
faktor; IFNy, interferon-gamma; IL-1RA, IL-1 receptor agonista; TGF: transzformalo
ndvekedési faktor; IGF1R: inzulin-ndvekedeési faktor receptor 1; HSP: hésokk protein;
CAP: kozOsségben szerzett pneumonia; PAI-1: plazminogén aktivator inhibitor 1;
TAFI: thrombin-aktivalhaté fibrinolizis inhibitor; ACE: angiotenzin-konvertal6é enzim;
FcyRec-1la: Fc gamma receptor lla; MBL: manndz-kéto lektin; CEACAM:
karcinoembriondlis antigénszert sejtadhézids molekula.

10
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A fentieknek megfeleléen nincs egyszeri dolga annak a kutaténak, aki bele akar
nylulni ebbe a ,dardzsfészekbe”. A tanulmanyok korrekt értekeléséhez, illetve a
megfelel6 vizsgalat megtervezéséhez elengedhetetlen a genetikai nomenklatura és a
vizsgélati lehetoségek tisztazasa, valamint a sepsis pathomechanizmusanak ismerete.

Ezeket a kovetkez6 harom alfejezetben kisérelem meg roviden dsszefoglalni.

1. 2. A nomenklatUra, avagy a gének nyelve

Steve Jones ,,A gének nyelve” cimi mivében igen szemléletesen ismerteti a
genetika alapjait. ,,Az ©6roklodés idoben zajlo parbeszéd, egy sor utasitds atadasa
generacioérol generaciora. Sajat szokincse van, amelyet maguk a gének alkotnak. Sajat
nyelvtana: az a mod, ahogyan az informécié elrendez6dik. Sajat irodalma, amely az
emberi lény létrehozasédhoz sziikséges tobb ezernyi utasitast jelenti. Alapja a DNS... A
gének nyelvének egyszeri az abécéje, nem negyvennégy, hanem minddssze négy
betiibol all: ezek a betik a DNS-béazisok — az adenin, a guanin, a citozin és a timin
(réviden A, G, C és T). A betik harombetiis szavakka alakulnak, mint példaul CGA
vagy TGG. Ezek tdbbnyire aminosavak kddjai, amelyek maguk is 0sszeallnak, és
fehérjéket alkotnak, a test épitokoveit... Mind a nyelv, mind a gének fejlodnek. Minden
egyes generacio kovet el hibakat az atadas soran, s elébb vagy utébb elég kilénbség
halmozddik fel ahhoz, hogy Uj dialektus alakuljon ki — vagy az élet egy 0j formaja”[64].

A mutacio a genetikai anyag 6rokletes megvaltozasa, amely molekularis szinten
lényegében a nukleotidok sorrendjét vagy szamat érinti. Megallapodas szerint
mutaciorol beszélunk, amennyiben a fenti valtozas a populaciéo <1 %-anal figyelheto
meg, és polimorfizmusrdl, amennyiben ennél nagyobb ardnyban. A polimorfizmusok
nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek, mint azt (j mutaciok esetén varni lehetne, mivel
ezek a genetikai valtozasok a tulélés szempontjab6l elényt hordozhatnak. A
polimorfizmus tehat olyan mutécionak tekinthetd, mely szelekcids elonyre tett szert az
evollcié soran. Amennyiben a polimorfizmus a genetikus kodon belul egy egyszeri
nukleinsav csere eredménye, példaul a DNS szekvencia AACTGC-r6l AGCTGC-re

valtozik, egyedi nukleotid polimorfizmusrél (SNP) beszéllink.

11
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Bar egy adott faj genomjanak jelentds része azonos, egyéni variaciok a genom
0,01%-aban megfigyelhetéek [9]. Minden egyes ember genomjaban kdzelitéen tizmillid
SNP talalhat6 [65]. A legtébb SNP leirdsat mar hozzaférheté adatbéazisok tartalmazzak,
azonban funkcionalis analizis csak csekély hanyaduknal tortént eddig [66].

Az SNP-k a gén kddolé és nem-kddol6 szakaszaira egyarant eshetnek. A kdédold
szakaszra esé SNP-k lehetnek szinonim SNP-k, melyek nem befolyasoljak az adott
aminosav kodjat, vagy nem-szinonim polimorfizmusok, melyek megvéltozott fehérje
képzodéshez vezethetnek (3. Tablazat). Néhany nem-szinonim valtoz&s a fehérje
funkcidjanak elvesztését vagy valtozésat eredményezheti (mas néven funkcionalis
SNP), mely befolyasolhatja a betegségre adott valaszreakciot. Példaként az alvadasi
rendszer V. faktor génjének kodold polimorfizmusat (kdzismertebb nevén Leiden
mutéciét), a +1691 helyen G-rél A-ra cserélodését emlithetjik [67]. Ez a polimorfizmus
az 56. aminosav pozicioban, mely az aktivalt protein C egyik hasitd helye, az arginin
glutaminnal térténé szubsztitlcidjat eredményezi. A hasitéhely hidnyaban az V. faktor
inaktivacioja késik, ami hypercoagulatios allapotot idéz el6.

A nem-szinonim SNP-khez hasonléan a promoter régié polimorfizmusai is
fontosak. Bar nem valtoztatjdk meg a fehérje szerkezetét, azonban a transzkripciés
faktorok bekotédésének maodositdsaval a protein termelodés mertékét befolyéasoljék.
Ilyen példaul a plazminogén aktivator inhibitor-1 gén 4G/5G polimorfizmusa, mely 675
bazispar tavolsagra felfelé talalhato a transzkripcio kezdohelyétol. Habar mindkét allél
kotodik a transzkripcids aktivatorhoz, az 5 G allél, azéltal, hogy egy repressor fehérjét is
megkot, csokkenti az atirds mértékét, és a keringésben a PAI-1 alacsonyabb

Az SNP-k tobbsége ugyanakkor - mivel vagy nem-kodoldé szakaszon
helyezkedik el vagy azonos aminosavat kodold, szinonim SNP - nem befolyasolja a
fenotipust. A nem-kddolé SNP-k kozil azok, amelyek az 5” vagy 3’ nem atir6do
régidban talalhatoak, feltehet6en fontosabbak, mint azok, amelyek az intronok - a DNS
nem-kodold szakaszai, melyek kezdetben atirédnak a ribonukleinsavba (RNS), de a
végsd RNS-bol mar Kkivagasra kerllnek - teriiletére esnek. Ezek az SNP-k a
transzkripciot kovetd gén expresszid szabalyozasadban, az mRNS sejtmagba torténo

transzportjanak irdnyitasaban és a fehérjeszerkezet stabilizalasaban vehetnek részt [70].
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Ezen jellemzok megértése alapvet6 fontossagu a megfelelé SNP kivalasztasakor
az oki tényezoket vizsgald kandidans gén analizisek soran. A promoter régio és a nem-
szinonim SNP-k vizsgalata ugy tanik fontosabb, mint a nem kodolé regioké.

Az adott elvaltozasért valoban felelos SNP megtalalasa sokszor nem egyszera és
nem egyértelmi. El6fordulhat, hogy amikor Ggy gondoljuk, hogy sikerilt az adott
fenotipussal ,,0sszefligg6” SNP-t kimutatni, val6jaban csak egy ,,markert” és nem az oki
génelvaltozast taladltuk meg. Az adott ,marker”, mivel azonos génszakaszon
helyezkedik el, egyutt 6roklodhet az oki varianssal. A jelenséget, amikor két genetikai
varians generéciokon keresztll kapcsoltan 0Oroklodik, linkage disequilibrium-nak,
kapcsoltsagi egyensulytalansagnak (LD) nevezzik. Adott génen bellli SNP-k LD
térképei ma mar nyilvanosan hozzaférhetoek, és jelentds segitséget jelentenek a
kandidans gén analizisek marker SNP-inek kivalasztasahoz.

A haplotipus egy kromoszoman elhelyezkedd, genetikailag kapcsolt 6roklodést
mutatd SNP készlet, egyfajta genetikai ujjlenyomat [71]. Ezen erésen konzervalt
blokkok kialakulasat, fennmaradasat és elterjedését feltehetéen evollciés folyamatok
iranyitjdk. A kapcsolt o6roklodés miatt a haplotipus blokk néhany, helyesen
megvalasztott, jellemzé (,tag”) alléljanak azonositasaval a régié dsszes tobbi polimorf
helye is azonosithat6. Amennyiben az adott kromoszoméan a betegségre mutatott
fogékonysag szempontjabdl tobb lehetséges allél is talalhatd, a haplotipus vizsgélatok
szamos elényt jelenthetnek az egyéni SNP analizisekkel szemben. A haplotipusok egy
teljes gén (vagy gének) kddold és nem-kddold régidinak szekvencidit is tartalmazzak,
ennek megfeleléen pontosabban tiikrozik a bioldgiai funkcié szempontjabol egységet
képez6 génszakaszt. A haplotipus analizisek ismeretlen rizikét vagy védelmet jelent6
variansok feltérképezését is kdnnyitik, ezaltal az olyan dsszetett betegségekben, mint a
sepsis, a fogékonysagra hajlamosité gén hatékonyabb azonositasat teszik lehetéve, mint
az egyéni SNP vizsgalatok. Tovéabba, a haplotipus-alapt analizisek segitenek a
statisztikai ~ 0sszehasonlitasok  szamanak  redukélasaban, igy a  vizsgalat
egyszerasitésében is [72, 73].

A genetikai epidemioldgiai fogalmak rovid 6sszefoglald nevezéktanat és
magyarazatat a 3. Tablazat tartalmazza.
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3. Tébldzat. A genetikai epidemiolégiai fogalmak nevezéktana és rovid
magyar azata.

Kifejezés Magyarazat

Allél Egy gén alternativ formaja

Egyedi nukleotid
polimorfizmus (SNP)

Egyszeri nukleinsav csere kdvetkeztében kialakult mutacio,
mely a normal populéacié > 1%-aban megtalalhatd

Exon A DNS azon része, mely az adott gén fehérjének termeléséért
felelés kddot tartalmazza

Haplotipus Szorosan 6sszefliggé variansok, melyek egy egységként
oroklodnek

Intron A DNS nem-kddold része, mely kezdetben atmasolédik az

RNS-be, de a végsé RNS atiratbdl mar kivagasra kerdl

Linkage disequilibrium
(kapcsoltsagi
egyensulytalansag)

Kapcsolt 16kuszokon elhelyezked6 allélek nem-random

.....

asszoclacloja

Mutécio

DNS szekvencia valtozésa, gyakorisag < 1%

Nem-szinonim vagy

,,missense” SNP

Az atirt protein aminosav valtozasat eredményez SNP

Polimorfizmus

DNS valtozasa, gyakorisag >1%

Szinonim SNP

Az atirt protein aminosav valtozasat nem eredményez6 SNP

Tag (marker) SNP

Amennyiben az SNP-k egymassal vagy egy haplotipuson
belul linkage disequilibrium-ban talalhaték, egy vagy tébb
markerként szolgal6 SNP segitségével az egész haplotipus
blokk azonosithato, ezeket nevezik ,tag” SNP-nek.

A fertozessel szembeni fogékonysagot és a sepsis sulyossagat befolyasold

gyulladésos vélaszreakciéban részt vevé kromoszéma szakaszok egyedi nukleotid

polimorfizmusai és haplotipusai magyarézattal szolgalhatnak a hasonlo fertézések soran

megfigyelt klinikai variabilitasra [74-76]. Az 1. Abra az egyedi nukleotid

polimorfizmusok és haplotipusok sematikus képét mutatja.
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SNP-k SNP SNP SNP

1. kromoszéma AACACGCCA.... TTCGGGGTC.... AGTCGACCG....
2. kromoszoma AACACGCCA.... TTCGAGGTC.... AGTCAACCG....
3. kromoszéma AACATGCCA.... TTCGGGGTC.... AGTCAACCG....
4. kromoszéma AACACGCCA.... TTCGGGGTC.... AGTCGACCG....

Haplotipusok

1. haplotipus C.T .G|T.JA.C.G..G..T..T. ..G..G..C. A..
2. haplotipus T.T 4C.IG..C. A.A.C.A| JALALTUAL
3. haplotipus C..C T.|G.T.G.A.T.A| .G..G..T..G..
4. haplotipus

Marker (,tag”) SNP-k

O~>
o=
OO0

1. Abra. Az egyedi nukleotid polimorfizmusok (SNP), haplotipusok és marker
SNP-k sematikus abrazolasa.

Adott kromoszoman elhelyezkedé adott révid DNS szakasz négy emberben
Kimutathat6 négy variansat vazolja az dbra.

SNP-k: A DNS szekvencia legtobb része azonos ezen a kromoszéman, azonban
héarom bézisban variaciok észlelhetéek, ezek az SNP-k. Mindegyik SNP-nek két
lehetséges allélja van, igy az els6 blokkban szerepléknek példaul C vagy T.
Haplotipusok: A haplotipusok kozeli SNP-k dsszetartozd alléljainak kombinaciai.
Jelen esetben egy tobb ezer bazis hosszil DNS szakaszbél minddssze a kiildnbséget
jelenté 20 SNP-t abréazoltuk.

Marker ("tag”) SNP-k: a haplotipus blokkokbdl elegendé minddssze a harom SNP
-amennyiben ezek a blokkra jellemzé marker SNP-k - azonositasa a haplotipusok
meghatérozasahoz, mivel ezek az SNP-k bizonyitottan kapcsoltan ©6roklédnek.
Ekképpen, ha egy adott kromoszéma az A-T-C marker SNP kombinéciéval

rendelkezik, ugy elmondhaté, hogy az 1. haplotipust hordozza.
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1. 3. A betegségek genetikai hatterének vizsgélattervezés lehetésegel

A genetikai variansok betegségben jatszott szerepének megitélésére alapvetoen
kétfajta megkdzelités ismert: a kapcsoltsagi analizis €s az asszociacios vizsgalatok (2.
Abra) [77].

A betegség genetikai meghatarozoinak vizsgalatat lehetové tévo tanulmanyok
felépitése

\ 4 A 4
Kapcsoltsagi analizis Asszociaciés vizsgalat

., Eset-kontrol
Kandidans gén «—
_ » Kohorsz

Genom szint szirés «—

L, Csaladalapu

2. Abra. Genetikai tanulméanyok felépitésének attekintése.

A kapcsoltsagi analizis a meiotikus eseményeknek megfelel6en, a betegségek és
keresztill. A krénikus betegségekkel szemben (példaul diabetes) a kritikus betegseégek
(mint példaul pneumonia esetén kialakult-e akut respiracios distressz szindroma)
pontos, régmultbeli kortorténetének felvétele nehéz. Ez a megkozelités tehat kevéshé
hasznos és nemigen hasznalt az intenziv osztalyos betegségek vizsgalatara. A
kapcsoltsagi analizissel szemben, az asszociacios vizsgalatok a genetikus valtozo és a
betegség kozotti kapcsolat fennallasat nagy populacidkban tanulmanyozzak. A gén
asszociécios vizsgalatok lehetnek kohorsz- vagy eset-kontrol tanulmanyok. A kohorsz
vizsgalatok (példaul nagy populacié hosszi tava megfigyelése, varva arra, hogy
pneumonia és szovodményei Kialakuljanak) idéigényesek és dragak, nem praktikusak a

ritkdbb betegségek esetén, mig az eset-kontrol tervezést (példaul allél frekvencidk
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Osszehasonlitdsa pneumonia eredetii sepsis sUlyossadganak tekintetében egy adott
kontrolcsoporttal) a kivalasztasi kritériumok hibai befolyasolhatjak.

A genetikai variaciok vizsgalatara két modszertani lehetéség van: a genom
szintd- és a kandidans gén asszociécios vizsgalat.

A genom szintti asszociacios vizsgalatoknal a kutaté nem tudja, hogy melyik l6kusz
felel az adott betegségre mutatott fogékonyséagért, igy megprébéalja a vizsgalt
betegséggel kapcsolatos kromoszéma régiét azonositani [78]. Ez a hipotézis-generald
megkozelités komoly technikai hatteret, jelentés munkat és anyagi befektetést igényel.
A kandidans gén megkdzelités azon egy vagy tobb gén variansainak vizsgalata, melyek
a betegségre jellemzé bioldgiai folyamatban nagy valdsziniiséggel részt vesznek. Ehhez
a megkozelitéshez mar szikséges a betegség, jelen esetben a sepsis korélettani
kandidans gén megkdzelitést elterjedten hasznaljak, mert a genom szintii asszociacios
vizsgalathoz képest egyszertibb és relativ olcso.

A populécion belili al-populéacidk az eltér6 etnikai eredet miatt egyedi genetikai
felépitéssel rendelkezhetnek, a genetikai valtozok mas osszetételét hordozhatjak. A
vizsgalatokban résztvevo egyének csoportositdsanal a rasszt altaldban Onbevallas
alapjan allapitjak meg, hogy a kényes etikai kérdéseket megbolygatd etnikai besorolast
elkerliljék. Az etnikai tévesztés sokkal gyakoribb az afrikai, amerikai sajat bevallas
esetén, mint a kaukazusi etnikai csoportban [79]. Egyel6re nem tisztazott, hogy a
populacios keveredés milyen mértékben befolyasolja a genetikai asszociacios
vizsgalatok eredményeit. A populacios besorolasok korrigalasara Ujabb, a nem-kapcsolt
markerek tipizalasaval dolgozé technikékat fejlesztettek ki [80, 81]. Hogy ez a
megkozelités megfelels-e, egyelore kérdéses [82].
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1. 4. A sepsis pathomechanizmusa

A sepsis pathogenezise igen 0sszetett, a korokozé és a gazdaszervezet szamtalan
a macrophagok tébb mint 1000 gén (és protein) termel6édését fokozzak, és bd 300 gén
muakodését szoritjak vissza, az eredmény ezen tényezék 6sszefliggo interakcidjanak a
kdvetkezménye [83]. A sepsis genetikai hatterének kutatdsa sordn alkalmazott
kandidans gén megkozelitésnél a bioldgiai folyamatban fontos szerepet jatszé fehérjék
génpolimorfizmusait vizsgaljak, ehhez a sepsis pathomechanizmusénak alapismerete
elengedhetetlen.

A fert6zés soran az adott egyed tulélése a kdrokozdk gyors felismerésén és a
mieldbbi  valaszreakciébn mualik. A fert6z6 mikroorganizmus elleni védekezo
mechanizmusok a velesziletett és a szerzett immunitds részei. Az immunrendszer a
korokozdk biokémiai mintainak felismerésére és gyors reagalasra van programozva. A
szerzett immunitas cellularis (T-sejtes) és humoralis (B-sejtes) aga kétségtelenil fontos
lehet a sepsis kialakulasaban, azonban ennek vizsgalata sepsisben nehezen megoldhat6
és objektivizalhato, igy e téren igen korlatozott az ismeretanyag. A velesziletett
immunrendszer tekintetében tobb informécidéval rendelkeziink. Bar a pontos
pathophysiologiai sort még nem tudjuk felrajzolni, az biztos, hogy a komplement
rendszernek, a monocytaknak, a macrophagoknak és a neutrophileknek fontos szerepe
van a sepsis pathogenesisében, hiszen ezek aktivalodasa ismert [84, 85]. Béar a
velesziiletett immunrendszer tagjai nem rendelkeznek az antigének olyan fokd preciz
felismerésével, mint a szerzett immunitasban résztvevé immunglobulinok és T sejt
receptorok, mégis hatékonyan képesek felismerni a mikrobialis koérokozokat a
felszinukon elhelyezkedd pathogén asszocialt mintazatok (PAMP) alapjan. A PAMP-
okat biokémiai szempontb6l mikrobialis cukrok, peptidoglikanok, glikolipidek és egyéb
altalaban repetitiv strukturék alkotjdk. Az egyik legatfogobban tanulmanyozott ilyen
molekula a lipopolysaccharid (LPS), vagy bakterialis endotoxin a Gram-negativ
baktériumok kiilsé membréanjanak alkotdja, és a sepsisben érintett egyik legfontosabb
bakterialis termék [84]. Az ember egyike az endotoxin er6s immunstimuléns hatasaira
legérzékenyebben reagélé fajoknak. Az LPS egy akut fazis plazma proteinhez, az LPS-
koto proteinhez (LBP) kapcsolodik, mely az LPS-t a monocytdk, macrophagok és
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neutrophil sejtek felszinén elhelyezkedé CD14 sejtfelszini receptorhoz széllitja [85]. Az
LPS indukalta jelatvitel a Toll-like receptorok CD-14 medialta aktivalasaval kezdédik
(3. Abra) [5].

A Toll-like receptorok (TLR) egy 6si és az evolucié sordn konzervalt
receptorcsaldad tagjai. Tiz, széles ligand-specificitdssal (LPS, peptidoglikan,
lipoteikolsav és kulénbdz6 pathogének lipoproteinjei) rendelkezé TLR-t ismerlink, ezek
elengedhetetlenek a velesziletett immunvélasz aktivaldsdhoz [86]. A TLR4 az LPS
receptor, a TLR2 elsésorban a Gram-pozitiv sejtek fali struktarait észleli, a TLR5 a
flagellinek és a TLR9 a bakterialis DNS elemeit ismeri fel. Mind a TLR, mind az IL-1
receptor a nukleéris faktor kB (NF- kB) csalad aktivalasat eloidézé szignalutakat indit
be. A TLR4 aktivalasahoz egy plusz sejtfelszini molekulara, az MD-2-re is szlikség van.
A TLR sz&mos kinazt aktival, melyek vegul az IxB foszforilacidjahoz vezetnek. Utdbbi
kdvetkeztében NF-xB szabadul fel, mely a sejtmagba vandorol, ahol a gyulladasos- és

immunvalasz génjeinek széles tarhazat aktivalja (3. Abra) [74, 84].
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3. Abra. Toll-like receptorok jelatviteli Gtja és a citokin polimorfizmusok. Arcaroli
és munkatarsai [74] utan médositva.

PGN: peptidoglikan; LPS: lipopolysaccharid; TLR: Toll-like receptor; IRAK: II-1
receptor-asszocialt kinaz, MyD88: myeloid differenciaciés primér valasz 88;
TRAF6: TNF receptor asszocidlt 6-os faktor; IKK: IkB kindz, NF-kB: nuklearis
faktor kappa B; IkB: kappa B inhibitor; IL: interleukin; TNF-a: tumor nekrézis
faktor-alfa

A korokoz6 felismerését kovetéen a velesziiletett immunvalasz kiterjedt
aktivalodasa figyelheté meg, ennek célja a humoralis és cellularis dsszetevoji védekezo
valaszmechanizmusok koordinalasa. Kozponti szerep jut a mononuklearis sejteknek,
melyek a klasszikus proinflammatorikus citokineken — IL-1, IL-6, tumor nekrozis
faktor-alfa (TNF- o ) — kivll szdamos mas citokint (IL-8, IL-12, IL-15, IL-18) is
kibocsatanak. Ahhoz, hogy az idegen antigént6l a gazdaszervezet karositasa nélkil
lehessen megszabadulni, anti-inflammatorikus mediatorok (IL-10, IL1RA, TGFB)
termelése is szlikséges. A pro- és anti-inflammacidés Gt aktivalasa szoros kontrol és
szabalyozés alatt all. Ezek az utak méas, homeosztézist szabéalyoz6 utvonalakhoz
kapcsolodnak, mint az alvadasi-fibrinolitikus rendszer, lipid mediatorok, akut fazis- és
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hésokk fehérjék, neutrophil-endothelidlis sejt aktivacié, a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengely, immun- és nem-immunsejt apoptosis, fokozott nitrogén-monoxid
termelés, oxidans/antioxidans ut. Ezek az utak Osszetett pozitiv eés negativ
visszacsatolasokon keresztil kapcsolodnak. A sepsis progresszidjakor kialakuld sulyos
septicus, septicus shockos allapot hatterében e szorosan integralddott homeosztatikus
rendszerek Kisiklasat feltételezik [87].

A homeosztazist szabalyozé dtvonalak kozll az alvadési-fibrinolitikus rendszer
megbolydulasa - a prokoagulans utak aktivalodasa és az antikoagulans mechanizmusok
csokkent hatékonysdga - kulcsszerepet jatszik a tobbszervi elégtelenség és a
kdvetkezményes haldlozéds kialakulasaban [88, 89]. Az alvadasi- és gyulladasos
rendszer aktivacidja szorosan 0Osszekapcsolodik, és kolcsondsen filgg egymastol
sepsisben [90]. A TNF-a és az IL-1 fokozza az erésen thrombogén szdveti faktor (TF)
termel6dését. Sepsisben valdszinileg a keringd monocytak és granulocytdk a TF
termelés 6 forrésai [91]. A TF generalta fokozott alvadast egy természetes alvadasgatlo
a szOveti faktor Gt inhibitor (TFPI) géatolja [92], illetve a szervezet két igen hatékony
alvadasgatlojanak a protein C-thrombomodulin Utnak és az antithrombin Il1-nak jut itt
szerep [89]. A mar szisztémasan Kkialakult fibrin thrombusokat, a sepsis kezdeti
szakaszaban fokozott mértékben termelédd szoveti- és urokindz tipust plazminogen
aktivator kovetkeztében felszaporodott, plazmin bontja el. Azonban néhany oréval a
sepsis kialakulasat kovetéen, a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) szintje
megemelkedik, ezzel pdrhuzamosan a plazminogén aktivator és igy a plazmin szintje is
esik. A proinflammatorikus citokinek, mint a TNF-a és az IL-1 fokozzdk a PAI-1
termelését [93]. A sepsis kezdetekor gyorsan, de csak &atmeneti ideig aktivalodo
fibrinolitikus rendszert a plazma PAI-1 szintjének jelentés és tartds emelkedése
bizonyos mértékig mikddésképtelenné teszi [94]. A PAI-1 igen hatékonyan tavolitja el
a szoveti tipust plazminogén aktivatort, a microvascularis fibrin lerakddasok mar nem
oldodnak fel, és ez szervelégtelenség kialakuldsahoz vezet. A fibrin termelés és bontés
kozotti egyensuly Kisiklasanak eredményeként disszeminalt intravaszkularis koagulacio
(DIC) és tobbszervi elégtelenség (MODS) alakulhat ki [94]. A PAI-1 szintje a
kimenetellel forditottan korrelal [50, 69, 95-97].

A sepsis pathomechanizmuséanak alabbi rovid attekintése révén tematizalhatéva
és rendszerezhetové valtak az eddigi kandidans gén vizsgélatok, melyeket a 2.
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Tablazatban tuntettem fel. A kdvetkezd két fejezetben a septicus kdrfolyamatot ket
szempontbol kozelitem meg:
- a tobbszervi elégtelenségért és halalozasért felelos sérilt fibrinolitikus
rendszer, illetve
- az immunvélaszt atfogén érintd6 humén f6 hisztokompatibilitési

komplex régio oldalarol.

1. 5. A plazminogén aktivétor inhibitor-1 szerepe sepsisben

A szerin proteaz inhibitor csalddhoz (serpine) tartozd plazminogén aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) a fibrinolizis gatlasanak egyik kulcsfiguraja. Ez az 50 kDa nagysagu
glikoprotein a rokon proteazaval irreverzibilis szoros komplexet alkotva gatolja annak
makodéset [94]. A PAI-1 elsédleges szerepe in vivo a szOveti- és urokinaz-tipusu
plazminogén aktivatorok gyors gatlasa. Az endothelium és a thrombocitak altal termelt
PAI-1 vitronectinhez kapcsolt allapotban talalhatd, ez a kotédés 2-4-szeresére noveli a
PAI-1 féléletidejét a keringésben. A PAI-1-vitronectin komplex az aktivalt protein C és
thrombin leghatékonyabb géatldja, amennyiben heparin nincs jelen [98]. A PAI-1 a
thrombomodulinnal verseng a thrombinhoz valé kotodesért [99]. Ez és az aktivalt
protein C gatlo hatasa egyuttesen a PAI-1-et igen erés helyi alvadast fokoz6 anyagga
teszik, egyben felhivjak a figyelmet arra, hogy a PAI-1 kbzponti szerepet jatszik a
sepsis és trauma soran Kialakulo akut fazis valaszban. PAI-1 termelését szamos sejtben
(endothel sejtek, thrombocyték, hepatocytak, adipocytak, myocytdk) kimutattadk mar in
vitro, de nem egyértelma, hogy mely sejtek felel6sek a glikoprotein in vivo termeléséért
[100, 101]. PAI-1 a thrombocytdk a-granulumaiban is tarolodik, az itt raktarozott,
dontéen inaktiv forma érsérulést kdvetéen szabadul fel [102]. A PAI-1 gyulladas,
sériilés sordn egyszersmind akut fazis proteinként is funkcional [103, 104].
Plazmaszintjét genetikai, metabolikus, endokrin, taplalkozassal- és a fizikai aktivitassal
Osszefuiggd faktorok befolyasoljak, szintje gyulladds vagy sériilés hataséara jelentésen
megemelkedik [102, 105-109] (4. Abra). A PAI-1-et a keringésbdl a maj, illetve az

endothelialis inaktivacio tavolitja el [102].

22



DOI:10.14753/SE.2012.1714

Genetika Prokoagulans — Alvadas

mikropartikulumok

| TNF-a/B, IL-1B, IL6 |

+

Endothel
AP
Thrombocyta c

Hepatocyta / \ Alvadas

Adipocyta 7 PAI-1 gatlas
Myocyta \
Thrombin /

Egyeb faktorok: thrombomodulin
Metabolikus

Endokrin
Diéta
Fizikai aktivitas

t-PA/ u-PA —x—— Fibrinolizis

Kornyezet

4. Abra. A PAI-1 hatdsai és termelédésének mérékét befolyasolo faktorok.
Hermans és munkatéarsai [112] utan médositva.
APC: aktivalt protein C; t-PA: szoveti tipusi plazminogén aktivator; u-PA:

urokinaz tipust plazminogén aktivator

Az alveolaris kompartment a PAI-1 termelés és aktivitds fontos helye. Szamos
tanulmany rosszabb kimenetelt igazolt azon akut tlidosérilés, akut respiracids distressz
szindroma és sulyos pneumonia miatt hospitalizalt betegekben, akikben a PAI-1
emelkedett szintje volt mérheté a bronchoalveolaris mos6folyadékban és a plazmaban
[110, 111]. Septicus betegekben a PAI-1 szintje a rosszabb kimenetellel, a betegség
stlyosabb lefolyasaval, kilonbdz6 citokinek, akut-fazis proteinek és koaguléacios
paraméterek emelkedett szintjével mutatott pozitiv 6sszefiiggést [112].

A PAI-1-t kddol6 gén szamos polimorf l6kusszal rendelkezik, ezek kozil a
legtobbet a 4G/5G inszercids/delécids polimorfizmust (rs1799768) vizsgéltak. Ez a
polimorfizmus négy vagy 6t (4G/5G) guanin bazist tartalmaz -675-nél a human PAI-1
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-7z

aktivatorokat képes megkdtni, azonban az 5G allél egy atfedo teriileten egy represszor
proteint kdét meg. Ennek okéan a 4G allél homozig6takban ez a negativ regulator
muakodésképtelenné valik, ami a PAI-1 gén nagyobb mértéki atirodasat eredményezi,
mig a heterozigétak koztes fenotipust mutatnak [68, 94]. A 4 G allél homozigdtak
esetében a PAI-1 transzkripcidja és kovetkezésképp plazma szintje 25%-kal magasabb,
mint az 5G allél homozigotakban [114]. A 4G allél prothromboticus hatdsat szamos
klinikai korilmény kozott vizsgaltak mar. Ugy tanik minden szervet érint, kivéve talan
egyet, agyi thrombosisoknal nem igazoltak oki szerepét [115]. Ugyanakkor szignifikans
Osszefliggést mutatott a myocardialis infarctus mortalitasaval [116, 117]. A 4G/5G
polimorfizmus 4G allélja ko0zOsségben szerzett pneumonidval szembeni fokozott
fogékonysaggal, és sulyos pneumonidban szenvedé betegek magasabb mortalitasaval
volt kapcsolatba hozhaté [118, 119]. A 4G allél hordozasa esetén fokozott rizikot irtak
le meningococcus sepsis, valamint trauma sulyos szévédményei és magasabb
mortalitasa tekintetében [50, 97, 120-122].

1. 6. A human fé hisztokompatibilitas komplex és a 8.1 s haplotipus szerepe

gyulladasos folyamatokban

A human f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) a gyulladasos-, fert6zéses-,
autoimmun folyamatokkal és a szervtranszplantacioval kapcsolatos rendellenességek
tekintetében az egyik legfontosabb (150-200 gent érinté) genetikai régio [123]. Az
MHC régi6 kdzos, tavoli 6stol szarmazd, erdsen konzervalt dezoxiribonukleinsav
(DNS) szekvenciadk relativ hossz( szakaszait tartalmazza, melyeket mas néven o6si
haplotipusoknak (AH) neveziink. A kaukézusi populaciéban az egyik ilyen
legelterjedtebb (~ 10%) haplotipus az AH8.1. Az AH8.1 — tOobbek kozott - HLA-
DQB1*0201 (DQ2), HLA-DRB1*0301 (DR3), AGER (korabban RAGE néven ismert) -
429C, C4A*Q0, C4B1, BfS, HSP70-2 (HSPALB néven is hivatkozott) 1267G, TNF -
308A, LTA 252G, HLA-B*0801 (B8), HLA-Cw*0701 és HLA-A*0101 (Al) allélekkel
jellemezheto [123].
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Az AHS8.1 szdmtalan immunpatholdgiai rendellenességgel, immun-medialt
betegséggel és colorectalis carcinomaval hozhat6 dsszefuggésbe [124-126]. Az AH8.1-
gyel kapcsolatba hozhat6 betegségek jelentés szama arra enged kdvetkeztetni, hogy ez a
haplotipus szdmos vonatkozasban befolyasolhatja az immunvalaszt. Mitogén
stimulaciéra adott valaszreakcié soran megvaltozott citokin termelést irtak le az AH8.1
hordozékban [127]. Az AHB8.1 hordozokban a vér lymphocytdinak fokozott spontan
apoptosisat és a kilonb6zé autoantitestek megndvekedett termelését mutattak ki, ami
feltehetoen fontos szerepet jatszik az autoimmun folyamatokban [123, 128]. A szamos
immunoldgiai paramétert befolyasol6, TNF-a fokozott spontan termelédése az AH8.1
egyik legjellemzébb tulajdonsadga [129]. A keringd immunkomplexek megvaltozott
kezelése, az antigén prezentalas és feldolgozas sajatossagai, és az AH8.1 hordozdkban
észlelt egyéb immunvélasz valtoz&sok, feltehetéen a haplotipusra jellemz6 specidlis
genetikai variaciok kombindlt hatasanak kovetkezményei [123, 130]. Az AHS8.1
hordozdkban leirt immunpatholégiai valtozdsok  ugyanakkor a gazdaszervezet
kilénbdz6 microorganizmusokkal —szembeni  védekezésének hatékonysagat s
befolyasolhatjadk. Az AH8.1 nemrégiben lekdzolt bakteridlis kolonizaciot kesleltetd
hatasa, melyet cysticus fibrosisban szenvedé betegek esetén észleltek, lényeges lehet

egyéb fert6z6 betegségek, igy a sepsis szempontjabol is [131].
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2. CELKITUZESEK

A fenti tanulmanyok tlkrében azt vizsgaltuk, hogy a sepsis kimenetelét mely
genetikai tényezok befolyasolhatjak pneumonia eredetii, sulyos sepsisben szenvedo,
kaukazusi betegekben.

A vizsgalatok kandidans gén megkozelitéssel torténtek. A kandidans gén
megkdzelités azon egy vagy tobb gén variansainak vizsgélata, melyek a betegségre

jellemzo bioldgiai folyamatban nagy valosziniiséggel részt vesznek.

Mivel a sepsis progresszidjanak, a tobbszervi elégtelenség kialakulasanak,
illetve a halalozasnak hatterében a fibrin termelés és bontas kozotti egyensuly kisiklasa
feltételezhetd, és a PAI-1 szintje a kimenetellel forditottan korrelal [50, 69, 95-97], a
PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusanak hatasat vizsgaltuk pneumonia eredeti sepsis
lezajlasanak sulyossagat, illetve kimenetelét illetoen.

Az elsé hipotézisunk szerint a PAI-1 polimorfizmus 4G alléljanak hordozésa a
pneumonia eredetii sepsis rosszabb kimenetelére hajlamosithat. Ennek megfelel6en az

alabbi kérdésekre kerestik a valaszt:

1. A PAI-14G/5G polimorfizmus genotipus megoszlasa és allél frekvenciaja mutat-e
Osszefuiggeést a sepsis stlyosabb lefolyasaval, septicus shock, tobbszervi elégtelenség
kialakulasaval?

2. A felvételi DIC pontszam mutat-e dsszefuiggést a PAI-1 4G/5G allél frekvenciajaval?
3. A PAI-14G/5G polimorfizmus genotipus megoszlasa és allél frekvenciaja

befolyasolja-e az intenziv osztalyos mortalitast?

A human f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) a gyulladasos-, fertézéses
folyamatokkal kapcsolatos rendellenességek tekintetében az egyik legfontosabb
genetikai régi6. Az itt talalhato erésen konzervalt blokkok kialakulaséat, fennmaradésat
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és elterjedését feltehetéen evollcids folyamatok iranyitjak. A haplotipusok egy teljes
gén (vagy gének) kodold és nem-kddolo régidinak szekvenciait is tartalmazzak, ennek
megfeleléen az SNP-knél pontosabban tikrozik a biol6giai funkcid szempontjabdl
egységet képezd génszakaszt. A kaukazusi populacidban az egyik ilyen legelterjedtebb
(~ 10%) haplotipus az AH8.1 [123]. A sepsis poligénes szindréma. Az AH8.1 a sepsis
lezajlasaval kapcsolatban eddig vizsgalt kandidans gének kozil tébbet is tartalmaz.
Ennek megfeleléen az AH8.1 hordozd allapotnak a pneumonia eredeti sepsis
stlyossagara és mortalitasara kifejtett hatasa ker(lt elemzésre.

A mésodik hipotézisink alapjan az AH8.1 hordozok betegsegének kimenetele
kedvezobb lehet pneumonia eredetii sepsisben. Ennek megfelel6en az alabbi kérdésekre
kerestik a valaszt:

1. Milyen hatassal van az AH8.1 a pneumonia eredetii sepsis lezajlasanak stlyosséagara,
septicus shock kialakulasara?

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

Amikor a sepsis egyéni, eltéré lezajlasat befolyasoldé SNP-k hatésait
tanulmanyozzuk, figyelembe kell venni, hogy klinikai tényezok, mint a fertézés eredete,
a pathogén virulenciaja, a sebészeti gdctalanitas elmaradasa, a tlinetek megjelenésétol a
korhazi felvételig és megfeleld kezelésig eltelt id6, kiséré betegségek jelenléte, az
etnikai eredet és nemi megoszlasbeli killonbségek zavarhatjak az eredmények megfeleld
értelmezését. Ezen zavard — a korabbi tanulmanyokban gyakran figyelmen kivil hagyott
- tényezok minimalizalasaval, egy relativ homogén kohorszban, kaukazusi, pneumonia

eredeti, stlyos sepsisben szenvedé betegekben torténtek a vizsgalatok.
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3. MODSZEREK

3. 1. A betegek ésa meghatarozasok

A vizsgalatok 2004. janius 1. és 2007. janius 30. kozott torténtek. A
Semmelweis Egyetem Aneszteziol6giai és Intenziv Terdpias Klinikajara sorozatban
sepsis iranydiagnodzissal felvett 301 beteg kdzil 208 sulyos, pneumonia eredetii
sepsisben szenvedd beteg felelt meg a vizsgalat kritériumainak, és kerilt bevonasra a
kutatasba az intenziv osztalyra tortént felvételt kdvetd 24 oraban (5. Abra). A PAI-1 gén
4G/5G polimorfizmusanak a szervi diszfunkcidra, a betegség lezajlasanak sulyossagara
és a mortalitasra kifejtett hatdsanak vizsgalata, valamint a 8.1 6si haplotipus a betegség
lezajlasanak sulyossagara és mortalitasara Kifejtett hatasanak vizsgalata egyazon beteg-
kohorszban tortént. A Kizérasi kritériumok a kdvetkezok voltak: nem pulmonalis
eredet(i primer infekcid, eltavolitatlan sebészeti septicus goc, malignitas, kronikus
betegség végstadiuma, kronikus szteroid- vagy immunszuppressziv kezelés, AIDS,
terhesség. A vizsgalatok a betegek vagy hozzatartozdjuk irasos beleegyezésével és a

helyi etikai bizottsag engedélyével torténtek.

Sz(irés: SE AITK 2004 jun-2007 jan
*sllyos pneumonia eredetl sepsis » 301 beteg
(British Thoracic Society 2001)
skaukézusi

Kizaro tényezék (n=93):

A4

enem pulmonalis primer infekci6 208 beteg

esebészeti goc

svégstadiumu betegség genotipus

emalignitas .| meghatarozasra
L - , "| alkalmatlan minta

*kronikus szteroid-immunszuppressziv th. (n=1)

*AIDS !

sterhesség 207 beteg

A4

Utankovetés ITO elhagyasaig, illetve halalukig

5. Abra. A sziirt és a vizsgalatba bevont betegek szamanak alakulésa.
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A betegek kezelése a Surviving Sepsis Campaign stlyos sepsis és septicus shock
kezelését leir6 iranyelveinek megfeleléen tortént [132]. A betegek a valdszinasitheto
pathogén varhato érzékenységének megfelelé empirikus széles spektrumu antibiotikum
terapidban részesultek. Pozitiv tenyésztési eredmények birtokaban (alsélégiti minta
vagy haemokultira) a kérokoz6 érzékenységének megfelelé célzott, lehetoség szerint
deescalatios antibiotikum terapia (a kezdeti empirikus széles spektrumd antibiotikum
terapianak a kimutatott pathogén érzékenységének megfelels, sziikebb spektrumu
antibiotikumra véltasa) tortént. A betegek anaemigjanak rendezése céljabdl restriktiv
transzflzios politikat kovettink, a transzfundalt vorosvérsejt koncentratumok nem
voltak fehérvérsejt-mentesitettek. A betegek utankOvetése az intenziv osztaly
elhagyasaig, illetve halalukig tortént.

A vizsgalat végpontjai a PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusanak a szervi
diszfunkciora, a betegség lezajlasanak sulyossagara és mortalitasara kifejtett hatasanak
analizise soran, tobbszervi elégtelenség (Multiple Organ Dysfunction Syndrome,
MODS), septicus shock és barmilyen okbol tortént haladlozas voltak. A betegség
lefolyaséat jellemzé folyamatos valtozokat, mint az intenziv osztalyos kezelés hosszat, az
invaziv lélegeztetés- és a septicus shock nélkul toltott napok szamat az elsé 28 napban
szintén elemeztik.

A vizsgalat végpontjai a 8.1 6si haplotipus a betegség lezajlasanak sulyossagara
és mortalitasara kifejtett hatdsanak elemzésekor septicus shock és sepsis kdvetkeztében
fellép6 halalozés voltak.

Pneumonia diagnozisa kohdgés vagy laz fennallasa esetén, a mellkasrontgenen
megjelent Uj infiltrdtum alapjan tortént. Minden beteg megfelelt a British Thoracic
Society &ltal definialt sulyos pneumonia kritériumoknak [133]. Sulyos sepsisnek a 2001
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS Nemzetkdzi Sepsis Definiciok Konferencia alapjan a
fertozés kovetkeztében kialakult akut szervi diszfunkciot, és septicus shocknak az
adekvat folyadékterapia ellenére hypotdniaval jaré sulyos sepsist tekintettiik [1]. Sepsis
kdvetkeztében kialakult hypotoniar6l beszéliink, amennyiben a systoles vérnyomas
kevesebb, mint 90 Hgmm, az artérids kozépnyomas kevesebb, mint 60 Hgmm, vagy a
systoles vérnyomas tébb, mint 40 Hgmm-rel csokken, és a hypotonia egyéb okai
Kizarhatoak. A definici6 szerint MODS-r6l akkor beszélink, amennyiben ,akut
betegség esetén kialakult szervfunkcié valtozas észlelhetd, melynek kdvetkeztében a
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homeostasis nem tarthatd fenn beavatkozas nélkul” [134]. Klinikai értelemben MODS-
nak tekintettlik a kritikus betegség kapcsan két vagy tobb szervrendszerben egymast
kdvetden vagy egyidejileg kialakult szignifikans funkcidzavart. A disszeminalt
intravaszkularis koagulacid6 (DIC) pontszamot a Nemzetkdzi Thrombosis és
Haemostasis Tarsasag meghatarozasa alapjan a betegek felvételekor szamoltuk [135]. A
krénikus obstruktiv tldobetegségben (COPD) szenved$ betegek azonositasa az
American Thoracic Society (ATS) és az European Thoracic Society (ETS) 2004-ben
pontositott kritériumainak megfelel6en tortént [136].

3. 2. Az anyagok és a médszerek

A genomidlis DNS-t Miller és munkatéarsai altal leirt ,kis6zasos mddszer”
alapjan fehérvérsejtekbol nyertiik Ki [137]. Az eljaras soran a fehérvérsejteket EDTA-
val (etilén-diamin-tetraecetsav) alvadasgatolt vérbol, centrifugalast és hipotonias
oldattal torténd mosast kdvetéen szeparaltuk. A fehérvérsejtek bioldgiai membrénjait
proteindz K (a fehérjék nem specifikus emeésztéséért felel) és detergens (a lipideket oldja
fel) segtiségével bontottuk. Ezt kdvetoen, a fehérjéket precipitald, telitett NaCl oldattal a
mintat fehérje-mentesitettiik. Az igy visszamaradd DNS-t etanollal kicsaptuk, mosassal
tisztitottuk, majd beszaritas és desztillalt vizben torténo feloldas utan, minusz 20 fokon
taroltuk.

A PAI-1 -675 lokuszt a forward 5’-CACAGAGA GAGTCTGGCCACGT-3’ és
reverz 5’-CCAACAGAGGACTCTTGGTCT-3" primerek alapjan amplifikaltuk. Az
amplifikalt DNS-t Bd restrikcios enzimmel inkubaltuk és a hasitott fragmentumokat
2%-o0s ethidium bromid gélben analizaltuk elektroforézis segitségével [138].

Az AH8.1 haplotipus vizsgalata soran alkalmazott genotipizélasi eljarasokat a 6.
Abra mutatja. A HSP70-2 1267A>G (rs1061581) [139], AGER -429T>C (rs1800625)
[140] és LTA 252A>G (rs909253) [141] polimorfizmus meghatarozas polimeraz
lancreakcio-restrikciés fragmentum hossz polimorfizmus (PCR-RFLP) és a TNF -
308G>A SNP (rs1800629) genotipizalds TagMan® préba (Applied Biosystems) alap(
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allél diszkriminacioval tortént [142]. Negativ (nincs DNS) és pozitiv (ismert genotipusu
minta) kontrolokat hasznaltunk minden mérés soran. Az eredmeényeket a mintak
korllbelll 10%-aban random re-genotipizalassal ellenériztik. A C4A és C4B gének
kdpia szdmait Szilagyi és munkatarsai médszere szerint hataroztuk meg [143]. Azokat a
hordozoknak tekintettiik. A C4A*Q0, TNF -308A, AGER -429C, HSP70-2 1267G és
LTA 252G allélek szimultan hordozéasa esetén feltételeztilk az AH8.1 hordozé allapotot,
melyet HLA meghatarozassal igazoltunk. Azon betegeket tekintettik AHS.1
hordozéknak, akik legalabb egy HLA-B8, HLA-DR3 és HLA-DQ2 alléllel
rendelkeztek. Mivel a HLA B8/DR3/DQ2 egydittes eléfordulasa kilon kromoszémakon
igen kicsi valésziniiséggel kdvetkezik be, egy ilyen konstellacid jelenléte gyakorlatilag
100%-o0s valoszintiséggel csak kapcsoltan, egy kromoszoméan fordulhat eld, azaz
valbban az AH8.1 markere. A HLA-B szerologiai tipizalasa standard
microlymphocytotoxicitdsi mdédszerrel tortént (Innotrain Diagnostik GmbH, Kronberg,
Germany). A HLA-DQB1 és HLA-DRB1 alléleket HLA-DQB1 és HLA-DRB1 kittek
segitsegevel (Olerup SSP TM DQ kit, Olerup SSP AB, Saltsjobaden, Sweden),
szekvencia specifikus primer (SSP-) PCR mddszer hasznélataval mutattuk Ki.

HSP70-Hom

e @ (;9 ’ PCR-RFLP
DP\ / @@ @ CK|H C B TagMan®

A
e 2 2 2
_% ?—%— ————— _H_H_H_I} | _é_g_é_ RT-PCR
7 7 7~ % 2  SSP-PCR
/
/ o .
HOX12
Bf | HSP70-1 IKBL
Takl / . . BATI
TAP2 2

LST-1

&
¥

6. Abra. Az AH8.1 meghatarozas modszer ei. Részletes magyar ézat a szévegben.
PCR-RFLP: polimeréz lancreakcio-restrikcios fragmentum hossz polimorfizmus,
RT-PCR: val6s idgjii (real time) polimeraz lancreakci6; SSP-PCR: szekvencia
specifikus primer polimeraz lancreakcié
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Az adatokat az MS Excel 2003-mal (Microsoft, Redmond, WA, USA)
gyajtéttuk és az SPSS 13.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL, USA) software
segitségével elemeztilk. A kategorikus adatokat abszolut szdmokban és szazalékokban,
illetve a folyamatos valtozdkat median és interquartilis tartomanyokban abréazoltuk. A
kategorikus adatokat Pearson Chi-négyzet teszt vagy Fisher exact teszt alkalmazésaval
elemeztik; a folytonos valtozok és Kkategorikus adatok @sszehasonlitdsa nem
paraméteres Mann-Whitney U teszttel és Kruskal-Wallis teszttel tortént. Minden
feltlintetett p érték kétoldalas és p<0,05-t tekintettiik szignifikansnak. A Hardy-
Weinberg egyensuly analizist a vizsgalt genotipusok észlelt és az allél-frekvencia
alapjan becsilt eloszlasanak 0sszehasonlitasa alapjan végeztik. A végpontok fuggetlen
prediktorainak elemzésére tobbszoros logisztikus regresszids analizist hasznaltunk. Az
intenziv osztalyon beluli, genotipusokkal és mas fliggetlen valtozokkal 6sszefliggd
mortalitas rizikéjat Cox regressziés analizissel becsiltik. A Post-hoc power analizist
Statistica software-rel (Tulsa, OK, USA) készitettik a chi-négyzet teszthez. Az AH8.1
vizsgalatban a pneumonia tlineteinek megjelenési idopontjatol, a halalozas vagy az
utankovetés utolsd idopontjaig a talélés becslésére Kaplan-Meier analizist végeztink.
Log-rank tesztet hasznaltunk a talélési aranyok dsszehasonlitasahoz.
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4. EREDMENYEK

4. 1. Betegjellemzék

A vizsgalatbol a 208 bevont beteg kozil egyet, a genotipus meghatarozasra
alkalmatlan minéségli DNS minta miatt, kizartunk. A 207 vizsgalt beteg mediéan
életkora 65 év volt (interquartilis tartomany: 53-75), a nemek aranya 50,2% férfi és
49,8% né volt.

Mindegyik betegben legalabb egy szervelégtelenség (légzési elégtelenség) allt
fenn, és 121 (58,5%) szenvedett MODS-ban. Nyolcvankilenc (43%) beteg felelt meg a
septicus shock kritériumanak és 78 (37,7%) beteg halt meg az intenziv osztalyos kezelés
soran. A halal oka MODS kovetkeztében fellépd cardiovascularis collapsus volt.
Osszesen 163 (78,7%) beteg igényelt invaziv gépi lélegeztetést és 44-nek (21,3%) volt
sziksége non-invaziv |élegeztetésre az intenziv kezelés sordn. A korokozd
mikroorganizmust 86 (41,5%) esetben nem sikerilt azonositani.

A végpontok alapjan kialakitott csoportok fliggvényében vizsgalva a
kilénbségeket, kitint, hogy a rosszabb kimenetelii (MODS, septicus shock, nem-talélo)
betegek median életkora szignifikdnsan magasabb volt (4. Téblazat). A nokben
tendencidzusan alacsonyabb mortalitas volt megfigyelheté, mint a férfiakban (p=0,051).
A kiserobetegségek incidencidja nem kulénbdzétt a harom végpont tekintetében, Kivéve
a jelen ITO kezelést megel6z6 2 évben tortént pulmonoldgiai hospitalizaciok szamat,
mely, érdekes maodon, ritkabb volt a septicus shockos, mint a sulyos sepsises
csoportban, valamint a nosocomialis infekciokat, melyek szignifikdnsan gyakoribbak
voltak MODS és septicus shock, mint nem-MODS és sulyos sepsis esetén. Mint az
varhat6 volt, a rosszabb kimenetelii betegek felvételkor magasabb APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation I1) és DIC (Disseminated Intravascular
Coagulation) pontszdmmal rendelkeztek. MODS (p < 0,001) és septicus shock (p =
0,011) szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 ismert tenyésztési eredmények és célzott
antibiotikum terépia esetén, mint az empirikus kezelésben részesilt, nem azonositott

korokozéju esetekben.
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4. Tablazat. Tobbszervi elégtelenség, sepsis sulyossdg és mortalitas alapjan

csoportositott betegjellemzék dsszefoglalasa.

T odbbszervi Sepsis slilyossag ITO halédlozas
elégtelenség
Beteg jellemzik Nem- MODS Salyos Septicus  Tulélgk  Nem-
Median (quartilis) MODS Sepsis shock talélék
vagy % (n=86) (n=121) (n=118) (n=89) (n=129) (n=78)
Demogr aphia
58.5 70 61 72 61 72.5
Kor (évek)
(48-68) (59-77)*  (51-71) (59-77)*  (50-70) (61-79)*
Férfi nem, % 45,3 53,7 46,6 55,1 45,0 59,0

K or dbbi vagy aktudlisan
fennall 6 kor Glmények
Felvételt megel6z6 panaszos 4 (2-7) 4 (1-10) 4 (2-8) 4(1-9) 4(1-7.5) 4(2-10)

napok szama, (napok)

Pulmonoldgiai hospitalisatio 27,9 24,8 31,4 19,1* 27,9 23,1
az elmult két évben, %

Malnutritio felvételkor, % 12,8 17,4 12,7 19,1 14,0 17,9
Nosocomialis pneumonia, % 25,6 44,6* 30,5 44,9* 32,6 43,6
Ischemias szivbetegség, % 33,7 43,8 37,3 427 36,4 44,9
COPD, % 43,0 33,1 42,4 30,3 39,5 33,3
Hypertonia, % 55,8 62,8 59,3 60,7 58,1 62,8
Diabetes mellitus, % 24,4 27,3 26,3 25,8 24,0 29,5
Aktiv vagy korabbi dohanyos 46,5 42,1 46,6 40,4 46,5 39,7
(>15év), %

Alkohol fogyasztas >1 9,3 13,2 9,3 14,6 10,9 12,8

pohar/nap, %
ITO paraméter ek

28 napos mortalitas, % 0,0 62,8* 9,3 73,0* 0,0 97,4*
ITO mortalitas, % 0,0 64,5* 9,3 75,3* - -
ITO tartdzkodas hossza, 8(5-12) 8(5-16,5) 8(5-12) 8 (4,5-16,5) 9 (5-15) 8 (4-12)
(napok)

18 24 19 25 19 25
APACHE Il pontszam

(14-22)  (18,5- (15-23) (20-31)*  (15-23)  (22-31)*
felvételkor

30,5)*

DIC pontszam felvételkor 0 (0-2) 3(0-4)* 0(0-2) 3 (2-5)* 0 (0-2) 3 (2-4)*

13,3 13,1 135 12,7 13,3 131

Fehérvérsejt szam (x10E/ul)
(8,8-16,8) (8,5-17,7) (9,2-16,8) (7,8-18,0) (9,8-16,8) (6,9-18,8)
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T odbbszervi Sepsis slilyossag ITO halédlozas
elégtelenség
Beteg jellemzik Nem- MODS Salyos Septicus  Tulélgk  Nem-
Median (quartilis) MODS Sepsis shock talélék
vagy % (n=86) (n=121) (n=118) (n=89) (n=129) (n=78)
ITO paraméter ek
Artéris kozépnyomés 90,0 63,3 87,0 60,0 83,0 63,3
(Hgmm) (73,0- (50,0- (70,0-103,0) (43,2-78,0)* (66,6- (47,8-
107,0) 83,0)* 100,5) 83,0)*
) 120,0 100,0 120,0 90,0 110,0 95,0
Szisztolés vérnyomas
(Hgmm) (100,0-  (80,0- (100,0- (70,0- (90,0- (70,0-
150,0) 120,0)* 150,0) 110,0)* 140,0) 120,0)*
Invaziv Iélegeztetés, % 52,3 97,5* 62,7 100,0* 65,9 100,0*
Invaziv lélegeztetés hossza, 5(3,5-7,5) 8 (4-13,3)* 5,5(4-10,3) 7 (4-14) 6 (4-13) 7 (4-12)
(napok)
Invazivan lélegeztetett 269,0 179,6 222,0 175,2 197,5 188,3
betegek Horowitz kviciense (161,3- (126,2- (149,9- (119,7- (139,1- (124,2-
(paOy/FiOy) 342,3) 232,4)* 335,4) 229,7)* 305,5) 241,6)
ARDS, % 7,0 24,0* 8,5 28,1* 11,6 25,6*
PEEP (H,Ocm) 0 (0-8) 7 (5-10) 10 (7-10) 10 (8-10)* 10(8-10) 10 (8-10)
Tracheostoma, % 5,8 14,9* 10,2 12,4 10,9 11,5
Haemodialysis, % 7,0 17,4* 9,3 18,0 9,3 19,2*
Transzfuzio, % 19,8 52,1* 25,4 55,7* 30,2 51,9*
Fertézésfajtdja,
Nem igazolt, % 55,8 31,4* 49,2 31,5* 45,0 35,9
Igazolt, %
Gram pozitiv, % 10,5 19,3 11,7 21,3 15,5 18,0
Gram negativ, % 52,6 57,8 60,0 52,5 52,1 62,0
Atipusos pneumonia 23,7 14,5 18,3 16,4 21,1 12,0
(Chlamydia, Mycoplasma,
Legionella), %
Kevert, % 13,2 8,4 10,0 9,8 11,3 8,0

*Statisztikai szignifikancia (p< 0,05) MODS vs. nem-MODS, septicus shock vs. stlyos
sepsis és nem-tulélok vs. tulélok csoportjainak Mann-Whitney vagy Pearson Chi-
négyzet teszttel torténo dsszehasonlitasakor.

APACHE II: acute physiology and chronic health evaluation 11 (akut élettani és kronikus
egészségligyi értékeld) pontszam; ARDS: akut respiracios distressz szindroma; COPD:
krénikus obstruktiv tlidébetegseg; DIC: disszeminalt intravaszkularis koagulacio; ITO:
intenziv terdpias osztaly; MODS: tobbszervi diszfunkcio szindroma
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4. 2. Az eredmények: A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusanak pneumonia eredetii
sepsis lezajlasdnak  sllyossagara, a septicus shock, a szervi diszfunkcio

kialakulasara és a mortalitasra kifejtett hatasanak vizsgalata

4. 2. 1. A genotipus eloszlas

A PAI-1 genotipus SNP eloszldsadt az 5. Téabldzat mutatja. A vizsgalt
populacidban a genotipus frekvencia a kdvetkezé megoszlast mutatta: 4G/4G = 30,4%
(n = 63); 4G/5G = 50,7% (n = 105); és 5G/5G = 18,8% (n = 39). A genotipus
frekvenciak Hardy-Weinberg equilibriumban voltak (p = 0,92). A szamitott allél

frekvencia 0,56 volt a 4G és 0,44 az 5G allél esetén.

5. Tablazat. A tobbszervi elégtelenség (MODS), septicus shock és halalozas
incidencigja a PAI-1 4G/5G kiilénb6zé genotipusainak hordozbiban.

Genotipus N MODS (%) Septicus shock (%) Nem-tulélék (%)
4G/4G 63 39 (61,9%) 32 (50,8%) 27 (42,9%)
4G/5G 105 67 (63,8%) 47 (44,8%) 41 (39,0%)
5G/5G 39 15 (38,5%) 10 (25,6%) 10 (25,6%)

4. 2. 2. A PAI-14G/5G polimorfizmus klinikai 6sszefliggései

A MODS, a septicus shock és a halalozas incidenciaja hasonld, és egyben
magasabb volt a 4G/4G és a 4G/5G genotipus esetén, mint az 5G/5G genotipust
hordozd betegekben. Ennek megfelelden ezt a két genotipust a tovabbi elemzések soran
osszevontuk (5. Tablazat).

A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotipus megoszlasa és allél frekvenciaja a
MODS, a sepsis sulyossaga és az ITO mortalitas fuggvényében a 6. Tablazatban kerilt
feltintetésre. A 4G/4G és a 4G/5G genotipusok szignifikansan gyakrabban fordultak el6
MODS és septicus shock, mint nem-MODS és sUlyos sepsis esetén. Kdvetkezésképpen,
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a MODS rizikoja 2,74-szer (esélyhanyados (OR) = 2,74; 95% konfidencia intervallum
(CI) = 1,335-5,604; p = 0,006) és a septicus shock rizikdja 2,57-szer (OR = 2,57; 95%
Cl = 1,180-5,615; p = 0,018) magasabb volt a PAI-1 4G/4G és 4G/5G genotipus, mint
az 5G/5G genotipus hordozésa esetén. Ennek megfeleléen, a PAI-1 4G allél gyakorisaga
a MODS (OR = 1,495; 95% CI = 1,008-2,217; p = 0,045) és a septicus shock (OR =
1,601; 95% CI = 1,077-2,381; p = 0,019) csoportokban szignifikansan eltért a nem-
MODS és a sulyos sepsis csoportokétol.

6. Tablazat. PAI-1 4G/5G genotipus- és allél-megoszlas tobbszervi elégtelenség,

sepsis sUlyossag és mortalitas szerint.

T obbszervi Sepsis slyossag ITO mortalitas
elégtelenség
Nem- MODS p Sulyos Septicusp Tulélék Nem- p
MODS érték* sepsis shock  érték* talélok  érték*
(n=86) (n=121) (n=118) (n=89) (n=129) (n=78)

Genotipus

4G/4G és 62 106 89 79 100 68

4G/5G (72,1%) (87,6%) (75,4%) (88,8%) (77,5%) (87,2%)

5G/5G 24 15 29 10 29 10

(27,9%) (12,4%) 0,005  (24,6%) (11,2%) 0,015 (22,5%) (12,8%) 0,085

Alld

4G 86 145 120 111 136 95
(50,0%) (59,9%) (50,8%) (62,4%) (52,7%)  (60,9%)

5G 86 97 116 67 122 61

(50,0%) (40,1%) 0,045  (49,2%) (37,6%) 0,019 (47,3%) (39,1%) 0,104

*Pearson Chi-négyzet teszt
ITO: intenziv terdpias osztaly; MODS: tobbszervi elégtelenség

A taléls és nem-talélsé betegek genotipus megoszlasanak dsszehasonlitasakor a
4G/4G és 4G/5G genotipusok tendenciézusan (p = 0,085) gyakrabban fordultak el6 a
nem-talélékben, és bar nem szignifikdns mértékben, de hasonlét tapasztalhattunk a 4G
allél gyakorisagat tekintve is.
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A kilonbozé PAI-1 genotipusok hordozoinak felvételi DIC pontszdmét
dsszehasonlitva, a 4G allél hordozdinal szignifikansan magasabb DIC pontszam volt
regisztralhatd, mint az 5G/5G homozigétaknal {2 (0-3) vs. 0 (0-2), p < 0,007}.

A PAI-1 polimorfizmus és az ITO tartozkodas hosszénak, az invaziv Iélegeztetés
nélkul- és a septicus shock nélkil toltott napok szamanak kapcsolatat is vizsgéltuk az
ITO tartdzkodas els6 28 napja folyaman. Az ITO tartézkodas hossza nem kiilonbdzott a
4G allél hordoz6i és a nem-hordozok kozoétt (p = 0,858). Mindazonaltal, a nem-talélok
ITO tartdzkodasanak hossza tébb, mint két nappal rovidebb volt a 4G allélt hordoz6
betegekben, szemben az 5G/5G betegekkel {6 (4-11) vs. 8,5 (6-18), p = 0,091}. A 4G
allél hordozoinal szignifikansan kevesebb volt az invaziv lélegeztetés nélkuli napok
szama az els6é 28 napban, mint az 5G/5G genotipust betegekben {0 (0-0) vs. 0 (0-6), p
= 0,008}. Az els6 28 nap septicus shock nélkili napjainak medianja alacsonyabb volt a
4G/4G és 4G/5G genotipust hordozok esetén, mint a 5G/5G genotipusnal {4 (0-9) vs. 6
(5-9), p=0,095}.

4. 2. 3. A végpontokkal kapcsolatos tényezék tobbvaltozos elemzése

A tobbvaltozds regresszids analizis alapjan a MODS és a sepsis sUlyossaga
tekintetében harom faktor fuggetlen prediktornak bizonyult: az életkor, a nosocomialis
pneumonia gyakorisaga és a pozitiv mikrobioldgiai tenyésztés. Ennek megfeleléen,
mindharom paramétert beépitetttk a MODS és a sepsis sulyossag logisztikus
regresszios modelljeibe. Az adjusztalt modell alapjan a PAI-1 4G/5G és 4G/AG
genotipusok fliggetlen asszociaciot mutattak MODS és septicus shock kialakulasaval (7.
Tablazat).

A Kiindulasi valtozok és az ITO mortalitas kozotti lehetséges Osszefliggést
tobbvaltozos regresszids analizissel vizsgaltuk. A multikolinearitds miatt, az 1TO
mortalitas tekintetében csak az APACHE Il pontszdm bizonyult fuggetlen prediktornak.
Ennek megfeleléen, csak ezt az egy paramétert épitettiik be a statisztikai modellbe.
Adjusztalast kdvetoen, a 4G/4G és 4G/5G genotipusok hordozéinal tendencidézusan

magasabb volt a halalozas rizik6ja (7. Téablazat). Ezt az eredményt az APACHE Il

38



DOI:10.14753/SE.2012.1714

pontszamra adjusztalt Cox regresszids analizis is megerésitette (4G/AG és 4G/5G
esélyhanyados = 1,866; 95% CI = 0,897-3,882; p = 0,095).

7. Téblazat. A tobbszervi elégtelenség (MODS), a septicus shock és az ITO

mortalitas tébbvaltozds logisztikus regresszios analizise.

MODS Septicus ITO
shock mortalitas
Esélyhanyados p érték  Esélyhanyados p érték Esélyhanyados p érték
(95% (95% (95%
confidencia confidencia confidencia
intervallum) intervallum) intervallum)
Eletkor (év) 1,048 1,032 - -
(1,027-1,069) <0,001 (1,013-1,052) 0,001
Nosocomialis 3,029 2,047 - -
fertézés (1,503-6,102) 0,002 (1,104-3,797) 0,023
Pozitiv 3,642 2,365 - -
mikrobioldgiai (1,876-7,069) (1,275-4,386)
tenyésztés <0,001 0,006
APACHE Il - - - - 1,158
(1,101-1,217)  <0,001
PAI-1
5G/5G Referencia Referencia Referencia
csoport csoport csoport
4G/5G és 2,957 2,603 1,998
4G/AG (1,306-6,698) 0,009 (1,137-5,959) 0,024  (0,879-4,540) 0,098

APACHE II: akut élettani és kronikus egészségugyi értékelés Il pontszam; ITO:
intenziv terapias osztaly; MODS: tdbbszervi elégtelenség
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4. 2. 4. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus pneumonia eredetiic sepsis lezajlasanak
slilyossagéara és mortalitasara kifejtett hatasanak vizsgalata COPD-s betegekben

Mivel egy fennallo pulmonalis betegség, a genetikai faktorok hatasaval
interferalva, szignifikdns mértékben mddosithatja a sepsis stlyossagat, és betegeink
37,2%-a (n=77) kronikus obstruktiv tlidébetegségben (COPD) szenvedett, a betegeket
COPD alapjan is csoportositottuk. Az alcsoport analizis indokoltsagat tAmasztottak ala
azon adatok is, melyek szerint a COPD-s csoportban a megel6z6 két évben
szignifikdnsan magasabb volt a pulmonoldgiai eredeti hospitalizaciok szama (p <
0,001), tovabba szintén szignifikdnsan nagyobb volt az APACHE Il pontszam (p =
0,044), a hypertonia (p = 0,001) és a dohanyzas (p < 0,001) gyakorisaga, valamint
tendenciézusan magasabb volt az ischemias szivbetegség incidenciaja (p = 0,056).

Az alcsoport analizis soran, a 4G/4G és a 4G/5G genotipusok megoszlasa
MODS tekintetében a COPD-s és nem COPD-s csoportokban hasonlé maradt az 0sszes
betegben megfigyelt eloszlashoz. A COPD-s betegekben a 4G/4G és 4G/5G hordozo
allapot kapcsolata a septicus shockkal kifejezettebb volt, mint az 0sszes beteg esetén,
azonban az alacsony esetszam miatt ez az eredmény csak korlatozottan értékelhets. A
tuléld és nem-taléld betegek genotipus megoszlasanak dsszehasonlitasakor szignifikans

kiilénbség nem volt kimutathatd egyik alcsoportban sem (8. Téablazat).
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8. Téblazat. PAI-1 4G/5G genotipus megoszlas tobbszervi elégtelenség, sepsis

slilyossag és mortalitas tekintetében a COPD szerinti alcsoportokban.

T 6bbszervi Sepsis stilyossag I TO mortalitas
elégtelenség

Genotipus Nem- MODS p Sulyos Septicus p Tulélék Nem- p
MODS érték* sepsis shock  érték* talélok érték*
(n=86) (n=121) (n=118) (n=89) (n=129) (n=78)

Minden

beteg

4G/AG és 62 106 89 79 100 68

4G/5G (72,1%) (87,6%) (75,4%) (88,8%) (77,5%) (87,2%)

(n=168)

5G/5G 24 15 29 10 29 10

(n=39) (27,9%) (12,4%) 0,005 (24,6%) (11,2%) 0,015 (22,5%) (12,8%) 0,085

Nem

COPD-s

betegek

4G/4G és 36 71 53 54 62 45

4G/5G (73,5%) (87,7%) (77,9%) (87,1%) (79,5%) (86,5%)

(n=107)

5G/5G 13 10 15 8 16 7

(n=23) (26,5%) (12,3%) 0,040 (22,1%) (12,9%) 0,172 (20,5%) (13,5%) 0,302

COPD-s

betegek

4G/AG és 26 35 36 25 38 23

4G/5G (70,3%) (87,5%) (72,0%) (92,6%) (74,5%) (88,5%)

(n=61)

5G/5G 11 5 14 2 13 3

(n=16) (29,7%) (12,5%) 0,063  (28,0%) (7,4%) 0,034 (25,5%) (11,5%) 0,154

*Pearson Chi-négyzet teszt vagy Fisher’s exact teszt

ITO: intenziv terapias osztaly; MODS: tébbszervi elégtelenség; COPD: krénikus obstruktiv

tldobetegseg
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4. 3. Azeredmények: A 8.1 6s haplotipus pneumonia eredetii sepsis

lezaj lasnak stlyossagéra és mortalitasara kifejtett hatasanak vizsgalata

4. 3. 1. Az AGER -429T>C, C4A*Q0, HSP70-2 1267A>G, TNF -308G>A, LTA

252A>G polimorfizmusok és a 8.1 haplotipus gyakorisaga

A genotipus frekvenciak a kovetkezoképp alakultak a vizsgalt populacidban:
AGER -429 T/T = 67,1%, T/C = 29,5%, CI/C = 3,4%; C4A*QO0 (-) = 79,2%, (+) =
19,8%; HSP70-2 1267 A/A = 37,2%, AIG = 46,4%, G/G =16,4%; TNF -308 G/G =
72,0%, G/A = 25,6%, A/A = 2,4% and LTA 252 A/A = 46,9%, AIG = 44,9%, G/G =
8,2%. Minden genotipus eloszlas Hardy-Weinberg egyensulyban volt. Az adott
variansok hordozéasa alapjan, harminckett6 hipotetikus 8.1 haplotipus hordozot
azonositottunk. Miutdn meghataroztuk a HLA alléleket a betegek ezen csoportjaban,
huszondt egyénben igazoltuk a B8, DR3 és DQ2 allélek tovabbi hordozésat, ket
tekintettik AH8.1 heterozigotadknak (12,1%) — homozigéta hordozd nem volt. A

szamitott haplotipus frekvencia 6,04% volt.

4. 3. 2. A sepsis sllyossaga

A vizsgalt genetikai faktorok megoszlasdban nem lehetett kilonbséget
Kimutatni a stlyos sepsis és a septicus shockos csoport kdzétt. Az AGER -429, HSP70-2
1267, TNF -308 és LTA 252 polimorfizmusok, csakugy, mint a C4A*QO0 incidenciaja
nem kilénbozott a két eltéré sulyossagl csoportban (az adatokat nem tlintettik fel).
Tovabbd a septicus shock eléfordulasa nem kilonbozott szignifikdnsan az AH8.1
hordozdk és nem hordozék kdzott (9.Tablazat).
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9. Tablazat. Az AH8.1 haplotipus megoszlasa a sepsis sllyossag és a mortalitas
tekintetében.

Salyossag Mortalitas

Nincs Septicus P érték* Tulélé Nem-tuldé p érték*
septicus shock

shock
Osszes beteg
AH8.1 - (182) 101 (85,6%) 81 (91,0%) 114 (88,4%) 68 (87,2%)
AHB8.1 + (25) 17 (14,4%) 8(9,0%) 0,236  15(11,6%) 10 (12,8%) 0,799
Nem COPD-s beteg
AH8.1 - (111) 54 (79,4%) 57 (91,9%) 66 (84,6%) 45 (86,5%)
AHB8.1 + (19) 14 (20,6%) 5(8,1%) 0,043 12 (15,4%) 7(13,5%) 0,761
COPD-sbeteg
AH8.1 - (71) 47 (94,0%) 24 (88,9%) 48 (94,1%) 23 (88,5%)
AH8.1 + (6) 3(6,0%) 3(11,1%) 0,659 3(5,9%) 3(11,5%) 0,400

* Pearson Chi-négyzet teszt vagy Fisher’s exact teszt

Mivel egy fennallo pulmonalis betegség, a genetikai faktorok hatasaval
interferalva, szignifikans mértékben modosithatja a sepsis sulyossagat, a betegeket
COPD alapjan is csoportositottuk. Az alcsoport analizis indokoltsagat alatdmaszto
adatokat a 4. 2. 4. alfejezetben mar részleteztiik. A kereszttabla elemzés nem mutatott
szignifikans 0sszefuggést a vizsgalt polimorfizmusok és a sepsis stlyossaga kozott a két
csoportban a COPD szerinti csoportositdsban sem (az adatokat nem tintettik fel).
Ugyanakkor a nem COPD-s betegek kozétt a 8.1 haplotipust hordozéknal kisebb volt a
septicus shock kialakulasanak rizikoja, mint a nem hordozékban (OR = 0,3383; 95%ClI
=0,1141-0,995; p = 0,043). A COPD-s bhetegcsoportban az AH8.1 incidenciaja a sepsis
stlyossagaval nem mutatott 6sszefiiggést.

A sepsis sulyossaganak logisztikus modelljében a COPD, mint pulmonalis
kisérobetegség, az APACHE Il pontszdm és az akut respirdcios distressz szindroma

(ARDS) kialakuldsa bizonyultak fliggetlen prediktoroknak a teljes betegcsoport
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tekintetében. Mivel a PAI-1 4G/5G polimorfizmus (rs1799768) 4G alléljanak hordozésa
a septicus shock prediktora volt, ez a tulajdonsag is beépitésre keriilt a regressziés
modellekbe. Egyik vizsgalt polimorfizmus sem bizonyult a septicus shock fiiggetlen
prediktoranak a teljes betegcsoport logisztikus modelljében. Ugyanakkor, a haplotipus
analizis soran, adjusztalast kovetéen, septicus shock kialakulasanak alacsonyabb
rizikdja igazolodott az AH8.1 haplotipus hordozoi kdzott (10. Tablazat). Mi tobb, ez az
adjusztalt hatds a nem COPD-s betegekben még sokkal erésebb volt. A COPD-s
betegek csoportjaban a logisztikus modellek nem igazoltdk az AH8.1 protektiv szerepét
a septicus shock tekintetében.
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10. Tébldzat. A septicus shock tobbvaltozds logisztikus regresszios analizise

minden betegben ésa COPD szerinti alcsoportokban.

Septicus shock
Esélyhanyados p érték*
(95% confidencia intervallum)
Minden beteg
COPD 0,450 (0,220-0,920) 0,029
APACHE Il felvételkor 1,180 (1,117-1,247) <0,001
ARDS 7,275 (2,733-19,363) <0,001
PAI-1 4G/4G és 4G/5G 2,503 (0,998-6,277) 0,050
AHS8.1
Nem-hordozdk (n =182) referencia csoport
Hordozo6k (n = 25) 0,315 (0,100-0,992) 0,048
Nem COPD-s betegek
APACHE Il felvételkor 1,196 (1,113-1,284) <0,001
ARDS 9,496 (2,870-31,420) <0,001
PAI-1 4G/4G és 4G/5G - -
AH8.1 Nem-hordozék (n=111) referencia csoport
Hordozok (+) (n = 19) 0,117 (0,025-0,554) 0,007
COPD-s betegek
APACHE |1 felvételkor 1,183 (1,078-1,297) 0,001
ARDS - -
PAI-1 4G/4G és 4G/5G 5,886 (0,976-35,484) 0,053
AH8.1 Nem-hordozdk (n = 71) Referencia csoport
Hordozok (+) (n = 6) 2,439 (0,325-18,301) 0,386
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4. 3. 3. A sepsismortalitasa

A vizsgalt genetikai faktorok tulélok és nem-tulélok kdzotti 6sszehasonlitasakor,
csak az LTA 252 polimorfizmus mutatott szignifikans dsszefuggést (p = 0,036) a
halalozassal. A COPD szerinti csoportositast kovetoen, az LTA 252 genotipus eloszlasa
csak a COPD-s betegcsoportban kiulénbdzott szignifikansan (p = 0,039) a tulélok és
nem-talélok kozott. A tdbbvaltozds logisztikus regresszios analizis alapjan két tényezo
bizonyult a mortalitas fliggetlen prediktoranak: az APACHE Il pontszdam és az ARDS
kialakulasa. Ennek megfeleléen mindkét paraméter beépitésre keriilt az ITO halalozas
logisztikus regresszios modelljébe. A prediktorokkal torténé adjusztalast kdvetoen, a
logisztikus regresszios analizis mar nem mutatott szignifikans dsszefliggést az LTA 252
polimorfizmus és a halalozés kdzott.

A haplotipus analizis soran, a mortalitds incidenciaja sem a teljes kohorszban,
sem az alcsoportokban nem killonbozott szignifikdns mértékben az AH8.1 hordozdk és
a nem-hordozok kozott. A prediktorokkal adjusztalt logisztikus regresszios modellek
nem mutattak ki a 8.1 haplotipus védo szerepét a mortalitas tekintetében. A haplotipus
hordozék és nem-hordozdék talélési mintajanak Osszehasonlitasara a Kaplan-Meier

analizist szintén elvégeztik, de szignifikans kulénbség nem volt igazolhaté (p = 0,715).

4. 3. 4. Az AH8.1 klinikai 6sszefliggésel

Végil, az AH8. 1 és a klinikai paraméterek kozotti 6sszefliggéseket vizsgaltuk
meg a teljes kohorszban és az alcsoportokban is. Négy paraméter kilonbozott
szignifikans mértékben az AH8.1 hordozok és nem-hordozok kozétt (11. Tablazat). A
fehérvérsejtszam magasabb volt a 8.1 haplotipust hordozokban, mint a nem-
hordoz6kban, mind a teljes kohorszban, mind a nem-COPD-s betegekben. A nem
COPD-s hetegek csoportjaban szignifikdnsan magasabb artérias kézépnyomas (MAP)
és szisztolés vernyomas (SBP), valamint alacsonyabb pozitiv végkilégzési nyomas
(PEEP) volt regisztralhatd az AH8.1 hordozokban, szemben a nem-hordozdkkal. A
COPD-s betegek csoportjaban ezek a paraméterek nem mutattak 0sszefliggést a 8.1

haplotipussal.
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11. Tablazat. A 8.1 haplotipussal 6sszefliggést mutato klinikai paraméterek a teljes

kohorszban és az alcsoportokban.

Betegek jellemzéi AH8.1- AH8.1+ p érték*
Median (quartilisek)

Minden beteg (n=182) (n=25)

Fehérvérsejtszam (X10E/ul) 12,9 (8,2-16,2) 16,1 (12,9-21,3) 0,006
Artérias k6zépnyomas (Hgmm) 73,0 (53,3-94,0) 87,0 (70,0-100,0) 0,107
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 100 (80-130) 125 (100-140) 0,066
PEEP (H,Ocm) 10 (8-10) 8 (7-10) 0,127
Nem-COPD-s betegek (n=111) (n=19)

Fehérvérsejtszam (X10E/ul) 12,7 (7,96-16,8) 14,9 (12,4-21,2) 0,024
Artérias k6zépnyomas (Hgmm) 73,0 (53,0-93,3) 87,0 (70,0-100,0) 0,046
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 100,0 (80,0-130,0) 130,0 (100,0-140,0) 0,024
PEEP (H,Ocm) 10 (8-10) 8 (6,5-10) 0,042
COPD-s betegek (n=71) (n=6)

Fehérvérsejtszam (X10E/ul) 13,1 (8,6-16,2) 18,7 (11,6-21,5) 0,117
Artérias k6zépnyomas (Hgmm) 73,0 (60,0-97,0) 82,0 (30,0-101,8) 0,872
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 100,0 (80,0-130,0) 112,5(45,0-142,5) 0,767
PEEP (H,Ocm) 10 (8-10) 10 (8-10,5) 0,689

* Mann-Whitney U teszt

47



DOI:10.14753/SE.2012.1714

5. MEGBESZELES

5 1. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusanak pneumonia eredetiic sepsis
lezaj lasnak sUlyossagara, a septicus shock, a szervi diszfunkcio kialakulasara és a

mortalitasra kifejtett hatasdnak vizsgélata

Jelen vizsgalat, mely a PAI-1 4G/5G polimorfizmusanak a MODS-t, a sepsis
stlyossagat és mortalitasat befolyasold hatasat elemzi, tobb szempontbdl is 0j keletii. A
vizsgalatban azonos etnikumd, relativ homogén beteg-kohorsz vett részt. Tovabba,
ismereteim szerint, ez az els6 olyan tanulmany, mely genetikai 0sszefliggést mutatott ki
a 4G/5G polimorfizmus 4G allélja és a MODS, valamint a septicus shock kialakulasa
kdzott pneumonia eredetd sepsisben.

A vizsgalt betegpopulacié és mas egészséges kaukazusi egyének mintainak PAI-
1 4G/5G polimorfizmus allél gyakorisdganak 0sszehasonlitasakor (a 4G allél
gyakorisaga 0,51 és 0,55 kdz6tt valtozott) nem mutatkozott killonbség [69, 121].

Figyelembe véve a PAI-1 genotipus eloszlasat a vizsgalat harom végpontja
tekintetében, a 4G/4G és a 4G/5G csoportok a tovabbi vizsgalatokhoz 6sszevonasra
kerlltek. A korabbi tanulmanyok egyforman éltek a 4G hordozdk versus 5G/5G és az
5G hordozdk versus 4G/4G betegek Osszehasonlitasdnak lehetéségével [118, 144].
Figyelembe véve a heterozigotak kdztes PAI-1 szintjét, mindkét osztalyozéas korrekt
lehet [145].

5. 1. 1. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusanak a sepsis lezajlasanak silyossagara
kifgjtett hatasa

Mind az adjusztélt, mind a nem-adjusztalt modellek a septicus shock magasabb
rizikdjat tdmasztottak ala a PAI-1 4G allélt hordozok esetében.

Ezek az eredmények egybevagtak Westendorp és munkatérsai vizsgalataval,
miszerint azon meningococcus fertézott betegek esetében, akiknek a hozzatartozoi a

4G/4G genotipust hordoztak, hatszor magasabb volt septicus shock Kkifejlédésének
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rizikbja, mint a tobbi genotipus esetén [50]. Ugyanakkor, Garcia-Segarra és
munkatarsai, valamint Jessen és munkacsoportja arr6l szamoltak be, hogy vegyes
eredeti sepsis és Gram-negativ sepsis esetén a PAI-1 gén nem mutat &sszefliggést
septicus shock kialakulasaval [24, 120].

A sepsis stlyossaganak alakulasat jelzé folyamatos valtozok, mint az intenziv
osztalyon toltétt napok, az invaziv lélegeztetés nélkiili napok és a septicus shock nélkli
napok szdma az els6 28 nap soran, a genotipusoknak megfeleléen szintén elemzésre
kerlltek. A nem-talélok ITO napjainak és a masik két valtozénak tekintetében a 4G
allélt hordozok fulminansabb betegség progressziét mutattak, mint az 5G/5G
homozigotak. A 4 G allél hordozok kdzott kevesebb volt az invaziv 1élegeztetés nélkili
napok szdma az elsé 28 napban, mint az 5G/5G genotipusu betegekben. Ezek az
eredmények &sszecsengenek Sapru €s munkatarsai vizsgalataval, akik sulyos
pneumoniaban szenveds, a PAI-1 gén 4G alléljat hordozo betegekben a betegség
stlyosabb lezajlasat, illetve kevesebb lélegeztetés nélkili napot regisztréaltak, mint az
5G hordozokban [118].

A 4G allél hordozoinal megfigyelt, szignifikdnsan kevesebb invaziv Iélegeztetés
nélkil toltott nap a PAI-1 direkt pulmonolégiai hatasaival is magyarazhatd. Pneumonia
eredet(i septicus betegek esetében, a PAI-1-nek sepsisben kimutatott szisztémas hatasai
mellett kiemelendé annak specifikusan a tidoében Kkifejtett, lokélis hatdsa is.
Pneumoniaban szenved6 betegek alveolusaiban fokozddik a prokoagulans és csokken az
antikoagulans, illetve fibrinolitikus aktivitas [146]. Az intraalveolaris fibrin lerakddas
szamos akut gyulladasos tldoébetegségben, igy pneumonia esetén is megfigyelhet6
[147]. A fibrin lerakddas a sérult kapillaris endothel és alveolaris epithel gat
tomitetlensegeit korrigalhatja, azonban, amennyiben ez a folyamat tartdssa es tulzotta
valik, kéros hatést fejthet ki. A talzott fibrin lerakodas az endothel sejtek aktivalasaval
proinflammatorikus mediatorok felszabadulasat, fokozott gyulladasos valaszreakciot
eredményez, tovabba fokozza az érpermeabilitast. A pneumonia soran megfigyelhetd,
csokkent mertéka fibrinolizis elsésorban a fokozott PAI-1 aktivitas kdvetkezménye
[148]. A gyulladas soran aktivaloddé PAI-1 magas szintjét mutattdk ki a betegek
alveolusaiban Iélegeztetégép-asszocialt pneumoniaban, aspirdciés pneumoniaban és
akut tidoseérilésben (Acute Lung Injury, ALI) is [94, 149-151]. Pneumonias betegekben
a bronchoalveolaris moséfolyadékban (BAL) mérheté PAI-1 koncentracié magasabb
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volt azok tlidejében, akik gépi lélegeztetésre szorultak, mint azokban, akik nem [110,
150]. Lélegeztetogép-asszocidlt pneumonidban, illetve ALI/ARDS-ben szenvedé
betegek plazma és (BAL) PAI-1 koncentracioja direkt korrelaciot mutatott a betegség
stlyossagaval, a kevesebb Iélegeztetés nélkil toltott nappal és a mortalitassal [110, 111,
152]. A PAI-1-nek nem csak antifibrinolitikus, de immunvalaszt modulalé tulajdonsagat
is leirtak [153]. Az urokinaz-plazminogén aktivator alapveto szerepet jatszik a léguti
PAI-1 azaltal, hogy az urokindz plazminogén aktivatort gatolja, a fehérvérsejtek
mozgéasat befolydsolva modositja az immunvélaszt [153-156]. A PAI-1 az integrin-
medialt sejt migraciot kozvetlendl is gatolhatja [157].

A PAI-1 szintjet, mint azt kordbban mar részleteztem, szamos kornyezeti faktor
befolyasolja, azonban a genetikai hattér szerepe vitathatatlan. Bar a genetikai variaciok
a PAI-1 szintjét nyugalmi allapotban csak kis mértékben véltoztatjak, azonban stressz
esetén ez a kilonbség jelentosen felerosddik [94, 101].

A fentieknek megfeleléen, a vizsgélat sordn a PAI-1 4G allélt hordozdknal
észlelt nagyobb progresszié hajlam és az invaziv lélegeztetés nélkil toltétt napok kisebb
szama feltehet6en két okra vezetheté vissza. Egyrészt szerepet jatszik benne a 4G allélt
hordozokra jellemzé magasabb plazma PAI-1 szint szisztémas hatdsa, masrészt az
emelkedett BAL PAI-1 szint lokalis hatasanak kovetkezménye lehet.

5. 1. 2. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusanak a szervi diszfunkciora kifejtett

hatasa

Eredményeink alapjan a pneumonia eredeti sepsis kdvetkeztében Kkialakuld
MODS rizikdja majdnem haromszor nagyobb volt a PAI-1 4G/5G és 4G/4G genotipust,
mint az 5G/5G genotipust hordozd betegek esetén. A nemre, korra és nosocomialis
pneumoniara adjusztalt tobbvaltozds logisztikus regresszids analizis szintén
alatdmasztotta azt a hipotézist, hogy a PAI-1 4G/5G polimorfizmus a MODS fiiggetlen
prediktora.

A MODS kialakulasanak végleges magyarazatat egyelére még nem talaltak meg;

pathogenezisérol pillanatnyilag szamos feltételezés létezik. Ezek egyike, a
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microvascularis elégtelenség elmélete szerint, a MODS kifejlodéséért microvascularis
thrombosisok lehetnek felelosek [158]. A plazma PAI-1 fontos szerepet jatszik sepsis
sordn a microvascularis fibrin lerakddasban, ennek megfeleléen hozzajarulhat MODS
kialakulasahoz és ronthatja a tulélést ezen betegekben [159]. Réadasul, Menges és
munkatarsai a PAI-1 4G allél és a MODS kapcsolatat mutattak ki stlyos traumas
betegekben [97], mig Garcia-Segarra €s munkacsoportja ugyanezt a hatéast talaltak
vegyes eredett septicus shockos betegekben [120].

5. 1. 3. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusa ésa DIC pontszam kodzétti osszefliggés

A PAI-1 genotipus és a DIC pontszam kozotti 6sszefliggést is megvizsgaltuk. A
4G allél hordozoi esetén felvételkor magasabb pontszam igazolddott, mint az 5G/5G
genotipusnal, ami alatdmasztja a feltételezést, hogy ez a polimorfizmus az alvadasi
rendszer megzavarasaval befolydsolhatja a sepsis kimenetelét. Ez az eredmény
egybecsengett Binder és munkatarsai vizsgalataval, akik a PAI-1 4G/5G genotipus és a
DIC kialakulasa kozott talaltak 6sszefuiggést meningococcus fertdzés esetén [122].

5 1. 4. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusidnak a sepsis mortalitasara kifejtett
hatasa

Végll elemeztiik a PAI-1 4G/5G polimorfizmus mortalitasra Kifejtett hatasat. A
4G/AG és 4G/5G hordozok kozott a halalozéas tendenci6zusan magasabb ardnya volt
megfigyelhetd a zavard véltozdkra tortént adjusztalassal vagy a nélkdl is. Ez a
megfigyelés egybecsengett mas tanulmanyok eredményeivel, miszerint a 4G/5G
polimorfizmus befolyasolja a mortalitast meningococcus meningitis sepsis, trauma €s
égési sérilés esetén [69, 97, 120, 121, 138, 160]. Ugyanakkor mas tanulmanyok nem
mutattak ki a polimorfizmus és a mortalitas kdzott kapcsolatot meningococcus sepsis és
Gram-negativ sepsis esetén [24, 50].

Egyel6ére még egyetlen boncolas sem tudta egyértelmiien kimutatni, hogy miért,
illetve pontosan miben halnak meg a septicus betegek. Szembetiné a sepsis miatt
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elhunyt betegek patholdgiai leleteiben leirt szdvettani eredmények és a szervi
elégtelenségek stlyossaga kozotti eltérés [161]. A szivben, vesében, majban és tlidében
leirt sejtelhalds viszonylag kis mérték(, és nem magyardzza a sokkal sulyosabb foku
szervi mikodési zavart. Bizonyos esetekben a betegek terapia refrakter septicus
shockban halnak meg, de ez altaldban kivételes. Bar a sepsis soran sulyos foku
myocardium depresszié alakulhat ki, a perctérfogatot a sziv dilatatioja és a tachycardia
altaldban fenntartja [162]. Béar akut respiracios distressz szindroma gyakran alakul Ki
septicus betegekben, mégis ezen betegek ritkdn halnak meg hypoxia vagy hypercapnia
kdvetkezményeként [163]. A veseelégtelenség is gyakori szovédmény, azonban
onmagaban, mivel dialysis kezelés hasznalhat6, nem halalos. A méajelégtelenség ritkan
progredial hepaticus encephalopathidig. A boncolasi tanulméanyok nem tudtak kiterjedt
necrosist kimutatni. Egyes elméletek szerint, a septicus betegekben a szervelégtelenség
egyfajta ,sejt hibernacioval” magyardzhatd, hasonléan a myocardialis ischemia
kovetkeztében kialakulé jelenséghez [164]. A sepsis feltehetéen olyan védekezd
mechanizmusokat aktival, melyek a sejtekben az dnfenntartd funkciora korlatozzak a
muakodést [165]. Ekképpen a septicus betegek haldloka nem egyértelmii, leginkabb
tobbszervi elégtelenség kovetkezményeként foghaté fel [3]. Figyelembe véve, hogy
vizsgélatunkban a pneumonia eredetii sepsis kovetkeztében Kialakuldo MODS rizikéja
majdnem haromszor nagyobb volt a PAI-1 4G/5G és 4G/AG genotipust, mint az 5G/5G
genotipust hordozd betegek esetén, feltételezhetd, hogy a polimorfizmus mortalitast
befolyasol6 hatasa nagyobb esetszamu vizsgalatban mar kimutathaté lenne.

5. 1. 5. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus pneumonia eredetii sepsis lezajlasanak
slilyossagéara és mortalitasara kifejtett hatasanak vizsgalata COPD-s betegekben

Mivel a sepsis minden betegnél pulmonalis infekcio kdvetkeztében alakult ki, az
elemzés soran kronikus, a sepsis kimenetelét befolydsold tlidébetegség egyideji
fennallasat is figyelembe vettik. A vizsgalt betegek kozil 77-nek (37,2%) kronikus
obstruktiv tlidobetegsége (COPD) volt.

A betegségre jellemz6 ventilacios zavar altaldban progressziv, és a tido artalmas

ingerekre adott rendellenes gyulladasos valaszreakciéjaval fligg 6ssze [136]. A COPD
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természetes lefolyasat a kronikus léguti tlinetek id6szakos, hirtelen rosszabbodasa (akut
exacerbaciok kialakulasa) jellemzi, melyek tobbségéért fertozések felelések. A COPD
tobb-komponensii  betegség, mely nem csak pulmondlis, de szisztémas
kdvetkezményekkel is jar. Azon betegekben, akikben gyakoriak az exacerbaciok —
kuléndsen, ha ezek sulyosak és kérhazi felvetelt tesznek szlikségessé — a tudo-funkciok
jelentds romlasa, rosszabb altalanos allapot és magasabb mortalitas figyelheté meg
[166, 167]. Tovabba, COPD akut exacerbacidja soran a gyulladasos-endothelialis-
koagulaciés rendszer aktivaciojat figyelték meg, melynek kdvetkeztében atmeneti
prothrombogén allapot alakulhat ki [168, 169].

A COPD-s betegeknél megfigyelt, a kimenetelt befolyasolni képes, fentebb
részletezett jellemzék miatt, alcsoport analiziseket végeztiink aszerint, hogy a
betegeknek volt-e COPD-je vagy sem. Az alcsoport analizis soran, a 4G/4G és a 4G/5G
genotipusok megoszlasa MODS tekintetében a COPD-s és nem COPD-s csoportokban
hasonl6 maradt az 6sszes betegben megfigyelt eloszlashoz. A COPD-s betegekben a
4G/4G és 4G/5G hordozé allapot kapcsolata a septicus shockkal kifejezettebb volt, mint
az 0Osszes beteg esetén, azonban az alacsony esetszam miatt ez az eredmény csak
korlatozottan értékelhets. A talélo és nem-talélé betegek genotipus megoszlasanak
dsszehasonlitasakor szignifikans kilénbség nem volt kimutathaté egyik alcsoportban
sem.

Polosa és munkatarsai a COPD akut exacerbacidja (Acute Exacerbation of
COPD, AECOPD) sorén az IL-6, a von Willebrand faktor, a D-dimer és a prothrombin
fragmentum 1 és 2 szintjének &tmeneti emelkedését figyelték meg [169]. Ez a
prothrombogén allapot elméletileg a thromboembdlids torténések gyakorisagat
ndvelhetné AECOPD esetén, azonban ezt a feltételezést a klinikai megfigyelések eddig
meég nem tdmasztottak ald [170]. A PAI-1 szintjében AECOPD kapcsan nem mutattak
ki emelkedést a Klinikailag kompenzalt allapothoz képest [169]. A fibrinolitikus
rendszer megtartott aktivitasa igy feltehetben kompenzélhatja az akut exacerbacioé soran
kialakulé prothrombogén allapotot, és magyarazattal szolgéalhat arra, hogy az adott
betegcsoportban miért nem gyakoribb a vénds thromboembolids szévédmények
eléforduldsa. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusa jelentés mértékben alteralhatja a
PAI-1 plazmaszintjét és eképpen, feltételezhetoen az AECOPD kapcsan kialakuld
thromboembdlids szévédmények gyakorisagat is. Tovabbi nagyobb esetszdmu
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tanulmanyok eredményei értékes adatokkal szolgalhatndnak a jovében PAI-1 4G/5G
polimorfizmus és a COPD akut exacerbacija soran kialakul6 thromboembdlias
szoévédmények kapcsolatardl.

5. 2. A 8.1 s haplotipus pneumonia eredetii sepsis lezajlasanak sllyossagara és
mortalitasara kifejtett hatdsanak vizsgélata

Jelen vizsgéalat alapjan, pneumonia eredet(i, stlyos sepsisben szenveds, nem
COPD-s bhetegek csoportjaban a 8.1 6si haplotipust hordozdknal septicus shock
kialakuldsanak rizikoja szignifikansan kisebb, mint a nem-hordozdéknal. T6bbvaltozos —
tobbek kdzott a COPD-t is tartalmazd — logisztikus regresszios analizis alapjan, ez a
haplotipus fuiggetlen védo szereppel bir septicus shock kialakulasaval szemben a teljes
kohorsz tekintetében is. Ez a vizsgalat egyedi a tekintetben, hogy egy 6si haplotipus
hatasait septicus betegek azonos etnikai eredetd, relativ homogén kohorszaban méri fel.
Tovabb4, tudomasom szerint, ez az elsé olyan tanulmany, mely genetikai evidenciaval
szolgdl a septicus shock kialakuldsa és az AH8.1 kozti kapcsolatra pneumonia eredetii
sepsisben.

Az elmult években névekvé szama tanulmany térekedett ra, hogy meghatarozza
a HSP70-2 1267, TNF -308 és LTA 252 polimorfizmusok pathomechanikai szerepét
sepsisben, azonban ezen 6nall6 polimorfizmusokat kutatdé vizsgalatok ellentmondo
eredményekkel zarultak [74, 75]. Ezen ellentmondasokra tobb lehetséges magyarazat is
van. Ezek egyike, a 6. kromoszoman elhelyezkedé polimorfizmusok kozotti linkage
disequilibrium (kapcsoltsagi egyensulytalansag: két vagy tobb lékuszon elhelyezked6

Szamos tanulmany probalkozott mar az AH8.1-et alkotd polimorfizmusok
haplotipus analizisével septicus betegekben, azonban tébbnyire csak két vagy harom
alléles haplotipusokat vizsgaltak. Waterer és munkatarsai vizsgalatdban a TNF -308A:
LTA 252G allélek kombinéciéja nem bizonyult protektivnek septicus shock tekintetében
a terlleten szerzett pneumonidban szenvedo, eltér6 etnikuml betegekben [34]. A
kdvetkez6 tanulmanyban, melyet ugyanezen szerzok egy Kiterjesztett betegcsoportban
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végeztek, kapcsolatot fedeztek fel a HSP70-2 1267A és az LTA 252A (allélok, melyek
nem az AHB8.1 dsszetevoi) szimultdn hordozésa és a sepsis stlyosabb lezajlasa kdzott
[49]. Az AH8.1 szekvencija a HLA-B és HLA-DRB1,-DQB1 régidk kdzott konzervalt,
de szamos adat arra utal, hogy telomerikusan a HLA-A-ig, vagy meg azon is tulnyulik
[171]. Mira és munkatarsai Kkimutattak, hogy a HLA-A1/B8/DR3 haplotipus
valészinileg nem fligg 6ssze a septicus shockkal szembeni fogékonysaggal és a
rosszabb kimenetel gyakorisagaval kuilonb6zé primer infekcio-forrasi septicus
betegekben [15].

5. 2. 1. A polimorfizmusok allél frekvencidinak és a 8.1 d6s haplotipusnak
gyakorisaga

Az AGER -429, HSP70-2 1267, TNF -308, és LTA 252 polimorfizmusok allél
frekvencidinak és a C4 gén kopiaszam gyakorisdganak 0sszehasonlitasa az altalunk
vizsgalt és a mas kaukézusi, egészséges populaciok gyiijtott mintai kdzott, nem mutatott
kulonbséget [126, 143, 172]. A megjeldlt polimorfizmusok és a HLA tipiz&las alapjan
meghatarozott AHB8.1 gyakorisag hasonlé volt a haplotipus magyar populaciéban
korabban leirt gyakorisagahoz (5-10%) [126, 172].

5. 2. 2. A 81 ds haplotipus hatdsa pneumonia eredetii sepsis lezajlasanak

slilyossagara

Vizsgalatunkban nem tudtunk dsszefuiggést kimutatni a C4A koépiaszam, AGER -
429, HSP70-2 1267, TNF -308 és LTA 252 polimorfizmusok, valamint a septicus shock
kozott. Ugyanakkor a COPD-vel, APACHE Il pontszammal, ARDS-sel és PAI-1
4G/5G polimorfizmussal adjusztalt tébbvaltozos logisztikus regresszios analizis
kimutatta, hogy a 8.1 haplotipus a septicus shock fiiggetlen prediktora. Mi tobb, ez a
hatas az adjusztalast kovetben még erésebb volt a nem COPD-s betegekben. Ezen
eredmények és az 6nallé polimorfizmusok, illetve révidebb haplotipusok vizsgalata

sorén észlelt asszociaciok hidnya kozoétti ellentmondas szembetiing, ugyanakkor nem
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logikatlan, mivel ezen polimorfizmusok hordoz6inak minddssze tort része tartozott

egyben az AH8.1 hordozok kozé is.

5. 2. 3. A 8.1 6s haplotipus hatdsa pneumonia eredetii sepsis mortalitasara

A tanulmanyozott genetikai faktorok és az ITO mortalitas lehetséges kapcsolatat
is megvizsgéltuk. Az LTA 252 polimorfizmus Kkivételével, nem tudtunk Osszefiiggést
kimutatni az SNP-k genotipus frekvenciai, a 8.1 haplotipus gyakorisaga és a tulélés
kozott. Ugyanakkor egyik vizsgélt valtozd sem mutatott 6sszefiggést a mortalitassal az
adjusztalt modellekben.

5. 2. 4. A 8.1 6s haplotipus pneumonia eredetii sepsis lezajlasanak silyossagara és
mortalitasara kifejtett hatdsanak vizsgalata COPD-s betegekben

Az 5.1.5. alfejezetben mar részletesen kifejtett okok miatt a sepsis kimenetelét
befolyasold kronikus obtruktiv tlidobetegség egyideji fennallasat is figyelembe vettik.
Ennek tukrében, alcsoport analiziseket végeztink aszerint, hogy a betegeknek volt-e
COPD-je vagy sem. A nem-COPD-s betegekben a 8.1 haplotipusnak védé szerepe volt
a septicus shockkal szemben, ugyanakkor a COPD-s betegekben ezt a hatast nem
lehetett kimutatni, ami arra utal, hogy ennek a genetikus vonasnak a hatasa csak adott

koralmények kdzott nyilvanul meg.

5. 2. 5. Klinikai jellemzok

Végul megprobaltuk feltarni az észlelt dsszefuggesek klinikai hatterét, és azt
talaltuk, hogy a fehérvérsejtszam magasabb volt az AH8.1 hordozokban, mind a teljes
beteg kohorszban, mind a nem COPD-s betegekben. Az egészséges AH8.1 hordozdk
immunvalasz valtozasait mar vizsgaltak, ugyanakkor, legalabbis tudomasunk szerint, az

AH8.1 hordozdk immunvélasz soran mutatott fehérvérsejtszam emelkedésérol eddig
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még nem szamoltak be. A nem-COPD-s betegcsoportban, ahol a 8.1 6si haplotipus erés
protektiv hatast mutatott septicus shock tekintetében, magasabb vérnyoméas (MAP,
SBP) és alacsonyabb PEEP értékek voltak mérhetéek az AH8.1 hordozékban a nem-
hordozdkkal szemben. Adekvat folyadékpdtlas ellenére perzisztalé hypotonia a septicus
shock f6 kritériuma. A pozitiv végkilégzeési nyomast a tudotertiletek PEEP toborzaséra
és az oxigenizacid6 novelésére hasznaljak a hypoxias légzési elégtelenség soran.
Alacsonyabb PEEP értékek stabilabb légzérendszerre utalnak. Mindazonaltal az észlelt
magasabb vérnyomas és alacsonyabb PEEP értékek kevésbé sllyos sepsist is
jelezhetnek az AH8.1 hordozdkban.

5. 2. 6. Pathogenetikai magyar azat

A vizsgalatban leirt eredmények lehetséges pathogenetikai magyarazata azon
kevés adatra épul, melyet az AH8.1 hordozok LPS stimulacidé esetén mutatott eltéro
immunpatholdgiai viselkedésérol és citokin profiljarél tudunk. In vitro mérések alapjan
a HLA-B8, DR3 pozitiv egészséges egyének (AHS8.1) periférias vérében a
mononuclearis sejtjek IFN-y, IL-2 és IL-5 termel6 képessége korlatozott mitogén
stimuléacié esetén [127]. Tovabba, egy kisebb tanulmany kimutatta, hogy bar a TNF-a. és
IL-1 termelés fokozottabb az egészséges AH8.1 hordozdk vérmintainak nem-stimulalt
leukocytaiban, mint a nem hordozdkéban, ugyanakkor, LPS stimulaciot kdvetoen
sokkal magasabb TNF-o. és IL-1 termelés mérhet6 a nem-hordozokban, mint a
hordozokban. A nem-hordozékban a stimulacié hatésara a TNF-o és IL-1 termelés 7-
szeresére, illetve 3-szorosara emelkedett, szemben az AH8.1 hordozdkban mért 5-
sz0ros, illetve 2-szeres emelkedéssel [123].

Septicus betegekben a TNF-o az elséként kibocsatott proinflammatorikus
citokin, melyet az IL-1, IL-6 és IL-8 kovet [173, 174]. A TNF-o és az IL-1 a
legfontosabb  proinflammatorikus  citokinek, biologiai szempontb6l szorosan
osszefliggnek, szinergikusan hatnak és nagyban felelések a sepsis Klinikai
manifesztacidjaert [175-177]. A TNF-a és IL-1 cellularis receptoraikhoz kotodve
szamos jelatviteli Gt aktivaciojat idézik els, melyek részei, tobbek kdzott a G proteinek,
az adenilciklaz, a foszfolipdz A, és C, az oxigén szabadgyokok eés az NF-kB. Ennek
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kdvetkezmeényekent szdmos gén irodik at, mint az intracellularis adhéziés molekula-1
(ICAM-1) és az endothelialis-leukocyta adhéziés molekula (ELAM) génjei, az alvadasi
és fibrinolitikus rendszer fehérjéinek génjei (szOveti faktor, urokinaz-tipusu
plazminogén aktivator és plazminogén aktivator inhibitor-1), a proinflammatorikus-
(IL-4, IL-6, IL-8) és antiinflammatorikus (IL-4, IL-10, IL1RA) citokinek génjei, a
szekretoros foszfolipdz A, (PLA;), az indukalhaté nitrogén-monoxid szintetdz és a
ciklooxigenaz génjei [87, 173]. Kiemelend6 a TNF-a és IL-1 géntranszkripciot fokoz6
hatasa kovetkezteben jelentésen megemelkedé szérum PAI-1 szerepe [104], mely DIC
és MODS Kkialakulasaban jatszik kozre és melynek szintje a sepsis kimenetelével
forditottan korrelal [97, 178, 179].

Sepsisben a proinflammatorikus citokinek tulzott termelédése, az immunvalasz
normal szabalyozasat megzavarva €s pathologias gyulladasos folyamatokat elinditva,
még az eredeti stimulusndl is veszélyesebb lehet. Az antiinflammatorikus citokinek
fontos szerepe, hogy kontrol alatt tartsak a gyulladasos valaszreakciot. Amennyiben
sikertil egyensulyt elérni, Ugy a homeosztazis helyreall, amennyiben nem, Ugy a
proinflammatorikus folyamat elszabadulasaval szisztémas gyulladasos valaszreakcid
(SIRS), MODS és septicus shock alakul ki. A rendelkezésre &llg, fent részletezett,
korlatozott megfigyelések alapjan feltételezhets, hogy a pneumonia eredetii sepsisnek
az AHB8.1 hordozékban megfigyelt enyhébb lefolyasa, a kevésbé kifejezett pro-
inflammatorikus reakcié kdvetkezmeénye lehet, bar ennek hatterében all6 molekularis
mechanizmusok ezideig donté részt ismeretlenek.

Az AH8.1 hordozdk genetikusan kdédolt immunvalasz valtozésa, bar hatrannya
valhat egyéb korilmények (mint példaul tumoros és autoimmun betegségek) esetén,
fertozésekkel szemben hatékony lehet. Ezt az 6si haplotipust tobb mint 10 millio
eurdpai hordozza. Az észak-eurdpaiak ései az emberi élet afrikai blcséjétol tavolra esé
terlileteket népesitettek be. Ez a kornyezetvaltozas az atvandorolt népességet a
szélséséges idojarasi viszonyoknak megfeleld szelekcidnak tette ki, ami feltehet6en
csokkentette a fertozésekre mutatott fogékonysagukat [180]. Ez a viszonylagos védelem
pozitiv szelekcids elonyként hozzajarulhatott az AH8.1 fennmaradasahoz és
elterjedéséhez a kaukazusi populécioban.
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5. 3. A vizsgalatok er6ssége, illetve korlétai

Vizsgéalatainknak szamos eréssége, ugyanakkor gyenge pontjai is vannak.

A vizsgalatok erossége, hogy a prospektiv tervezés segitséget jelentett a
fenotipusos téves besorolasok csokkentésében.

A lehetséges torzitdsokat a bevételi kritériumok pontositasaval igyekeztiink
minimalizalni: csak pneumonia eredetii, sulyos sepsisben szenvedé betegek kerlltek a
vizsgalatokba, akiknek a kérhazi felvételt megelézéen hasonld ideig alltak fenn
panaszaik, és nem zavarta az értékelést esetlegesen sebészileg eliminalhaté septicus goc.
Az etnikum tekintetében homogén kohorsznak kdszonhetéen az etnikai heterogenités
kdvetkeztében fennallé zavard genetikai faktorok limitalhatéak voltak.

A figgetlen prediktorok befolyasanak kikiiszobdlesére, tobbvaltozds logisztikus
regresszios modelleleket alkalmaztunk.

A 8.1 6si haplotipus vizsgalat soran nyert adataink kiemelik a haplotipus
vizsgalatok értékét, melyek a szorosan kapcsolt polimorfizmusok hatasanak teljesebb
elemzését teszik lehetévé, mint ezen variansok kulénallé vizsgalata.

A vizsgélatok fent leirt erésségei mellett, néhany korlatjukrél is emlitést kell
tenni.

Eloszor, nagyobb esetszam feltehetéen tovabb erésitené a statisztikai
eredményeket, ennek megfeleléen még nagyobb betegszdmmal végzett vizsgalatok
szilkségesek az eredmények tovabbi validalasara.

Masodszor, jelen munkank soran a PAI-1 gén minddssze egyetlen
polimorfizmusat vizsgaltuk és a vizsgalt populacio viszonylag idésebb egyénekbdl allt.
A 4G/5G polimorfizmussal kimutatott dsszefugges a PAI-1 gén mas funkcionalis
polimorfizmusaval fennall6 linkage disequilibrium kdvetkezménye is lehetett. Erre
utalna, hogy Kathiresan és munkatérsai, a PAI-1 gén 18 SNP-je kozul két genetikai
varianst (az rs2227631 és a 4G/5G polimorfizmust) azonositottak, melyek egymassal
linkage disequilibriumban vannak és a PAI-1 plazmaszintjével szoros dsszefliggést
mutatnak [181]. Jelen vizsgalatban azért kerult sor a 4G/5G inszercids/delécios
polimorfizmus analizisére, mert ez a PAI-1 gén mind egészséges egyénekben, mind

.....

vizsgalatok alapjan a PAI-1 gén ezen polimorfizmusa diktalja elsésorban a PAI-1
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expresszidjanak mértékét [112]. Eriksson és munkatarsai kimutattdk, hogy a PAI-1
szintje szignifikansan magasabb a 4G allél homozig6takban, mint az 5G allél
homozigotakban [68]. Dawson és munkatarsai vizsgalata alapjan, 11-1 stimulalas utan a
4G allél hordozok HepG2 sejtjeinek mRNS termelése 6-szor magasabb volt, mint az 5G
allélt hordozoke [101].

Harmadszor, nem tudtunk adatokkal szolgélni a PAI-1 szérum szintjeit illetéen,
és a DIC pontszdm is csak a betegek felvételekor kerlilt rogzitésre. Ezen paraméterek
utankdvetése tovabbi adatokkal szolgélhat a PAI-1 és az alvadasi rendszer pneumonia
eredet(i sepsis progresszidjaban jatszott szerepérol.
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6. KOVETKEZTETESEK

6. 1. A pneumonia eredetii sepsis kimenetelét befolyasold genetikai tényezék: sajat
eredményeink

V4

megértésében elért eredmények ellenére, a sepsis szindroma tovabbra is vilagszerte
magas mortalitassal jaré korkép és megoldasra vard probléma maradt. Vizsgalataink
célja a pneumonia eredet(i sepsis lezajlasat és kimenetelét befolyasoldé genetikai
hattértényezok jobb megismerése volt.

A sepsis progresszidjanak, a tobbszervi elégtelenség kialakulasanak, illetve a
halalozasnak hatterében a fibrin termelés és bontas kozotti egyensuly Kisiklasa
feltételezhetd, ezért a PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusénak hatésat vizsgaltuk
pneumonia eredet sepsis lezajlasanak sulyossagat, illetve kimenetelét illetéen. A
ceélkitizéseinkben szerepl6 kérdésekre az aldbbi valaszokat kaptuk.

1. A PAI-14G/5G polimorfizmus genotipus megoszlasa és allél frekvenciaja mutat-
e Osszefliggést a sepsis stilyosabb lefolyasaval, septicus shock, tobbszervi
elégtelenség kialakulasaval?

Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a PAI-1 polimorfizmus 4G
alléljanak hordoz6i pneumonia eredetii, sllyos sepsisben szenvedé, kaukazusi
betegekben magasabb rizikéval rendelkeznek MODS és septicus shock
kialakuldsanak tekintetében, az adjusztalt és a nem-adjusztalt elemzések alapjan
egyarant.

A PAI-1 polimorfizmus 4G alléljanak hordozoiban a betegség lefolyasa
fulminansabb, amit a PAI-1 genotipusnak a folyamatos klinikai valtozékkal — mint
az ITO napok szama a nem-tulélékben, az invaziv |élegeztetés nélkiili napok szama
és a septicus shock nélkili napok szama az elsé 28 napban - kimutatott kapcsolata

is bizonyit.
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2. A felvételi DIC pontszam mutat-e Osszefliggést a PAI-1 4G/5G allél
frekvencigj aval?

A PAI-1 polimorfizmus 4G alléljanak hordozoiban felvételkor magasabb DIC
pontszam volt mérheté, ami meger ésiti azt a feltételezést, hogy ez a polimorfizmus
az alvadas rendszer megzavar asaval befolyasolhatja a sepsis kimenetelét.

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

A PAI-1 polimorfizmus 4G alléljanak hordozbi kozott a halalozas tendencidzusan
magasabb aranya volt megfigyelheté az adjusztélt és a nem-adjusztélt elemzések

alapjan egyarant.

Masik vizsgéalatunk célja - a gyulladasos- és fertézéses folyamatokkal
kapcsolatos rendellenességek tekintetében az egyik legfontosabb genetikai régio, az
MHC terlletén talalhatd, er6sen konzervalt, a kaukazusi populaciéban igen elterjedt -
8.1 6si haplotipus hordozé allapot pneumonia eredeti sepsis lezajlasanak sulyossagara
és mortalitasara kifejtett hatdsanak tanulmanyozasa volt. A célkitizéseinkben szereplé

kérdésekre az alabbi valaszokat kaptuk.

1. Milyen hatassal van az AH8.1 a pneumonia eredetii sepsis lezajlasanak
slilyossagér a, septicus shock kialakulasara?

A 8.1 6s haplotipus hordozasa esetén ritkdbban fejlodott ki septicus shock
pneumonia eredetii, silyos sepsisben szenvedé, nem COPD-s kaukézusi
betegekben, mint az AH8.1-t nem hordozoékban.

A tébbvaltozos regresszio-analizis alapjan septicus shock tekintetében az AH8.1 az
Osszes betegben fliggetlen védé szereppel birt, ez a protektiv hatas a nem COPD-s
betegekben még kifej ezettebb volt.

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

A mortalitas incidencigja sem a teljes kohorszban, sem az alcsoportokban nem

kUlonbozott szignifikans mértékben az AH8.1 hordozdk és a nem-hordozok kozott.
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Az adjusztalt modellek nem mutattak ki a 8.1 6s haplotipus védé szerepét a
mortalitas tekintetében.

A tovabbiakban attekintjik, hogy vizsgalataink hogyan illeszkednek a sepsis
genetikai hatterét kutatd tanulmanyok adta aktuélis helyzetképbe, és milyen mddon

kapcsolodhatnak a jovében a klinikumhoz.

6. 2. A sepsisgenetikai hatterének kutatasa: aktualis helyzetkép

A sepsis morbiditasat és mortalitasat eddig altalaban a helytelen vagy megkeésett
diagndzis, a nem megfelelé antimikrobialis terapia, illetve a tarshetegségek szamlajara
irtuk. Napjainkban azonban mar nem kérdéses, hogy a szervezet valaszreakcidja és az
azt befolyasold genetikai hattér szintén lényeges meghatarozdja a fert6z6 betegségek
kimenetelének. Génjeink a fert6zések szempontjabdl védé- vagy rizikotényezot
jelenthetnek. A sepsis sulyossagat, kimenetelét potencidlisan befolyasolé gének
polimorfizmusainak véltozatos tarhdzat azonositottdk mar az eddigi kutatasok.
Azonban, mig a genetikai ismeretek, igy a pharmacogenomika hasznalata, latvanyos
elorelépést jelentettek példaul az onkoldgia teriiletén, addig a fert6z6 betegségek
terliletén - a rendelkezésre all6 hatalmas mennyiségi publikacio ellenére - kidbranditoan
nem eredményeztek sem U] terapiat, sem prognosztikai vagy diagnosztikai tesztet.

A sepsis pathomechanizmuséanak felderitésére végzett genetikai vizsgalatok
korlatain kivul (ezekre a kdvetkezo alfejezetben térek ki) a sikertelenség hatterében tébb
tényez6 is azonosithatd. Nem hagyhatjuk figyelmen Kivil, hogy a sepsis rendkivil
Osszetett multifaktorilis és poligénes szindréma, melyet nemcsak bonyolult genetikai
interakcidk, de a pathogének fajtai, a kornyezet és a kisérd betegségek egyarant
meghataroznak. Ennek megfeleléen a genetikai vizsgélatoktol nem vérhat6 el, hogy
kézzelfoghatd betegség-markerekkel szolgaljanak, az viszont igen, hogy érthetobbé
tegyék a gyulladasos folyamatokat, és kulcsfontossagu adatokat szolgaltassanak azokrol
a tényezokrol, melyek a beteg fert6zéssel szembeni esendéségét még a betegség

megjelenése elétt megmutathatjak.
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6. 3. A genetika ésa klinikai tanulméanyok

Nehéz kiigazodni a rendelkezésre all6 gén-asszociacids vizsgalatok szerteagazo
eredményein. A csokkeno vizsgélati, mérési koltségek, a pozitiv eredmények
kozlésének keényszere, a publikdciok szdméanak az eredmények felaprdzésaval torténo
maximalizalasa sok zavart eredményezett a genetikai hirekben. Ahhoz, hogy egy
genetikai polimorfizmus reélis markerré valhasson, a kovetkez6 kritériumoknak kell
megfelelnie:

e A genetikai asszociaciot legalabb egy alkalommal validalni lehessen egy
fuggetlen kohorszban is;

e Ki lehessen mutatni a génpolimorfizmus kovetkeztében megvaltozott
fehérje termelést az adott populacidban;

e Bizonyitani lehessen, hogy az adott gén polimorfizmusa felelés az eltér6
fehérje termelésért és nem kapcsoltsagi egyensulytalansag all fenn egy
masik oki polimorfizmussal.

A fenti kritériumoknak azonban csak igen kevés kandidans gén polimorfizmus felel
meg.

Szintén kevés vizsgalat gondoskodott a genotipizalasi tévedések elkeriilését
segité mindseégbiztositasi  protokollokrél (példaul az eredmények random re-
genotipizalassal torténé ellendrzésérol).

A vizsgalatok megtervezésénél problémat jelentett, hogy a kandidans gének
polimorfizmusait sokszor a sepsis forrasatol, a pathogéntél és az ennek megfeleld
immunoldgiai Gttol flggetlendl vizsgaltak. A pathogén ismerete és az ennek megfelel6
vizsgélati kohorsz megvéalasztasa példaul kilénosen Iényeges az antigén felismerésért
felelés gének polimorfizmusainak tanulmanyozasa soran.

A vizsgalatokban ezen szempontok figyelembe vételére torekedtiink.

A bovilé genetikai ismeretek nemcsak a genetikai, de egyéb tanulmanyok
pontosabb  megtervezését is  eldésegithetik.  Azéltal, hogy a betegségek
pathomechanizmusaba egy Ujabb dimenzidén keresztiil, a gének szintjére lemenve
lathatunk bele, magyarazatot talalhatunk a mar lezajlott vizsgéalatok eddig nehezen
interpretalnaté  eredményeire is. Nézzik példaként, hogy a PAI-1 @gén

polimorfizmusanak hatasat kutatd vizsgalatunk hogyan segithetne a jovoben egy
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tanulmény pontosabb megtervezesében. Az aktivalt protein C a PAI-1-gyel 1-1
komplexet alkotva, az egyik legerésebb fibrinolizis inhibitort inaktivalva, fokozza a
fibrinolizist [98]. A sepsis folyaman a thrombin szint megemelkedik, ami magasabb
aktivalt protein C szintet eredményez. Az aktivalt protein C a PAI-1-gyel komplexet
alkot, ez végll a protein C szint csokkenéséhez vezet [182]. Tartésan magas PAI-1
szintek esetén az aktivalt protein C szintje tartésan alacsony marad. A PAI-1 szintje
genetikailag szabalyozott. Az aktivalt protein C szintet befolyasold ilyen genetikai
hattértényezoket eddig nem vették figyelembe a tanulmanyokban, pedig ezen tényezok
magyarazatot adhatnak példaul az aktivalt protein C eltéré hatékonysagara bizonyos
betegcsoportokban, illetve segitséget jelenthetnek a személyre szabott terapia
kialakitasaban is.

6. 4. A genetika és a betegség prognosztikai modellek

Az intenziv terdpiaban aktualisan rendelkezésre all6, dontéen szocio-
demogréfiai és klinikai rizikofaktorokra épilé prognosztikai modellek nem szolgalnak
megfelelé magyarazattal arra, hogy hasonlé adottsagu betegek miért reagalnak meroben
eltér6 modon az adott fertézo betegségre.

Wingeyer és munkatarsai septicus betegekben végzett vizsgalataban a PAI-1 gén
4G alléljanak SOFA illetve APACHE pontszdmokkal torténé kombinaldsaval jobb
mortalitasi predikcios hatékonysdg volt elérhetd [183]. A PAI-1-nek a sepsisben
Kimutatott szisztémas hatasai mellett, kiemelendé annak specifikusan a tidoben
kifejtett, lokalis, fibrinolizist csokkenté és immunmoduldlé hatdsa is. A PAI-1 gén
polimorfizmusa hasznos rizik6 biomarker lehet stlyos pneumoniaban szenved6 betegek
esetén is.

A jovoben az intenziv osztalyos betegség-sulyossagi  prognosztikai
pontrendszerek bizonyos genetikai adatok hozzéadasaval tovabb pontosithatéak. Ezek a
genetikai faktorok segithetnek a rizikobetegek kdnnyebb azonositasaban is.
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6. 5. Milyen klinikai lehetdségeket teremt a genetikai polimorfizmusok ismerete a

sepsisterapiajaban?

Egy adott beteg genetikai térképének ismeretében lehetoség nyilik a betegség
kezelésén tilmenden az adott beteg személyre szabott kezelésére is.

A rekombinans aktivalt protein C-nek (APC) a sepsis kezelésében elért igéretes
sikerei Ota jelentds figyelem fordult a protein C Gtvonal felé [184]. Ugyanakkor az akut
gyulladasos valaszreakcidban kdzponti szerepet jatsz6 PAI-1 klinikai fontossaga, a
genetikusan meghatérozott egyéni valaszkilonbségek, nem mindig kerultek a kutatasok
és a figyelem kdzéppontjaba. Azon betegek azonositasa, akiknél a PAI-1 szint kiugréan
magas - mint a 4G/4G homozigdték esetén - hasznos lehet a megfelelé célzott terdpia
beallitasa szempontjabol. Ok képeznék azt a betegcsoportot, akik a legtdbbet
profitalhatnanak az anti-PAI-1 terdpiabol, igy példaul aktivalt protein C, vagy
esetlegesen szdveti tipusu plazminogén aktivator adasabdl. Szdveti tipust plazminogén
aktivator adasa akut tlidoésériilésben hatékony lehet [185], de egyelére csak korlatozott
esetszamu tanulmany all rendelkezésiinkre sepsisben és purpurdban szenvedo
gyermekek kezelésében, ahol is nagy szamban szamoltak be intracranialis vérzésrol
[186]. A vérzés rizikéja feltehetdleg a PAI-1 szint, igy a genetikai hattér ismeretében
csokkentheté lenne. A PROWESS tanulméany sulyos septicus betegeknél aktivalt
protein C adasakor a mortalitas csdkkenésérol, ugyanakkor fokozott vérzésveszélyrol
szamolt be [184]. Ez esetben is érdekes lenne megvizsgalni, hogy a PAI-1 szint és a 4G
allél hordoz6 allapot hogyan befolyasolja az aktivalt protein C terapia hatékonysagat és
szovédményeit. A PAI-1 gatlasa mara az Uj antithrombotikus terapias prébalkozasok
részévé valt, az ilyen terdpias megkdzelitésbol leginkabb profitald betegcsoport
azonositadsahoz pedig a PAI-1 gén polimorfizmusanak ismerete igen hasznos lehet a
jovoében.

A betegek immunvalaszat meghataroz6 genetikai tényezok ismerete segithet a
személyre szabott terapias dontések meghozataldban. Szamos klinikai vizsgalat zajlott a
sepsis U] terapias lehet6ségeinek megtalalasara: N-acetylcystein és L-2-oxothiazolidin-
4-carboxilat antioxidansokkal [187], TNF-a receptor blokkolokkal, illetve anti- TNF-a,
antitestekkel [188, 189], rekombindns huméan II-1 receptor antagonistaval [190],
thrombocyta aktivalé faktor gatlasaval [191], antithrombin I11-mal [192], rekombinans
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human szdveti faktor Ut inhibitorral [193] és rekombinans huméan APC-vel [184]. Ezek
a vizsgalatok azonban — az APC Kivételével - nem hoztak eredményt a sepsis
kezelésében. A molekularis mechanizmusokat megvilagitd genetikai tanulméanyok
elvezethetnek a velesziletett immunvélasz azon 0Osszetevoihez, melyek célként
szolgéalhatnak agonista vagy antagonista molekulak, gyulladasgatld vagy épp az

immunvalaszt serkent6 terapiak kifejlesztésehez.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az orvosi technologidk fejlodése, az immunszuppressziv terapiak Kiterjedt
hasznalata, a populacid Oregedése kovetkeztében a sepsis gyakorisaga rohamosan
eredmények ellenére, a szindrdma tovabbra is a kritikus allapotu betegek vezet6
halaloka maradt. Mig a mult szazadban a sepsis leginkabb abdominalis géchol fejlodott
Ki, napjainkban a pulmonalis eredet(i sepsis a leggyakoribb. A genetikai hattér erésen
befolyasolja a fert6zésekre val6 hajlamot és azok szévédmeényeinek kialakulasat.

Vizsgéalataink alapjan a pneumonia eredett stlyos sepsis miatt korhazba felvett
betegek kozott a PAI-1 4G/AG és 4G/5G genotipusanak hordozoiban magasabb a
MODS és a septicus shock kialakuldsanak rizikoja. Ez a megfigyelés megerésiti azon
korabbi tanulmanyok eredményeit, melyek szerint az alvadasi rendszer aktivacidja és a
fibrinolizis gatlasa fontos szerepet jatszik a sepsis pathogenezisében, és alatamasztja azt
a nézetet, hogy egyes genetikai faktorok rosszabb kimenetelre hajlamositanak sulyos
sepsis esetén. Ezen genetikai faktorok azonositasa a jovoben segithet a kilénb6zé

Eredményeink szerint a 8.1 6si haplotipusnak védé hatdsa van septicus shock
Kialakulasaval szemben pneumonia eredet(i sepsis esetén, ez a hatas kuléndsen COPD-
ben nem szenved6 betegeknél kifejezett. Az AH8.1 védelmet nydjthat a bakterialis
infekciok progresszidjaval szemben. Ez magyarazhatja — legalabbis részben -
jellegzetes elterjedtségét a kaukazusi populacidban.
azonban csak néhany igéretes gén-asszociaciordl tudtak beszamolni az eddigi
vizsgalatok. A tobblet informaciot nyujté haplotipus vizsgalatok lehetéséget
teremthetnek a sepsis sUlyossagat és mortalitasat befolyasold valds Osszefliggések
megtalalasara.

A sepsis genetikai  hatterének  megismerése  segitséget  jelenthet
pathomechanizmusanak atfogdébb megértésében, a klinikai tanulményok koériltekintébb
tervezésében, a betegség prognosztikai modellek pontositasaban, és a személyre szabott

kezelés megteremtésében.
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8. SUMMARY

Advances in medical technology, widespread use of immunosuppressive
therapies and ageing of the population result in rapidly increasing incidence of sepsis.
Despite significant advances both in supportive care and in understanding the molecular
basis of sepsis and its associated immune response, the sepsis syndrome remains a
worldwide problem associated with a high mortality rate. While sepsis was mainly due
to abdominal infections in the last century, the majority of sepsis is of pulmonary origin
nowadays. Susceptibility to infectious disease and its adverse outcome has a strong
genetic influence.

Our results indicate that among patients hospitalized with severe sepsis due to
pneumonia, carriers of the PAI-1 4G/4G and 4G/5G genotypes have higher risk for
MODS and septic shock. This observation supports previous studies reporting that the
activation of coagulation and the inhibition of fibrinolysis are important in the
pathogenesis of sepsis, and support the notion that particular genetic factors may
predispose to worse outcome in severe sepsis. Identifying these genetic factors might, in
the future, help to choose the appropriate therapy for patients at different risk.

We found that the 8.1 ancestral haplotype has a protective role against septic
shock in pneumonia-related sepsis, particularly in COPD-free patients. AH8.1 may
confer protection against the progression of bacterial infection, and this could explain, at
least partially, its high frequency in the Caucasian population.

Intensive research into the genetic etiology of sepsis has been carried out for
more than a decade, but only a few promising gene associations have been reported. The
analysis of informative haplotypes might provide a possibility to establish a true
association with the severity and mortality of sepsis.

Knowing the genetic background of sepsis may ease the comprehensive
understanding of its pathomechanism, the more careful planning of clinical studies, the
refinement of scoring systems of illness severity, and may help us in developing

personalized treatment.
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10. 2. A DISSZERTACIOTOL FUGGETLEN KOZLEMENYEK

Hazai folydiratban megjelent tudomanyos kézlemeények

1. Pénzes |, Regdly-Mérei J, Telek G, Madach K. (2003) A sebészet és az
aneszteziologia transzflziol6giai problémai. A  perioperativ anaemia okai,

kdvetkezmenyei, megel6zése és kezelése. Orv Hetil, 144(43):2099-2112.

2. Madach K, Prohaszka Z, Rig6 J, Pénzes I, Gal J. (2008) A HELLP (haemolizis,
emelkedett méajenzimek, alacsony thrombocytaszdm) szindréma és peripartum TTP
(thromboticus thrombocytopenias purpura) elkilonitésének nehézségei / Difficulties in
differentiation of peripartum TTP (Thrombotic Thrombocytopenic Purpura) from
HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets) Syndrome.
Anesztezioldgia és Intenziv Terapia, 38(1): 34-37.

3. Madach K, Gal J. (2008) Thrombocyta transzflzié: szempontok és terapias
lehetoségek / Platelet transfusion: evaluation and therapeutic possibilities.

Anesztezioldgia és Intenziv Terépia, 38(3): 127-132.

4. Madach K, Gal J. (2008) Thrombocyta élettan-kérélettan, thrombocyta eredetii
vérzések nem transzflzios terapidja / Physiology and pathophysiology of platelets, non-
transfusional treatment of haemorrhages due to platelet abnormality. Anesztezioldgia és
Intenziv Terapia, 38(3),133-139.

5. Madéach K, Pénzes I, Gal J. (2008) Az intenziv terépia és anesztezioldgia alakuldsa az

elmalt 10 évben Magyarorszagon. Focus Medicinae, X(4): 25-28.

6. Toth K A, Hauser B, Madach K, Gal J. (2009) A nosocomialis pneumonia és a géepi
lélegeztetéssel 6sszefliggd pneumonia: Gjdonsagok. Orvosképzés, LXXXIV(1):1-64.
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7. Benkovics E, BOné E, Hauser B, Madach K, Pénzes I. (2008) Fizioterapia az
intenziv osztalyon. Fizioterdpia : Magyar Gyogytornaszok Tarsasaganak lapja, 17(2):
30-35.

8. Gal J, Tekeres M, Madach K. (2011) Az anesztezioldgia és intenziv terépia fejlodése
a XX.-XXI. szazadban. Orvosképzés LXXXVI(1):1: 23-30.

Nemzetkdzi folydiratban megjelent tudomanyos kdzlemények

1. Molvarec A, Tamasi L, Losonczy G, Madach K, Prohaszka Z, Rig6 J Jr. (2010)
Circulating heat shock protein 70 (HSPAL1A) in normal and pathological pregnancies.
Cell Stress Chaperones, 15(3):237-247.

2. Kristéf K, Madach K, Czaller I, Bajtay Zs , Erdei A. (2009) Mathematical analysis
of clinical data reveals a homunculus of bacterial mimotopes protecting from

autoimmunity via oral tolerance in human. Mol Immunol, 46: 1673-167.

3. Madach K, Molvarec A, Rig6 J Jr, Nagy B, Pénzes I, Karadi I, Prohaszka Z. (2008)
Elevated serum 70kDa heat shock protein level reflects tissue damage and disease
severity in the syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 139(2):133-8.

Hazai folyGiratban idegen nyelven megjelent tudomanyos kézlemény
1. Ivanyi Zs, Valkd L, Hauser B, Kristéf K, Hargitai Z, Lorx A, Madach K, Gal J.
(2010) Experiences of the Department of Anesthesiology and Intensive Therapy of

Semmelweis University during the 2009 pandemic HIN1 (pH1N1) influenza outbreak.
Interventional Medicine and Applied Science, 2 (2): 59-65.
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Egy ilyen dolgozat megirdsa hosszu évek gyimdlcse. Mar 6nmagaban az elsé
beti lelitéséhez szilkséges alapok megszerzése is egyetlen ember felnevelésébe,
oktatasaba és képzésébe fektetett rengeteg energia, mely szamos barat, tanité és
csaladom térodésének, szeretetének és igyekezetének az eredménye. En azon
szerencsések kozé tartozom, akik sokaknak lehetnek halasak és mondhatnak kdszdnetet.

Elsoként dr. Prohaszka Zoltannak, az MTA doktoranak szerethném megkdszonni,
hogy bevezetett a kutatok és a kutatas vilagaba, hogy diakjanak fogadott és megtanitott
érteni és értelmezni az irodalmat es az eredményeket. Koszondém baréti, mindig ders
tamogatasat, mely sokat segitett a felmeriil6 akadalyok lekiizdésében. Rajta keresztil
egy Kkitiiné, nagy tehetségi emberekbol all6 munkacsoportot volt szerencsém
megismerni, akik kedvesen fogadtak és mindig segit6 kezet nyujtottak, ha sziikségem
volt ra. Koszondm Fist professzor Ur tdmogatasat, tanacsait, Utmutatdsa a 8.1 6si
haplotipus vizsgalatai soran nélkiil6zhetetlen volt. Aladzsity Istvan Kitiné partnerem
volt a fejtérésben, szaktudasaval, segitokészségével, szivos kitartasaval és j6 humoraval
lenditette elére a munka menetét. Dr. Szilagyi Agnes pedig baratsagos, nyugodt
megfontoltsdgaval, erés genetikai tudas-bazisaval terelte mederbe gondolatainkat.
Kdszondm Dr. Cervenak Laszlonak a hazi védéssel kapcsolatos alapos és igen értékes
opponensi munkajat.

Szeretném halamat kifejezni Pénzes Istvan professzor urnak, aki elsé szakmabeli
tanitomként a szarnyai ala vett, megismertetett az aneszteziologia és intenziv terapia
szépségeivel, és atyai figyelemmel Kisérte és egyengette palyafutasomat, neki
kdszonhetoen kezdhettem bele kutatasaimba. Halas vagyok Gal Janos professzor Grnak
bizalmaért és tdmogatasaért, az ¢ segitségének koszonhetden tudtam végigvinni és
befejezni ezt a munkat. Janecskd Maria tanar asszonynak és Darvas Katalin professzor
asszonynak szeretném koszonetemet Kkifejezni anyai gondoskodasukért, a sok
lehetoségért, mellyel tovabbképzésemet, szakmai fejlodésemet tamogattak. Készonom
munkatarsaim, az Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Klinikan dolgoz6 névérek és
asszisztensek Onzetlen segitokészségét, figyelmes tamogatasat, mely akkor sem
lanyhult, ha a leterheltség hullamai mar atcsaptak a fejik felett. Kulénds koszonettel
tartozom dr. Ivanyi Zsolt és dr. Hermann Csaba docens uraknak akik sokat tanitottak,
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batoritottak, és palyakezdé korom oOta kisérik figyelemmel és segitik el6 munkamat.
Halas vagyok dr. Hauser Balazs docens Urnak tudomanyos Utmutatdsaiért és igen
hasznos hazi opponensi véleményéért, dr. Lorx Andrasnak, volt TDK vezetémnek,
talalo tanacsaiért, dr. Hargitai Zoltan féorvos Urnak és dr. Fritiz Gabornak
tehermentesitésemért.

Kdsz6ndm csaladomnak és barataimnak, hogy stabil hatteret, meleg otthont
teremtenek, megadva azt a biztonsagot, mely a hétkdznapok kemény munkajat
konnytvé teszi, és a stresszhelyzeteket elsimitja. Remélem buszkévé tehetem
leglelkesebb szurkolémat, 96 éves nagymamamat, aki szeretettel, toretlen bizalommal
és megértéssel szemléli munkamat.

Véglil, végtelen halamat, mély szeretetemet fejezem ki kivételes sziileim felé,
akik mindig onzetlenul szeretnek és tdmogatnak.

Vizsgalataink az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogram (OTKA NF 72689)

tamogatasaval torténtek.
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