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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE  
 
ACE  angiotenzin-konvertáló enzim (Angiotensin Converting Enzyme) 

AH   ősi haplotípus (Ancient Haplotype) 

ALI  akut tüdősérülés (Acute Lung Injury) 

APACHE II    akut élettani és krónikus egészségügyi értékelés II pontszám (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation II score)  

APC aktivált protein C  

ARDS  akut respirációs distressz szindróma (Acute Respiratory Distress 

Syndrome)  

CAP  közösségben szerzett pneumonia (Community Acquired Pneumonia)  

CEACAM  karcinoembrionális antigénszerű sejtadhéziós molekula 

(CarcinoEmbryonic Antigen-related Cell Adhesion Molecule) 

COPD  krónikus obstruktív tüdőbetegség (Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease) 

DIC  disszeminált intravaszkuláris koaguláció (Disseminated Intravascular 

Coagulation) 

DNS  dezoxiribonukleinsav   

FcγRec-IIa  Fc gamma receptor IIa 

HLA  Humán Leukocyta Antigén  

HSP   hősokk fehérje (Heat Shock Protein) 

IFNγ   interferon-gamma  

IGF1R  inzulin-szerű növekedési faktor receptor 1 (Insulin Like Growth Factor 1 

Receptor) 

IкB   Kappa B inhibitor  

IKKs  IкB kinázok  

IL   interleukin  

IL-1RA  IL-1 receptor antagonista 

IRAK  Il-1 receptor-asszociált kináz 

LBP   LPS-kötő fehérje (Lipopolysaccharid Binding Protein) 

LD  kapcsoltsági egyensúlytalanság (Linkage Disequilibrium) 

LPS   lipopolysaccharid  

MAP  artériás középnyomás (Mean Arterial Pressure) 

MBL   mannóz-kötő lektin (Mannose-Binding Lectin) 

MD2  myeloid differenciációs protein-2 
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MHC  fő hisztokompatibilitási komplex (Major Histocompatibility Complex)  

MIF  macrophag gátló faktor (Macrophage migration Inhibitory Factor) 

MODS  többszervi elégtelenség (Multiple Organ Dysfunction Syndrome)  

mRNS  hírvivő (messenger) ribonukleinsav 

MyD88 myeloid differenciációs primér válasz 88  

NF-кB  nukleáris faktor kappa B 

PAI-1  plazminogén aktivátor inhibitor-1 

PCR  polimeráz láncreakció (Polymerase Chain Reaction)  

PEEP   pozitív végkilégzési nyomás (Positive End-Expiratory Pressure) 

PGN  peptidoglikán 

PIRO  prediszpozíció, infekció, válaszreakció, szervi diszfunkció 

(Predisposition, Infection, Response, Organ dyfunction) 

RFLP  restrikciós fragmentum hossz polimorfizmus  (Restriction Fragment 

Length Polymorphism) 

RNS  ribonukleinsav 

RT-PCR valós idejű polimeráz láncreakció (Real Time PCR) 

SBP  szisztolés vérnyomás (Systolic Blood Pressure) 

SIRS  szisztémás gyulladásos válaszreakció (Systemic Inflammatory Response 

Syndrome) 

SNP  egyedi nukleotid polimorfizmus (Single-Nucleotide Polymorphism) 

SOFA  sepsis következtében/sorozatban kialakuló szervelégtelenség súlyossági 

felmérés (Sepsis-related/ Sequential Organ Failure Assessment) 

SSP  szekvencia specifikus primer (Sequence-Specific Primer)  

TAFI   thrombin-aktiválható fibrinolízis inhibitor 

TF  szöveti factor (Tissue Factor) 

TGF   transzformáló növekedési faktor (Transforming Growth Factor) 

TIFA  TRAF-interakciós protein (TRAF-interacting protein with a forkhead 

associated protein) 

TIRAP  TIR domént tartalmazó adapter protein (MYD88 adapter proteinként is 

ismert)  

TLR   Toll-like receptor 
TNFα   tumor nekrózis faktor-alfa 
TNF-R  TNF receptor  

Tollip  Toll interakciós fehérje (Toll Interacting Protein) 

TRAF6  TNF receptor asszociált 6-os faktor 
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1. BEVEZETÉS  

 

 

1. 1. A sepsis és a genetika kapcsolata 

 

 A sepsis fertőzés triggerelte szisztémás gyulladásos válaszreakció következtében 

kialakuló összetett klinikai szindróma [1]. A sepsis progressziójával shock, többszervi 

elégtelenség, végül halál következhet be.  

Az orvosi technikák fejlődése (pl. beültethető idegen testek, kanülök, protézisek, 

ritmusszabályozó eszközök elterjedése), az immunszuppresszív terápiák kiterjedt 

használata, a populáció öregedése következtében a sepsis gyakorisága rohamosan 

növekszik. Az Egyesült Államokban évente 750 000 betegnél diagnosztizálják sepsis 

kialakulását, és 210 000-re tehető a sepsis következtében elhunytak száma [2-4]. 

Világviszonylatban évente megközelítően 18 millió ember kerül septicus állapotba, 

közülük naponta 1400 ember hal meg a becslések alapján [5]. A sepsis szupportív 

terápiájában és pathogenezisének kutatásában elért eredmények ellenére, a szindróma 

továbbra is a kritikus állapotú betegek vezető haláloka maradt, összesített mortalitása 

30% körüli, septicus shockban és/vagy többszervi elégtelenségben szenvedő betegeknél 

a halálozás az 50%-ot is meghaladja [5, 6]. A pulmonalis infekciók kétszer olyan 

gyakran vezetnek sepsishez, mint az abdominalis vagy a húgyúti fertőzések, ezáltal a 

területen szerzett tüdőgyulladás mind Európában, mind az Egyesült Államokban a 

halálozás egyik vezető oka [7].  

 Látszólag hasonló súlyosságú fertőzésben szenvedő, azonos általános állapotú 

betegek túlélési aránya merőben eltérő lehet. A betegség manifesztációjának egyéni 

különbségeit a beteg genetikai prediszpozíciója alapvetően befolyásolja, ezt erősíti meg 

a PIRO (prediszpozíció, infekció, válaszreakció, szervi diszfunkció – predisposition, 

infection, response, organ dyfunction) elmélet is (1. Táblázat) [8].  
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1. Táblázat. A sepsis osztályozásának PIRO elmélete [8, 9]. 

P Prediszpozíciós 
tényező 

Veleszületett: a veleszületett immunválaszt, alvadási 
rendszert, komplement-, Toll-like receptorokat és 
intracellularis jelátvitelt befolyásoló immunválasz-gének 
polimorfizmusai és sérülései  
Szerzett: égés, trauma, szerzett immunbetegség 

I Infekció  Fertőzés helye, nagysága, virulenciája, lokális versus 
szisztémás kiterjedése, speciális mikrobiológiai pathogén  

R Válaszreakció 
(response) 

Túlzott vagy csökkent, immunszupprimált válaszkészség; a 
válasz mértékét alkohol, életkor, nem, tápláltsági állapot, 
egyéb kísérő betegségek és egészségi állapot befolyásolják 

O Szervi (organikus)             
diszfunkció  

Szisztémás fertőzés során kialakuló szervi funkciózavarok 
száma, súlyossága, mintázata; elsődleges vagy másodlagos 
szerv-sérülés; meglévő vagy sepsis következtében fellépő 
szerv-sérülés  

 

  

 Az evolúció kiszelektálódó mutációk sorozata. Az emberiség történetének talán 

legerősebb szelekciós tényezői a járványok. Génjeink a fertőzések szempontjából 

védelmet vagy rizikót jelenthetnek.  Kézenfekvő példaként a sarlósejtes anaemia, 

malária, familiáris komplement- és immunglobulin hiányok genetikai hátterét 

említhetjük. Sokan egyenesen úgy gondolják, hogy a fertőzés következtében kialakuló 

halálozás familiáris rizikója nagyobb, mint a tumoros- vagy cardiovascularis 

betegségeké [10].  

A sepsis kialakulását és lefolyását meghatározó genetikai tényezők megértése 

fontos érdekünk. Az intenzív terápiában aktuálisan rendelkezésre álló, döntően szocio-

demográfiai és klinikai rizikófaktorokra épülő prognosztikai modellek nem szolgálnak 

megfelelő magyarázattal arra, hogy hasonló adottságú betegek miért reagálnak merőben 

eltérő módon az adott fertőző betegségekre. A fertőzésre adott válaszreakció 

sokfélesége részben az immunválasz különböző fertőzések következtében kialakuló 

változatos genetikai hátterével magyarázható [11]. Az immunválaszban részt vevő 

gének a legnépesebbek és legkülönbözőbbek a humán genomban [12]. A genetika 

azáltal, hogy a betegség, így a sepsis biológiai háttérfolyamataiba betekintést enged, a 

betegség mechanizmusának pontosabb megértéséhez, a precízebb rizikó felméréshez és 

az egyénre szabott terápiák kialakításához segíthet hozzá.  

A Humán Genom vázlatának 2000-ben, majd komplettált változatának 2003-ban 

történt közzétételét követően a sepsis genetikai meghatározóit kutató tanulmányok 
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robbanásszerűen megszaporodtak [13, 14]. A lelkesedés nagyszámú, vegyes, sokszor 

nem helytálló módon megtervezett, ennek megfelelően egymásnak ellentmondó 

eredménnyel szolgáló vizsgálat megszületéséhez vezetett. Elég példaként vennünk a 

tumor necrosis faktor-1 gén promóter régióján belüli -308 guanin/adenin csere és a 

génexpresszió és sepsis lezajlásának kapcsolata közötti vitatott eredményeket [15, 16]. 

A vizsgálati eredmények ilyen, kissé kaotikus felszaporodása idézte elő, hogy a 

tudományos közösség már egyfajta szkepticizmussal kezeli ezeket az adatokat [17]. A 

sepsissel kapcsolatos egyedi nukleotid polimorfizmus kutatások szerteágazó 

eredményeinek részleges összefoglalását a 2. Táblázat tartalmazza.  

 

2. Táblázat. A sepsissel kapcsolatos egyedi nukleotid polimorfizmus kutatások. 

Funkció Molekula  
(genetikai változó) 

Hatása sepsisben Irodalom 

TLR1 (I602S)  
(TLR2 alcsalád) 

Nincs összefüggés sepsissel [18, 19] 

TLR2 (Arg753Thr) Összefüggés Gram-pozitív 
fertőzéssel 

[20-22] 

TLR6  
(TLR2 alcsalád) 

Nincs összefüggés sepsissel; 
aspergillosis fokozott rizikója 

[18] 

TLR4  
(Asp299Gly, 
Thr399Ile) 

Összefüggés Candida véráram 
fertőzéssel; sepsissel; Gram-negatív 
septicus shockkal 

[23-25] 

TLR5 stop kodon Legionella pneumoniára hajlamosít [26] 
LBP (Pro436Leu), 
SNP 6878, SNP 
17002, LBP (−788) 

Nem-specifikus összefüggés 
sepsissel. Őssejt átültetést követő 
bacteraemia és halálozás Gram-
negatív bacteraemia miatt 

[27, 28] 

CD14 (−159)  
LPS érzékelés 

Magasabb mortalitási tendencia. 
Ellentmondó eredmények 

[21, 24, 
25] 

Kórokozó észlelése 

MD-2 (−103)  
LPS érzékelés 

Csökkent citokin felszabadulás. 
Sepsisre kifejtett hatását nem 
tanulmányozták. 

[29] 

IRAK-4 (mutáció) Súlyos fertőzések gyermekkorban [30] 
IRAK-1 (haplotípus) Magasabb mortalitás sepsisben [31] 
TIRAP/Mal 
(Ser180Leu) 

Pneumococcus véráram fertőzéssel 
szemben heterozigótákban védelem 

[32] 

Jelátviteli út 

IкB Két promóter SNP védő hatása [33] 
TNFα (−308) Nem egyértelmű kapcsolat. Korai 

tanulmányok szerint 
homozigótákban nagyobb rizikó 

[15, 24, 
34, 35] 

TNFα (−376) Nem egyértelmű összefüggés [36] 
TNF-αR Nem egyértelmű összefüggés [36] 

Citokin (pro-
inflammatorikus) 

IL-1β (−511) Homozigóta hordozókban 
meningococcus sepsis magasabb 
mortalitása 

[37, 38] 
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Funkció Molekula  
(genetikai változó) 

Hatása sepsisben Irodalom 

IL-1α Nem írtak le összefüggést sepsissel  
IL-6 (−174) C-allél shock rizikóját növeli [39, 40] 
MIF Afro-amerikaiakban befolyásolja 

sepsis lezajlását 
[41] 

IFN-γ Összefügg sepsissel (DD allél, 
homozigóták) 

[42] 

Lymphotoxin-α 
(+252 A/G) 

Összefügg sepsis mortalitásával [43] 

Citokin (pro-
inflammatorikus) 

Nitrogén-monoxid 
szintáz 2 

Nincs összefüggés pneumococcus 
sepsissel 

[44] 

IL-10  
(−592 és −1082) 

Összefügg sepsissel (DD allél, 
homozigóták) 

[45, 46] 

IL-1RA  
(intron 2, IL-1RN*) 

Magasabb mortalitás a homozigóta 
hordozókban 

[47] 

TGFβ szupercsalád 
génjei és IGFR1 
SNP-k 

Sarlósejtes anaemiában bacteraemia 
rizikójával összefügg 

[48] 

Citokin (anti-
inflammatorikus) 

HSP-70 komplex  
(-72 +1267) 

Homozigótákban CAP esetén 
septicus shock rizikója fokozott 

[49] 

PAI-1 (4G/4G) Meningitisben gyakoribb septicus 
shock 

[50] 

TAFI (Thr325Ile) Meningitisben magasabb halálozási 
rizikó 

[51] 

Faktor V  
(506; ‘Leiden’) 

Kisebb sepsis rizikó (heterozigóták) [52] 

Fibrinogén-β Protektív haplotípus (GAA) [53] 

Alvadás 

Protein C (-1641AA) Súlyos sepsisben 
szervelégtelenséggel és mortalitással 
mutat összefüggést 

[54, 55] 

ACE  
(I/D polimorfizmus) 

Nincs összefüggés sepsissel [56] 

Caspase-12  
(Csp12-L) 

Sepsis magasabb rizikója (Afro-
amerikaiakban) 

[57] 

FcγRec-IIa Összefüggés septicus shockkal [58, 59] 
L-ficolin Nincs összefüggés sepsissel [60] 
IкB Két promóter SNP védő hatása [33] 
HSP-70 Nincs összefüggés sepsissel [61] 
MBL („csökkent-
termelő” MBL2 
kódoló allélek) 

Összefüggés Candida véráram 
fertőzéssel 

[21, 62] 

Egyéb tényezők 

CEACAM1 Nincs összefüggés sepsissel [63] 
TLR: Toll-like receptor; LPS: lipopolysaccharid; LBP: LPS-kötő fehérje; TNFα: tumor 
nekrózis faktor-alfa; TNF-R: TNF receptor; IL: interleukin; MIF: macrophag gátló 
faktor; IFNγ, interferon-gamma; IL-1RA, IL-1 receptor agonista; TGF: transzformáló 
növekedési faktor; IGF1R: inzulin-növekedési faktor receptor 1; HSP: hősokk protein; 
CAP: közösségben szerzett pneumonia; PAI-1: plazminogén aktivátor inhibitor 1; 
TAFI: thrombin-aktiválható fibrinolízis inhibitor; ACE: angiotenzin-konvertáló enzim; 
FcγRec-IIa: Fc gamma receptor IIa; MBL: mannóz-kötő lektin; CEACAM: 
karcinoembrionális antigénszerű sejtadhéziós molekula. 
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 A fentieknek megfelelően nincs egyszerű dolga annak a kutatónak, aki bele akar 

nyúlni ebbe a „darázsfészekbe”. A tanulmányok korrekt értékeléséhez, illetve a 

megfelelő vizsgálat megtervezéséhez elengedhetetlen a genetikai nomenklatúra és a 

vizsgálati lehetőségek tisztázása, valamint a sepsis pathomechanizmusának ismerete. 

Ezeket a következő három alfejezetben kísérelem meg röviden összefoglalni. 

 

  

1. 2. A nomenklatúra, avagy a gének nyelve 

 

 Steve Jones „A gének nyelve” című művében igen szemléletesen ismerteti a 

genetika alapjait. „Az öröklődés időben zajló párbeszéd, egy sor utasítás átadása 

generációról generációra. Saját szókincse van, amelyet maguk a gének alkotnak. Saját 

nyelvtana: az a mód, ahogyan az információ elrendeződik. Saját irodalma, amely az 

emberi lény létrehozásához szükséges több ezernyi utasítást jelenti. Alapja a DNS… A 

gének nyelvének egyszerű az ábécéje, nem negyvennégy, hanem mindössze négy 

betűből áll: ezek a betűk a DNS-bázisok – az adenin, a guanin, a citozin és a timin 

(röviden A, G, C és T). A betűk hárombetűs szavakká alakulnak, mint például CGA 

vagy TGG. Ezek többnyire aminosavak kódjai, amelyek maguk is összeállnak, és 

fehérjéket alkotnak, a test építőköveit… Mind a nyelv, mind a gének fejlődnek. Minden 

egyes generáció követ el hibákat az átadás során, s előbb vagy utóbb elég különbség 

halmozódik fel ahhoz, hogy új dialektus alakuljon ki – vagy az élet egy új formája”[64].  

A mutáció a genetikai anyag örökletes megváltozása, amely molekuláris szinten 

lényegében a nukleotidok sorrendjét vagy számát érinti. Megállapodás szerint 

mutációról beszélünk, amennyiben a fenti változás a populáció <1 %-ánál figyelhető 

meg, és polimorfizmusról, amennyiben ennél nagyobb arányban. A polimorfizmusok 

nagyobb gyakorisággal jelentkeznek, mint azt új mutációk esetén várni lehetne, mivel 

ezek a genetikai változások a túlélés szempontjából előnyt hordozhatnak. A 

polimorfizmus tehát olyan mutációnak tekinthető, mely szelekciós előnyre tett szert az 

evolúció során. Amennyiben a polimorfizmus a genetikus kódon belül egy egyszeri 

nukleinsav csere eredménye, például a DNS szekvencia AACTGC-ről AGCTGC-re 

változik, egyedi nukleotid polimorfizmusról (SNP) beszélünk.  
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Bár egy adott faj genomjának jelentős része azonos, egyéni variációk a genom 

0,01%-ában megfigyelhetőek [9]. Minden egyes ember genomjában közelítően tízmillió 

SNP található [65]. A legtöbb SNP leírását már hozzáférhető adatbázisok tartalmazzák, 

azonban funkcionális analízis csak csekély hányaduknál történt eddig [66].  

Az SNP-k a gén kódoló és nem-kódoló szakaszaira egyaránt eshetnek. A kódoló 

szakaszra eső SNP-k lehetnek szinonim SNP-k, melyek nem befolyásolják az adott 

aminosav kódját, vagy nem-szinonim polimorfizmusok, melyek megváltozott fehérje 

képződéshez vezethetnek (3. Táblázat). Néhány nem-szinonim változás a fehérje 

funkciójának elvesztését vagy változását eredményezheti (más néven funkcionális 

SNP), mely befolyásolhatja a betegségre adott válaszreakciót. Példaként az alvadási 

rendszer V. faktor génjének kódoló polimorfizmusát (közismertebb nevén Leiden 

mutációt), a +1691 helyen G-ről A-ra cserélődését említhetjük [67]. Ez a polimorfizmus 

az 56. aminosav pozícióban, mely az aktivált protein C egyik hasító helye, az arginin 

glutaminnal történő szubsztitúcióját eredményezi. A hasítóhely hiányában az V. faktor 

inaktivációja késik, ami hypercoagulatios állapotot idéz elő.  

A nem-szinonim SNP-khez hasonlóan a promóter régió polimorfizmusai is 

fontosak. Bár nem változtatják meg a fehérje szerkezetét, azonban a transzkripciós 

faktorok bekötődésének módosításával a protein termelődés mértékét befolyásolják. 

Ilyen például a plazminogén aktivátor inhibitor-1 gén 4G/5G polimorfizmusa, mely 675 

bázispár távolságra felfelé található a transzkripció kezdőhelyétől. Habár mindkét allél 

kötődik a transzkripciós aktivátorhoz, az 5 G allél, azáltal, hogy egy repressor fehérjét is 

megköt, csökkenti az átírás mértékét, és a keringésben a PAI-1 alacsonyabb 

koncentrációját eredményezi [68, 69].  

Az SNP-k többsége ugyanakkor - mivel vagy nem-kódoló szakaszon 

helyezkedik el vagy azonos aminosavat kódoló, szinonim SNP - nem befolyásolja a 

fenotípust. A nem-kódoló SNP-k közül azok, amelyek az 5’ vagy 3’ nem átíródó 

régióban találhatóak, feltehetően fontosabbak, mint azok, amelyek az intronok - a DNS 

nem-kódoló szakaszai, melyek kezdetben átíródnak a ribonukleinsavba (RNS), de a 

végső RNS-ből már kivágásra kerülnek - területére esnek. Ezek az SNP-k a 

transzkripciót követő gén expresszió szabályozásában, az mRNS sejtmagba történő 

transzportjának irányításában és a fehérjeszerkezet stabilizálásában vehetnek részt [70].  
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Ezen jellemzők megértése alapvető fontosságú a megfelelő SNP kiválasztásakor 

az oki tényezőket vizsgáló kandidáns gén analízisek során. A promóter régió és a nem-

szinonim SNP-k vizsgálata úgy tűnik fontosabb, mint a nem kódoló régióké.  

Az adott elváltozásért valóban felelős SNP megtalálása sokszor nem egyszerű és 

nem egyértelmű. Előfordulhat, hogy amikor úgy gondoljuk, hogy sikerült az adott 

fenotípussal „összefüggő” SNP-t kimutatni, valójában csak egy „markert” és nem az oki 

génelváltozást találtuk meg. Az adott „marker”, mivel azonos génszakaszon 

helyezkedik el, együtt öröklődhet az oki variánssal. A jelenséget, amikor két genetikai 

variáns generációkon keresztül kapcsoltan öröklődik, linkage disequilibrium-nak, 

kapcsoltsági egyensúlytalanságnak (LD) nevezzük. Adott génen belüli SNP-k LD 

térképei ma már nyilvánosan hozzáférhetőek, és jelentős segítséget jelentenek a 

kandidáns gén analízisek marker SNP-inek kiválasztásához.  

A haplotípus egy kromoszómán elhelyezkedő, genetikailag kapcsolt öröklődést 

mutató SNP készlet, egyfajta genetikai ujjlenyomat [71]. Ezen erősen konzervált 

blokkok kialakulását, fennmaradását és elterjedését feltehetően evolúciós folyamatok 

irányítják. A kapcsolt öröklődés miatt a haplotípus blokk néhány, helyesen 

megválasztott, jellemző („tag”) alléljának azonosításával a régió összes többi polimorf 

helye is azonosítható. Amennyiben az adott kromoszómán a betegségre mutatott 

fogékonyság szempontjából több lehetséges allél is található, a haplotípus vizsgálatok 

számos előnyt jelenthetnek az egyéni SNP analízisekkel szemben. A haplotípusok egy 

teljes gén (vagy gének) kódoló és nem-kódoló régióinak szekvenciáit is tartalmazzák, 

ennek megfelelően pontosabban tükrözik a biológiai funkció szempontjából egységet 

képező génszakaszt. A haplotípus analízisek ismeretlen rizikót vagy védelmet jelentő 

variánsok feltérképezését is könnyítik, ezáltal az olyan összetett betegségekben, mint a 

sepsis, a fogékonyságra hajlamosító gén hatékonyabb azonosítását teszik lehetővé, mint 

az egyéni SNP vizsgálatok.  Továbbá, a haplotípus-alapú analízisek segítenek a 

statisztikai összehasonlítások számának redukálásában, így a vizsgálat 

egyszerűsítésében is [72, 73].    

A genetikai epidemiológiai fogalmak rövid összefoglaló nevezéktanát és 

magyarázatát a 3. Táblázat tartalmazza.  
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3. Táblázat. A genetikai epidemiológiai fogalmak nevezéktana és rövid 

magyarázata.  

Kifejezés  Magyarázat 

Allél Egy gén alternatív formája 

Egyedi nukleotid 

polimorfizmus (SNP) 

Egyszeri nukleinsav csere következtében kialakult mutáció, 

mely a normál populáció > 1%-ában megtalálható  

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

felelős kódot tartalmazza 

Haplotípus Szorosan összefüggő variánsok, melyek egy egységként 

öröklődnek 

Intron A DNS nem-kódoló része, mely kezdetben átmásolódik az 

RNS-be, de a végső RNS átiratból már kivágásra kerül  

Linkage disequilibrium 

(kapcsoltsági 

egyensúlytalanság) 

Kapcsolt lókuszokon elhelyezkedő allélek nem-random 

asszociációja 

Mutáció DNS szekvencia változása, gyakoriság < 1% 

Nem-szinonim vagy 

„missense” SNP 

Az átírt protein aminosav változását eredményező SNP 

Polimorfizmus DNS változása, gyakoriság >1% 

Szinonim SNP Az átírt protein aminosav változását nem eredményező SNP 

Tag (marker) SNP Amennyiben az SNP-k egymással vagy egy haplotípuson 

belül linkage disequilibrium-ban találhatók, egy vagy több 

markerként szolgáló SNP segítségével az egész haplotípus 

blokk azonosítható, ezeket nevezik „tag” SNP-nek. 

 

  

A fertőzéssel szembeni fogékonyságot és a sepsis súlyosságát befolyásoló 

gyulladásos válaszreakcióban részt vevő kromoszóma szakaszok egyedi nukleotid 

polimorfizmusai és haplotípusai magyarázattal szolgálhatnak a hasonló fertőzések során 

megfigyelt klinikai variabilitásra [74-76]. Az 1. Ábra az egyedi nukleotid 

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

1. kromoszóma AACACGCCA….  TTCGGGGTC….  AGTCGACCG….
2. kromoszóma AACACGCCA….  TTCGAGGTC….   AGTCAACCG….   
3. kromoszóma AACATGCCA….  TTCGGGGTC….   AGTCAACCG….   
4. kromoszóma AACACGCCA….  TTCGGGGTC….   AGTCGACCG….   

Haplotípusok

1. haplotípus C..T..C..A..A..A..G..T..A..C..G..G..T..T..C..A..G..G..C..A..
2. haplotípus T..T..G..A..T..T..G..C..G..C..A..A..C..A..G..T..A..A..T..A..
3. haplotípus C..C..C.G..A..T..C...T..G..T..G..A..T..A..C..T..G..G..T..G..
4. haplotípus T..C..G..A..T..T..C..C..G..C..G..G..T..T..C..A..G..A..C..A..

Marker („tag”) SNP-k A
/
G

T
/
C

C
/
G

 
 

1. Ábra. Az egyedi nukleotid polimorfizmusok (SNP), haplotípusok és marker 

SNP-k sematikus ábrázolása. 

Adott kromoszómán elhelyezkedő adott rövid DNS szakasz négy emberben 

kimutatható négy variánsát vázolja az ábra.  

SNP-k: A DNS szekvencia legtöbb része azonos ezen a kromoszómán, azonban 

három bázisban variációk észlelhetőek, ezek az SNP-k. Mindegyik SNP-nek két 

lehetséges allélja van, így az első blokkban szereplőknek például C vagy T.  

Haplotípusok: A haplotípusok közeli SNP-k összetartozó alléljainak kombinációi. 

Jelen esetben egy több ezer bázis hosszú DNS szakaszból mindössze a különbséget 

jelentő 20 SNP-t ábrázoltuk. 

Marker (”tag”) SNP-k: a haplotípus blokkokból elegendő mindössze a három SNP 

-amennyiben ezek a blokkra jellemző marker SNP-k - azonosítása a haplotípusok 

meghatározásához, mivel ezek az SNP-k bizonyítottan kapcsoltan öröklődnek. 

Ekképpen, ha egy adott kromoszóma az A-T-C marker SNP kombinációval 

rendelkezik, úgy elmondható, hogy az 1. haplotípust hordozza. 
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1. 3. A betegségek genetikai hátterének vizsgálattervezési lehetőségei  

 

 A genetikai variánsok betegségben játszott szerepének megítélésére alapvetően 

kétfajta megközelítés ismert: a kapcsoltsági analízis és az asszociációs vizsgálatok (2. 

Ábra) [77]. 

 

 

 
2. Ábra. Genetikai tanulmányok felépítésének áttekintése.  

 

 

 A kapcsoltsági analízis a meiotikus eseményeknek megfelelően, a betegségek és 

a genetikai variánsok megjelenését követi nyomon adott család több generációján 

keresztül. A krónikus betegségekkel szemben (például diabetes) a kritikus betegségek 

(mint például pneumonia esetén kialakult-e akut respirációs distressz szindróma) 

pontos, régmúltbeli kórtörténetének felvétele nehéz. Ez a megközelítés tehát kevésbé 

hasznos és nemigen használt az intenzív osztályos betegségek vizsgálatára. A 

kapcsoltsági analízissel szemben, az asszociációs vizsgálatok a genetikus változó és a 

betegség közötti kapcsolat fennállását nagy populációkban tanulmányozzák. A gén 

asszociációs vizsgálatok lehetnek kohorsz- vagy eset-kontrol tanulmányok. A kohorsz 

vizsgálatok (például nagy populáció hosszú távú megfigyelése, várva arra, hogy 

pneumonia és szövődményei kialakuljanak) időigényesek és drágák, nem praktikusak a 

ritkább betegségek esetén, míg az eset-kontrol tervezést (például allél frekvenciák 

A betegség genetikai meghatározóinak vizsgálatát lehetővé tévő tanulmányok 
felépítése 

Kapcsoltsági analízis Asszociációs vizsgálat 

Eset-kontrol 

Kohorsz 

Család alapú 

Kandidáns gén 

Genom szintű szűrés 
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összehasonlítása pneumonia eredetű sepsis súlyosságának tekintetében egy adott 

kontrolcsoporttal) a kiválasztási kritériumok hibái befolyásolhatják.  

 A genetikai variációk vizsgálatára két módszertani lehetőség van: a genom 

szintű- és a kandidáns gén asszociációs vizsgálat.  

A genom szintű asszociációs vizsgálatoknál a kutató nem tudja, hogy melyik lókusz 

felel az adott betegségre mutatott fogékonyságért, így megpróbálja a vizsgált 

betegséggel kapcsolatos kromoszóma régiót azonosítani [78]. Ez a hipotézis-generáló 

megközelítés komoly technikai hátteret, jelentős munkát és anyagi befektetést igényel.  

A kandidáns gén megközelítés azon egy vagy több gén variánsainak vizsgálata, melyek 

a betegségre jellemző biológiai folyamatban nagy valószínűséggel részt vesznek. Ehhez 

a megközelítéshez már szükséges a betegség, jelen esetben a sepsis kórélettani 

hátterének, biológiájának ismerete (lásd részletesen a következő fejezetben). A 

kandidáns gén megközelítést elterjedten használják, mert a genom szintű asszociációs 

vizsgálathoz képest egyszerűbb és relatív olcsó.  

 A populáción belüli al-populációk az eltérő etnikai eredet miatt egyedi genetikai 

felépítéssel rendelkezhetnek, a genetikai változók más összetételét hordozhatják. A 

vizsgálatokban résztvevő egyének csoportosításánál a rasszt általában önbevallás 

alapján állapítják meg, hogy a kényes etikai kérdéseket megbolygató etnikai besorolást 

elkerüljék. Az etnikai tévesztés sokkal gyakoribb az afrikai, amerikai saját bevallás 

esetén, mint a kaukázusi etnikai csoportban [79]. Egyelőre nem tisztázott, hogy a 

populációs keveredés milyen mértékben befolyásolja a genetikai asszociációs 

vizsgálatok eredményeit. A populációs besorolások korrigálására újabb, a nem-kapcsolt 

markerek tipizálásával dolgozó technikákat fejlesztettek ki [80, 81]. Hogy ez a 

megközelítés megfelelő-e, egyelőre kérdéses [82].  
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1. 4. A sepsis pathomechanizmusa  

 

 A sepsis pathogenezise igen összetett, a kórokozó és a gazdaszervezet számtalan 

tényezőjének interakciójából kialakuló, bonyolult folyamat. Mind a baktériumok, mind 

a macrophagok több mint 1000 gén (és protein) termelődését fokozzák, és bő 300 gén 

működését szorítják vissza, az eredmény ezen tényezők összefüggő interakciójának a 

következménye [83]. A sepsis genetikai hátterének kutatása során alkalmazott 

kandidáns gén megközelítésnél a biológiai folyamatban fontos szerepet játszó fehérjék 

génpolimorfizmusait vizsgálják, ehhez a sepsis pathomechanizmusának alapismerete 

elengedhetetlen. 

 A fertőzés során az adott egyed túlélése a kórokozók gyors felismerésén és a 

mielőbbi válaszreakción múlik. A fertőző mikroorganizmus elleni védekező 

mechanizmusok a veleszületett és a szerzett immunitás részei. Az immunrendszer a 

kórokozók biokémiai mintáinak felismerésére és gyors reagálásra van programozva. A 

szerzett immunitás celluláris (T-sejtes) és humorális (B-sejtes) ága kétségtelenül fontos 

lehet a sepsis kialakulásában, azonban ennek vizsgálata sepsisben nehezen megoldható 

és objektivizálható, így e téren igen korlátozott az ismeretanyag. A veleszületett 

immunrendszer tekintetében több információval rendelkezünk. Bár a pontos 

pathophysiologiai sort még nem tudjuk felrajzolni, az biztos, hogy a komplement 

rendszernek, a monocytáknak, a macrophagoknak és a neutrophileknek fontos szerepe 

van a sepsis pathogenesisében, hiszen ezek aktiválódása ismert [84, 85]. Bár a 

veleszületett immunrendszer tagjai nem rendelkeznek az antigének olyan fokú precíz 

felismerésével, mint a szerzett immunitásban résztvevő immunglobulinok és T sejt 

receptorok, mégis hatékonyan képesek felismerni a mikrobialis kórokozókat a 

felszínükön elhelyezkedő pathogén asszociált mintázatok (PAMP) alapján. A PAMP-

okat biokémiai szempontból mikrobiális cukrok, peptidoglikánok, glikolipidek és egyéb 

általában repetitív struktúrák alkotják.  Az egyik legátfogóbban tanulmányozott ilyen 

molekula a lipopolysaccharid (LPS), vagy bakteriális endotoxin a Gram-negatív 

baktériumok külső membránjának alkotója, és a sepsisben érintett egyik legfontosabb 

bakteriális termék [84]. Az ember egyike az endotoxin erős immunstimuláns hatásaira 

legérzékenyebben reagáló fajoknak. Az LPS egy akut fázis plazma proteinhez, az LPS-

kötő proteinhez (LBP) kapcsolódik, mely az LPS-t a monocyták, macrophagok és 
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neutrophil sejtek felszínén elhelyezkedő CD14 sejtfelszíni receptorhoz szállítja [85]. Az 

LPS indukálta jelátvitel a Toll-like receptorok CD-14 mediálta aktiválásával kezdődik 

(3. Ábra) [5].   

 A Toll-like receptorok (TLR) egy ősi és az evolúció során konzervált 

receptorcsalád tagjai. Tíz, széles ligand-specificitással (LPS, peptidoglikán, 

lipoteikolsav és különböző pathogének lipoproteinjei) rendelkező TLR-t ismerünk, ezek 

elengedhetetlenek a veleszületett immunválasz aktiválásához [86]. A TLR4 az LPS 

receptor, a TLR2 elsősorban a Gram-pozitív sejtek fali struktúráit észleli, a TLR5 a 

flagellinek és a TLR9 a bakteriális DNS elemeit ismeri fel. Mind a TLR, mind az IL-1 

receptor a nukleáris faktor кB (NF- кB) család aktiválását előidéző szignálutakat indít 

be. A TLR4 aktiválásához egy plusz sejtfelszíni molekulára, az MD-2-re is szükség van. 

A TLR számos kinázt aktivál, melyek végül az IкB foszforilációjához vezetnek. Utóbbi 

következtében NF-кB szabadul fel, mely a sejtmagba vándorol, ahol a gyulladásos- és 

immunválasz génjeinek széles tárházát aktiválja (3. Ábra) [74, 84].   
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3. Ábra. Toll-like receptorok jelátviteli útja és a citokin polimorfizmusok. Arcaroli 

és munkatársai [74] után módosítva. 

PGN: peptidoglikán; LPS: lipopolysaccharid; TLR: Toll-like receptor; IRAK: Il-1 

receptor-asszociált kináz; MyD88: myeloid differenciációs primér válasz 88; 

TRAF6: TNF receptor asszociált 6-os faktor; IKK: IкB kináz; NF-кB: nukleáris 

faktor kappa B; IкB: kappa B inhibitor; IL: interleukin; TNF-α: tumor nekrózis 

faktor-alfa 

 

 A kórokozó felismerését követően a veleszületett immunválasz kiterjedt 

aktiválódása figyelhető meg, ennek célja a humorális és celluláris összetevőjű védekező 

válaszmechanizmusok koordinálása. Központi szerep jut a mononukleáris sejteknek, 

melyek a klasszikus proinflammatorikus citokineken – IL-1, IL-6, tumor nekrózis 

faktor-alfa (TNF- α ) – kívül számos más citokint (IL-8, IL-12, IL-15, IL-18) is 

kibocsátanak. Ahhoz, hogy az idegen antigéntől a gazdaszervezet károsítása nélkül 

lehessen megszabadulni, anti-inflammatorikus mediátorok (IL-10, IL1RA, TGFβ) 

termelése is szükséges. A pro- és anti-inflammációs út aktiválása szoros kontrol és 

szabályozás alatt áll. Ezek az utak más, homeosztázist szabályozó útvonalakhoz 

kapcsolódnak, mint az alvadási-fibrinolítikus rendszer, lipid mediátorok, akut fázis- és 

NF-кB függő transzkripció 

IKK komplex 
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hősokk fehérjék, neutrophil-endotheliális sejt aktiváció, a hypothalamus-hypophysis-

mellékvese tengely, immun- és nem-immunsejt apoptosis, fokozott nitrogén-monoxid 

termelés, oxidáns/antioxidáns út. Ezek az utak összetett pozitív és negatív 

visszacsatolásokon keresztül kapcsolódnak. A sepsis progressziójakor kialakuló súlyos 

septicus, septicus shockos állapot hátterében e szorosan integrálódott homeosztatikus 

rendszerek kisiklását feltételezik [87].  

 A homeosztázist szabályozó útvonalak közül az alvadási-fibrinolítikus rendszer 

megbolydulása - a prokoaguláns utak aktiválódása és az antikoaguláns mechanizmusok 

csökkent hatékonysága - kulcsszerepet játszik a többszervi elégtelenség és a 

következményes halálozás kialakulásában [88, 89]. Az alvadási- és gyulladásos 

rendszer aktivációja szorosan összekapcsolódik, és kölcsönösen függ egymástól 

sepsisben [90]. A TNF-α és az IL-1 fokozza az erősen thrombogén szöveti faktor (TF) 

termelődését. Sepsisben valószínűleg a keringő monocyták és granulocyták a TF 

termelés fő forrásai [91]. A TF generálta fokozott alvadást egy természetes alvadásgátló 

a szöveti faktor út inhibitor (TFPI) gátolja [92], illetve a szervezet két igen hatékony 

alvadásgátlójának a protein C-thrombomodulin útnak és az antithrombin III-nak jut itt 

szerep [89]. A már szisztémásan kialakult fibrin thrombusokat, a sepsis kezdeti 

szakaszában fokozott mértékben termelődő szöveti- és urokináz típusú plazminogén 

aktivátor következtében felszaporodott, plazmin bontja el. Azonban néhány órával a 

sepsis kialakulását követően, a plazminogén aktivátor inhibitor-1 (PAI-1) szintje 

megemelkedik, ezzel párhuzamosan a plazminogén aktivátor és így a plazmin szintje is 

esik. A proinflammatorikus citokinek, mint a TNF-α és az IL-1 fokozzák a PAI-1 

termelését [93]. A sepsis kezdetekor gyorsan, de csak átmeneti ideig aktiválódó 

fibrinolítikus rendszert a plazma PAI-1 szintjének jelentős és tartós emelkedése 

bizonyos mértékig működésképtelenné teszi [94]. A PAI-1 igen hatékonyan távolítja el 

a szöveti típusú plazminogén aktivátort, a microvascularis fibrin lerakódások már nem 

oldódnak fel, és ez szervelégtelenség kialakulásához vezet. A fibrin termelés és bontás 

közötti egyensúly kisiklásának eredményeként disszeminált intravaszkuláris koaguláció 

(DIC) és többszervi elégtelenség (MODS) alakulhat ki [94]. A PAI-1 szintje a 

kimenetellel fordítottan korrelál [50, 69, 95-97].  

A sepsis pathomechanizmusának alábbi rövid áttekintése révén tematizálhatóvá 

és rendszerezhetővé váltak az eddigi kandidáns gén vizsgálatok, melyeket a 2. 
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Táblázatban tüntettem fel. A következő két fejezetben a septicus kórfolyamatot két 

szempontból közelítem meg:  

- a többszervi elégtelenségért és halálozásért felelős sérült fibrinolítikus 

rendszer, illetve  

- az immunválaszt átfogón érintő humán fő hisztokompatibilitási 

komplex régió oldaláról. 

 

 

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

 

 A szerin proteáz inhibitor családhoz (serpine) tartozó plazminogén aktivátor 

inhibitor-1 (PAI-1) a fibrinolízis gátlásának egyik kulcsfigurája. Ez az 50 kDa nagyságú 

glikoprotein a rokon proteázával irreverzibilis szoros komplexet alkotva gátolja annak 

működését [94]. A PAI-1 elsődleges szerepe in vivo a szöveti- és urokináz-típusú 

plazminogén aktivátorok gyors gátlása. Az endothélium és a thrombociták által termelt 

PAI-1 vitronectinhez kapcsolt állapotban található, ez a kötődés 2-4-szeresére növeli a 

PAI-1 féléletidejét a keringésben. A PAI-1-vitronectin komplex az aktivált protein C és 

thrombin leghatékonyabb gátlója, amennyiben heparin nincs jelen [98]. A PAI-1 a 

thrombomodulinnal verseng a thrombinhoz való kötődésért [99]. Ez és az aktivált 

protein C gátló hatása együttesen a PAI-1-et igen erős helyi alvadást fokozó anyaggá 

teszik, egyben felhívják a figyelmet arra, hogy a PAI-1 központi szerepet játszik a 

sepsis és trauma során kialakuló akut fázis válaszban.  PAI-1 termelését számos sejtben 

(endothel sejtek, thrombocyták, hepatocyták, adipocyták, myocyták) kimutatták már in 

vitro, de nem egyértelmű, hogy mely sejtek felelősek a glikoprotein in vivo termeléséért 

[100, 101]. PAI-1 a thrombocyták α-granulumaiban is tárolódik, az itt raktározott, 

döntően inaktív forma érsérülést követően szabadul fel [102]. A PAI-1 gyulladás, 

sérülés során egyszersmind akut fázis proteinként is funkcionál [103, 104]. 

Plazmaszintjét genetikai, metabolikus, endokrin, táplálkozással- és a fizikai aktivitással 

összefüggő faktorok befolyásolják, szintje gyulladás vagy sérülés hatására jelentősen 

megemelkedik [102, 105-109] (4. Ábra). A PAI-1-et a keringésből a máj, illetve az 

endotheliális inaktiváció távolítja el [102].  
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Genetika

Környezet

TNF-α/β, IL-1β, IL-6

Endothel
Thrombocyta
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Adipocyta
Myocyta
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Diéta
Fizikai aktivitás

PAI-1
+

+/-

+/-

Prokoaguláns
mikropartikulumok
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Thrombin / 
thrombomodulin

t-PA / u-PA

Alvadás

Alvadás 
gátlás

Fibrinolízis 

+

-

-

-

X

X

X

 

 

4. Ábra. A PAI-1 hatásai és termelődésének mérékét befolyásoló faktorok. 

Hermans és munkatársai [112] után módosítva.  

APC: aktivált protein C; t-PA: szöveti típúsú plazminogén aktivátor; u-PA: 

urokináz típusú plazminogén aktivátor 

 

 

Az alveoláris kompartment a PAI-1 termelés és aktivitás fontos helye. Számos 

tanulmány rosszabb kimenetelt igazolt azon akut tüdősérülés, akut respirációs distressz 

szindróma és súlyos pneumonia miatt hospitalizált betegekben, akikben a PAI-1 

emelkedett szintje volt mérhető a bronchoalveolaris mosófolyadékban és a plazmában 

[110, 111]. Septicus betegekben a PAI-1 szintje a rosszabb kimenetellel, a betegség 

súlyosabb lefolyásával, különböző citokinek, akut-fázis proteinek és koagulációs 

paraméterek emelkedett szintjével mutatott pozitív összefüggést [112]. 

 A PAI-1-t kódoló gén számos polimorf lókusszal rendelkezik, ezek közül a 

legtöbbet a 4G/5G inszerciós/deléciós polimorfizmust (rs1799768) vizsgálták. Ez a 

polimorfizmus négy vagy öt (4G/5G) guanin bázist tartalmaz -675-nél a humán PAI-1 
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(SERPINE1) gén promóter régiójában [113]. Ezen SNP mindkét allélja transzkripciós 

aktivátorokat képes megkötni, azonban az 5G allél egy átfedő területen egy represszor 

proteint köt meg.  Ennek okán a 4G allél homozigótákban ez a negatív regulátor 

működésképtelenné válik, ami a PAI-1 gén nagyobb mértékű átíródását eredményezi, 

míg a heterozigóták köztes fenotípust mutatnak [68, 94]. A 4 G allél homozigóták 

esetében a PAI-1 transzkripciója és következésképp plazma szintje 25%-kal magasabb, 

mint az 5G allél homozigótákban [114].  A 4G allél prothromboticus hatását számos 

klinikai körülmény között vizsgálták már. Úgy tűnik minden szervet érint, kivéve talán 

egyet, agyi thrombosisoknál nem igazolták oki szerepét [115]. Ugyanakkor szignifikáns 

összefüggést mutatott a myocardialis infarctus mortalitásával [116, 117]. A 4G/5G 

polimorfizmus 4G allélja közösségben szerzett pneumoniával szembeni fokozott 

fogékonysággal, és súlyos pneumoniában szenvedő betegek magasabb mortalitásával 

volt kapcsolatba hozható [118, 119]. A 4G allél hordozása esetén fokozott rizikót írtak 

le meningococcus sepsis, valamint trauma súlyos szövődményei és magasabb 

mortalitása tekintetében [50, 97, 120-122].  

 

 

1. 6.  A humán fő hisztokompatibilitási komplex és a 8.1 ősi haplotípus szerepe 

gyulladásos folyamatokban 

 

 A humán fő hisztokompatibilitási komplex (MHC) a gyulladásos-, fertőzéses-, 

autoimmun folyamatokkal és a szervtranszplantációval kapcsolatos rendellenességek 

tekintetében az egyik legfontosabb (150-200 gént érintő) genetikai régió [123]. Az 

MHC régió közös, távoli őstől származó, erősen konzervált dezoxiribonukleinsav 

(DNS) szekvenciák relatív hosszú szakaszait tartalmazza, melyeket más néven ősi 

haplotípusoknak (AH) nevezünk. A kaukázusi populációban az egyik ilyen 

legelterjedtebb (~ 10%) haplotípus az AH8.1. Az AH8.1 – többek között - HLA-

DQB1*0201 (DQ2), HLA-DRB1*0301 (DR3), AGER (korábban RAGE néven ismert) -

429C, C4A*Q0, C4B1, BfS, HSP70-2 (HSPA1B néven is hivatkozott) 1267G, TNF -

308A, LTA 252G, HLA-B*0801 (B8), HLA-Cw*0701 és  HLA-A*0101 (A1) allélekkel 

jellemezhető [123].  
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 Az AH8.1 számtalan immunpathológiai rendellenességgel, immun-mediált 

betegséggel és colorectalis carcinomával hozható összefüggésbe [124-126]. Az AH8.1-

gyel kapcsolatba hozható betegségek jelentős száma arra enged következtetni, hogy ez a 

haplotípus számos vonatkozásban befolyásolhatja az immunválaszt. Mitogén 

stimulációra adott válaszreakció során megváltozott citokin termelést írtak le az AH8.1 

hordozókban [127]. Az AH8.1 hordozókban a vér lymphocytáinak fokozott spontán 

apoptosisát és a különböző autoantitestek megnövekedett termelését mutatták ki, ami 

feltehetően fontos szerepet játszik az autoimmun folyamatokban [123, 128]. A számos 

immunológiai paramétert befolyásoló, TNF-α fokozott spontán termelődése az AH8.1 

egyik legjellemzőbb tulajdonsága [129]. A keringő immunkomplexek megváltozott 

kezelése, az antigén prezentálás és feldolgozás sajátosságai, és az AH8.1 hordozókban 

észlelt egyéb immunválasz változások, feltehetően a haplotípusra jellemző speciális 

genetikai variációk kombinált hatásának következményei [123, 130]. Az AH8.1 

hordozókban leírt immunpathológiai változások  ugyanakkor a gazdaszervezet 

különböző microorganizmusokkal szembeni védekezésének hatékonyságát is 

befolyásolhatják. Az AH8.1 nemrégiben leközölt bakteriális kolonizációt késleltető 

hatása, melyet cysticus fibrosisban szenvedő betegek esetén észleltek, lényeges lehet 

egyéb fertőző betegségek, így a sepsis szempontjából is [131].  
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

 A fenti tanulmányok tükrében azt vizsgáltuk, hogy a sepsis kimenetelét mely 

genetikai tényezők befolyásolhatják pneumonia eredetű, súlyos sepsisben szenvedő, 

kaukázusi betegekben. 

 

 A vizsgálatok kandidáns gén megközelítéssel történtek.  A kandidáns gén 

megközelítés azon egy vagy több gén variánsainak vizsgálata, melyek a betegségre 

jellemző biológiai folyamatban nagy valószínűséggel részt vesznek.  

 

Mivel a sepsis progressziójának, a többszervi elégtelenség kialakulásának, 

illetve a halálozásnak hátterében a fibrin termelés és bontás közötti egyensúly kisiklása 

feltételezhető, és a PAI-1 szintje a kimenetellel fordítottan korrelál [50, 69, 95-97], a 

PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusának hatását vizsgáltuk pneumonia eredetű sepsis 

lezajlásának súlyosságát, illetve kimenetelét illetően. 

 Az első hipotézisünk szerint a PAI-1 polimorfizmus 4G alléljának hordozása a 

pneumonia eredetű sepsis rosszabb kimenetelére hajlamosíthat. Ennek megfelelően az 

alábbi kérdésekre kerestük a választ: 

 

1. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotípus megoszlása és allél frekvenciája mutat-e 

összefüggést a sepsis súlyosabb lefolyásával, septicus shock, többszervi elégtelenség 

kialakulásával? 

 

2. A felvételi DIC pontszám mutat-e összefüggést a PAI-1 4G/5G allél frekvenciájával? 

 

3. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotípus megoszlása és allél frekvenciája 

befolyásolja-e az intenzív osztályos mortalitást? 

 

 

A humán fő hisztokompatibilitási komplex (MHC) a gyulladásos-, fertőzéses 

folyamatokkal kapcsolatos rendellenességek tekintetében az egyik legfontosabb 

genetikai régió. Az itt található erősen konzervált blokkok kialakulását, fennmaradását 
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és elterjedését feltehetően evolúciós folyamatok irányítják. A haplotípusok egy teljes 

gén (vagy gének) kódoló és nem-kódoló régióinak szekvenciáit is tartalmazzák, ennek 

megfelelően az SNP-knél pontosabban tükrözik a biológiai funkció szempontjából 

egységet képező génszakaszt. A kaukázusi populációban az egyik ilyen legelterjedtebb 

(~ 10%) haplotípus az AH8.1 [123].  A sepsis poligénes szindróma. Az AH8.1 a sepsis 

lezajlásával kapcsolatban eddig vizsgált kandidáns gének közül többet is tartalmaz. 

Ennek megfelelően az AH8.1 hordozó állapotnak a pneumonia eredetű sepsis 

súlyosságára és mortalitására kifejtett hatása került elemzésre. 

A második hipotézisünk alapján az AH8.1 hordozók betegségének kimenetele 

kedvezőbb lehet pneumonia eredetű sepsisben. Ennek megfelelően az alábbi kérdésekre 

kerestük a választ: 

 

1. Milyen hatással van az AH8.1 a pneumonia eredetű sepsis lezajlásának súlyosságára, 

septicus shock kialakulására?  

 

2. Milyen hatással van az AH8.1 a pneumonia eredetű sepsis mortalitására? 

 

 Amikor a sepsis egyéni, eltérő lezajlását befolyásoló SNP-k hatásait 

tanulmányozzuk, figyelembe kell venni, hogy klinikai tényezők, mint a fertőzés eredete, 

a pathogén virulenciája, a sebészeti góctalanítás elmaradása, a tünetek megjelenésétől a 

kórházi felvételig és megfelelő kezelésig eltelt idő, kísérő betegségek jelenléte, az 

etnikai eredet és nemi megoszlásbeli különbségek zavarhatják az eredmények megfelelő 

értelmezését. Ezen zavaró – a korábbi tanulmányokban gyakran figyelmen kívül hagyott 

- tényezők minimalizálásával, egy relatív homogén kohorszban, kaukázusi, pneumonia 

eredetű, súlyos sepsisben szenvedő betegekben történtek a vizsgálatok. 
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3. MÓDSZEREK 

 

 

3. 1. A betegek és a meghatározások 

 

 A vizsgálatok 2004. június 1. és 2007. június 30. között történtek. A 

Semmelweis Egyetem Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Klinikájára sorozatban 

sepsis iránydiagnózissal felvett 301 beteg közül 208 súlyos, pneumonia eredetű 

sepsisben szenvedő beteg felelt meg a vizsgálat kritériumainak, és került bevonásra a 

kutatásba az intenzív osztályra történt felvételt követő 24 órában (5. Ábra). A PAI-1 gén 

4G/5G polimorfizmusának a szervi diszfunkcióra, a betegség lezajlásának súlyosságára 

és a mortalitásra kifejtett hatásának vizsgálata, valamint a 8.1 ősi haplotípus a betegség 

lezajlásának súlyosságára és mortalitására kifejtett hatásának vizsgálata egyazon beteg-

kohorszban történt. A kizárási kritériumok a következők voltak: nem pulmonalis 

eredetű primer infekció, eltávolítatlan sebészeti septicus góc, malignitás, krónikus 

betegség végstádiuma, krónikus szteroid- vagy immunszuppresszív kezelés, AIDS, 

terhesség. A vizsgálatok a betegek vagy hozzátartozójuk írásos beleegyezésével és a 

helyi etikai bizottság engedélyével történtek. 

 

208 beteg
Kizáró tényezők (n=93):
•nem pulmonalis primer infekció
•sebészeti góc
•végstádiumú betegség
•malignitás
•krónikus szteroid-immunszuppresszív th.
•AIDS 
•terhesség

Szűrés: SE AITK 2004 jún-2007 jún
•súlyos pneumonia eredetű sepsis
(British Thoracic Society 2001) 
•kaukázusi

301 beteg

207 beteg

genotípus 
meghatározásra 
alkalmatlan minta 
(n=1)

Utánkövetés ITO elhagyásáig, illetve halálukig

208 beteg
Kizáró tényezők (n=93):
•nem pulmonalis primer infekció
•sebészeti góc
•végstádiumú betegség
•malignitás
•krónikus szteroid-immunszuppresszív th.
•AIDS 
•terhesség

Szűrés: SE AITK 2004 jún-2007 jún
•súlyos pneumonia eredetű sepsis
(British Thoracic Society 2001) 
•kaukázusi

301 beteg

207 beteg

genotípus 
meghatározásra 
alkalmatlan minta 
(n=1)

Utánkövetés ITO elhagyásáig, illetve halálukig  
5. Ábra. A szűrt és a vizsgálatba bevont betegek számának alakulása. 
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A betegek kezelése a Surviving Sepsis Campaign súlyos sepsis és septicus shock 

kezelését leíró irányelveinek megfelelően történt [132]. A betegek a valószínűsíthető 

pathogén várható érzékenységének megfelelő empirikus széles spektrumú antibiotikum 

terápiában részesültek. Pozitív tenyésztési eredmények birtokában (alsólégúti minta 

vagy haemokultúra) a kórokozó érzékenységének megfelelő célzott, lehetőség szerint 

deescalatios antibiotikum terápia (a kezdeti empirikus széles spektrumú antibiotikum 

terápiának a kimutatott pathogén érzékenységének megfelelő, szűkebb spektrumú 

antibiotikumra váltása) történt. A betegek anaemiájának rendezése céljából restriktív 

transzfúziós politikát követtünk, a transzfundált vörösvérsejt koncentrátumok nem 

voltak fehérvérsejt-mentesítettek. A betegek utánkövetése az intenzív osztály 

elhagyásáig, illetve halálukig történt.  

 A vizsgálat végpontjai a PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusának a szervi 

diszfunkcióra, a betegség lezajlásának súlyosságára és mortalitására kifejtett hatásának 

analízise során, többszervi elégtelenség (Multiple Organ Dysfunction Syndrome, 

MODS), septicus shock és bármilyen okból történt halálozás voltak. A betegség 

lefolyását jellemző folyamatos változókat, mint az intenzív osztályos kezelés hosszát, az 

invazív lélegeztetés- és a septicus shock nélkül töltött napok számát az első 28 napban 

szintén elemeztük. 

 A vizsgálat végpontjai a 8.1 ősi haplotípus a betegség lezajlásának súlyosságára 

és mortalitására kifejtett hatásának elemzésekor septicus shock és sepsis következtében 

fellépő halálozás voltak. 

 Pneumonia diagnózisa köhögés vagy láz fennállása esetén, a mellkasröntgenen 

megjelent új infiltrátum alapján történt. Minden beteg megfelelt a British Thoracic 

Society által definiált súlyos pneumonia kritériumoknak [133]. Súlyos sepsisnek a 2001 

SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS Nemzetközi Sepsis Definíciók Konferencia alapján a 

fertőzés következtében kialakult akut szervi diszfunkciót, és septicus shocknak az 

adekvát folyadékterápia ellenére hypotóniával járó súlyos sepsist tekintettük [1]. Sepsis 

következtében kialakult hypotóniáról beszélünk, amennyiben a systoles vérnyomás 

kevesebb, mint 90 Hgmm, az artériás középnyomás kevesebb, mint 60 Hgmm, vagy a 

systoles vérnyomás több, mint 40 Hgmm-rel csökken, és a hypotonia egyéb okai 

kizárhatóak. A definíció szerint MODS-ról akkor beszélünk, amennyiben „akut 

betegség esetén kialakult szervfunkció változás észlelhető, melynek következtében a 
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homeostasis nem tartható fenn beavatkozás nélkül” [134]. Klinikai értelemben MODS-

nak tekintettük a kritikus betegség kapcsán két vagy több szervrendszerben egymást 

követően vagy egyidejűleg kialakult szignifikáns funkciózavart. A disszeminált 

intravaszkuláris koaguláció (DIC) pontszámot a Nemzetközi Thrombosis és 

Haemostasis Társaság meghatározása alapján a betegek felvételekor számoltuk [135]. A 

krónikus obstruktív tüdőbetegségben (COPD) szenvedő betegek azonosítása az 

American Thoracic Society (ATS) és az European Thoracic Society (ETS) 2004-ben 

pontosított kritériumainak megfelelően történt [136].  

 

 

3. 2. Az anyagok és a módszerek 

 

 A genomiális DNS-t Miller és munkatársai által leírt „kisózásos módszer” 

alapján fehérvérsejtekből nyertük ki [137]. Az eljárás során a fehérvérsejteket EDTA-

val (etilén-diamin-tetraecetsav) alvadásgátolt vérből, centrifugálást és hipotóniás 

oldattal történő mosást követően szeparáltuk. A fehérvérsejtek biológiai membránjait 

proteináz K (a fehérjék nem specifikus emésztéséért felel) és detergens (a lipideket oldja 

fel) segtíségével bontottuk. Ezt követően, a fehérjéket precipitáló, telített NaCl oldattal a 

mintát fehérje-mentesítettük. Az így visszamaradó DNS-t etanollal kicsaptuk, mosással 

tisztítottuk, majd beszárítás és desztillált vízben történő feloldás után, mínusz 20 fokon 

tároltuk. 

 

 A PAI-1 -675 lókuszt a forward 5’-CACAGAGA GAGTCTGGCCACGT-3’ és 

reverz 5’-CCAACAGAGGACTCTTGGTCT-3’ primerek alapján amplifikáltuk. Az 

amplifikált DNS-t BslI restrikciós enzimmel inkubáltuk és a hasított fragmentumokat 

2%-os ethidium bromid gélben analizáltuk elektroforézis segítségével [138]. 

 

 Az AH8.1 haplotípus vizsgálata során alkalmazott genotipizálási eljárásokat a 6. 

Ábra mutatja. A HSP70-2 1267A>G (rs1061581) [139], AGER -429T>C (rs1800625) 

[140] és LTA 252A>G (rs909253) [141] polimorfizmus meghatározás polimeráz 

láncreakció-restrikciós fragmentum hossz polimorfizmus  (PCR-RFLP) és a TNF -

308G>A SNP (rs1800629) genotipizálás TaqMan® próba (Applied Biosystems) alapú 
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allél diszkriminációval történt [142]. Negatív (nincs DNS) és pozitív (ismert genotípusú 

minta) kontrolokat használtunk minden mérés során. Az eredményeket a minták 

körülbelül 10%-ában random re-genotipizálással ellenőriztük. A C4A és C4B gének 

kópia számait Szilagyi és munkatársai módszere szerint határoztuk meg [143]. Azokat a 

személyeket, akik a C4A gén kevesebb, mint két kópiáját hordozták C4A*Q0 

hordozóknak tekintettük. A C4A*Q0, TNF -308A, AGER -429C, HSP70-2 1267G és 

LTA 252G allélek szimultán hordozása esetén feltételeztük az AH8.1 hordozó állapotot, 

melyet HLA meghatározással igazoltunk. Azon betegeket tekintettük AH8.1 

hordozóknak, akik legalább egy HLA-B8, HLA-DR3 és HLA-DQ2 alléllel 

rendelkeztek. Mivel a HLA B8/DR3/DQ2 együttes előfordulása külön kromoszómákon 

igen kicsi valószínűséggel következik be, egy ilyen konstelláció jelenléte gyakorlatilag 

100%-os valószínűséggel csak kapcsoltan, egy kromoszómán fordulhat elő, azaz 

valóban az AH8.1 markere. A HLA-B szerológiai tipizálása standard 

microlymphocytotoxicitási módszerrel történt (Innotrain Diagnostik GmbH, Kronberg, 

Germany). A HLA-DQB1 és HLA-DRB1 alléleket HLA-DQB1 és HLA-DRB1 kittek 

segítségével (Olerup SSP TM DQ kit, Olerup SSP AB, Saltsjöbaden, Sweden), 

szekvencia specifikus primer (SSP-) PCR módszer használatával mutattuk ki. 

 
6. Ábra. Az AH8.1 meghatározás módszerei. Részletes magyarázat a szövegben. 

PCR-RFLP: polimeráz láncreakció-restrikciós fragmentum hossz polimorfizmus; 

RT-PCR: valós idejű (real time) polimeráz láncreakció; SSP-PCR: szekvencia 

specifikus primer polimeráz láncreakció 

PCR-RFLP 

TaqMan® 

RT-PCR 

SSP-PCR 
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 Az adatokat az MS Excel 2003-mal (Microsoft, Redmond, WA, USA) 

gyűjtöttük és az SPSS 13.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL, USA) software 

segítségével elemeztük. A kategorikus adatokat abszolút számokban és százalékokban, 

illetve a folyamatos változókat medián és interquartilis tartományokban ábrázoltuk. A 

kategorikus adatokat Pearson Chi-négyzet teszt vagy Fisher exact teszt alkalmazásával 

elemeztük; a folytonos változók és kategorikus adatok összehasonlítása nem 

paraméteres Mann-Whitney U teszttel és Kruskal-Wallis teszttel történt. Minden 

feltüntetett p érték kétoldalas és p<0,05-t tekintettük szignifikánsnak. A Hardy-

Weinberg egyensúly analízist a vizsgált genotípusok észlelt és az allél-frekvencia 

alapján becsült eloszlásának összehasonlítása alapján végeztük. A végpontok független 

prediktorainak elemzésére többszörös logisztikus regressziós analízist használtunk. Az 

intenzív osztályon belüli, genotípusokkal és más független változókkal összefüggő 

mortalitás rizikóját Cox regressziós analízissel becsültük. A Post-hoc power analízist 

Statistica software-rel (Tulsa, OK, USA) készítettük a chi-négyzet teszthez. Az AH8.1 

vizsgálatban a pneumonia tüneteinek megjelenési időpontjától, a halálozás vagy az 

utánkövetés utolsó időpontjáig a túlélés becslésére Kaplan-Meier analízist végeztünk. 

Log-rank tesztet használtunk a túlélési arányok összehasonlításához.  
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4. EREDMÉNYEK 

 

 

4. 1. Betegjellemzők 

 

 A vizsgálatból a 208 bevont beteg közül egyet, a genotípus meghatározásra 

alkalmatlan minőségű DNS minta miatt, kizártunk. A 207 vizsgált beteg medián 

életkora 65 év volt (interquartilis tartomány: 53-75), a nemek aránya 50,2% férfi és 

49,8% nő volt.  

 Mindegyik betegben legalább egy szervelégtelenség (légzési elégtelenség) állt 

fenn, és 121 (58,5%) szenvedett MODS-ban. Nyolcvankilenc (43%) beteg felelt meg a 

septicus shock kritériumának és 78 (37,7%) beteg halt meg az intenzív osztályos kezelés 

során. A halál oka MODS következtében fellépő cardiovascularis collapsus volt. 

Összesen 163 (78,7%) beteg igényelt invazív gépi lélegeztetést és 44-nek (21,3%) volt 

szüksége non-invazív lélegeztetésre az intenzív kezelés során. A kórokozó 

mikroorganizmust 86 (41,5%) esetben nem sikerült azonosítani.  

 A végpontok alapján kialakított csoportok függvényében vizsgálva a 

különbségeket, kitűnt, hogy a rosszabb kimenetelű (MODS, septicus shock, nem-túlélő) 

betegek medián életkora szignifikánsan magasabb volt (4. Táblázat). A nőkben 

tendenciózusan alacsonyabb mortalitás volt megfigyelhető, mint a férfiakban (p=0,051). 

A kísérőbetegségek incidenciája nem különbözött a három végpont tekintetében, kivéve 

a jelen ITO kezelést megelőző 2 évben történt pulmonológiai hospitalizációk számát, 

mely, érdekes módon, ritkább volt a septicus shockos, mint a súlyos sepsises 

csoportban, valamint a nosocomialis infekciókat, melyek szignifikánsan gyakoribbak 

voltak MODS és septicus shock, mint nem-MODS és súlyos sepsis esetén. Mint az 

várható volt, a rosszabb kimenetelű betegek felvételkor magasabb APACHE II (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation II) és DIC (Disseminated Intravascular 

Coagulation) pontszámmal rendelkeztek. MODS (p < 0,001) és septicus shock (p = 

0,011) szignifikánsan gyakrabban fordult elő ismert tenyésztési eredmények és célzott 

antibiotikum terápia esetén, mint az empirikus kezelésben részesült, nem azonosított 

kórokozójú esetekben. 
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4. Táblázat. Többszervi elégtelenség, sepsis súlyosság és mortalitás alapján 

csoportosított betegjellemzők összefoglalása. 

 Többszervi 

elégtelenség 

Sepsis súlyosság ITO halálozás 

Beteg jellemzők  

Medián (quartilis)  

vagy % 

Nem-

MODS 

(n=86) 

MODS  

 

(n=121) 

Súlyos 

sepsis 

(n=118) 

Septicus 

shock 

(n=89) 

Túlélők 

 

(n=129) 

Nem-

túlélők 

(n=78) 

Demographia       

Kor (évek) 
58.5  

(48-68) 

70 

 (59-77)* 

61 

(51-71) 

72  

(59-77)* 

61  

(50-70) 

72.5 

(61-79)* 

Férfi nem, % 45,3 53,7 46,6 55,1 45,0 59,0 

Korábbi vagy aktuálisan 

fennálló körülmények 

      

Felvételt megelőző panaszos 

napok száma, (napok) 

4 (2-7) 4 (1-10) 4 (2-8) 4 (1-9) 4 (1-7.5) 4 (2-10) 

Pulmonológiai hospitalisatio 

az elmúlt két évben, % 

27,9 24,8 31,4 19,1* 27,9 23,1 

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 

Ischemiás szívbetegség, % 33,7 43,8 37,3 42,7 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 

Aktív vagy korábbi dohányos 

(>15 év), % 

46,5 42,1 46,6 40,4 46,5 39,7 

Alkohol fogyasztás >1 

pohár/nap, % 

9,3 13,2 9,3 14,6 10,9 12,8 

ITO paraméterek       

28 napos mortalitás, % 0,0 62,8* 9,3 73,0* 0,0 97,4* 

ITO mortalitás, % 0,0 64,5* 9,3 75,3* - - 

ITO tartózkodás hossza, 

(napok) 

8 (5-12) 8 (5-16,5) 8 (5-12) 8 (4,5-16,5) 9 (5-15) 8 (4-12) 

APACHE II pontszám 

felvételkor 

18  

(14-22) 

24 

(18,5-

30,5)* 

19  

(15-23) 

25  

(20-31)* 

19  

(15-23) 

25  

(22-31)* 

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

Fehérvérsejt szám (x10E/ul) 
13,3  

(8,8-16,8) 

13,1  

(8,5-17,7) 

13,5  

(9,2-16,8) 

12,7  

(7,8-18,0) 

13,3  

(9,8-16,8) 

13,1  

(6,9-18,8) 
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 Többszervi 

elégtelenség 

Sepsis súlyosság ITO halálozás 

Beteg jellemzők  

Medián (quartilis)  

vagy % 

Nem-

MODS 

(n=86) 

MODS  

 

(n=121) 

Súlyos 

sepsis 

(n=118) 

Septicus 

shock 

(n=89) 

Túlélők 

 

(n=129) 

Nem-

túlélők 

(n=78) 

ITO paraméterek       

Artériás középnyomás 

(Hgmm) 

90,0  

(73,0-

107,0) 

63,3  

(50,0-

83,0)* 

87,0 

(70,0-103,0) 

60,0 

(43,2-78,0)* 

83,0 

(66,6-

100,5) 

63,3 

(47,8-

83,0)* 

Szisztolés vérnyomás 

(Hgmm) 

120,0 

(100,0-

150,0) 

100,0 

(80,0-

120,0)* 

120,0 

(100,0-

150,0) 

90,0 

(70,0-

110,0)* 

110,0 

(90,0-

140,0) 

95,0 

(70,0-

120,0)* 

Invazív lélegeztetés, % 52,3 97,5* 62,7 100,0* 65,9 100,0* 

Invazív lélegeztetés hossza, 

(napok) 

5(3,5-7,5) 8 (4-13,3)* 5,5 (4-10,3) 7 (4-14) 6 (4-13) 7 (4-12) 

Invazívan lélegeztetett 

betegek Horowitz kvóciense 

(paO2/FiO2) 

269,0 

(161,3-

342,3) 

179,6 

(126,2-

232,4)* 

222,0 

(149,9-

335,4) 

175,2 

(119,7-

229,7)* 

197,5 

(139,1-

305,5) 

188,3 

(124,2-

241,6) 

ARDS, % 7,0 24,0* 8,5 28,1* 11,6 25,6* 

PEEP  (H2Ocm) 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* 

Transzfúzió, % 19,8 52,1* 25,4 55,7* 30,2 51,9* 

Fertőzés fajtája,        

Nem igazolt, % 55,8 31,4* 49,2 31,5* 45,0 35,9 

Igazolt, %       

Gram pozitív, % 10,5 19,3 11,7 21,3 15,5 18,0 

Gram negatív, % 52,6 57,8 60,0 52,5 52,1 62,0 

Atipusos pneumonia 

(Chlamydia, Mycoplasma, 

Legionella), % 

23,7 14,5 18,3 16,4 21,1 12,0 

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. súlyos 
sepsis és nem-túlélők vs. túlélők csoportjainak Mann-Whitney vagy Pearson Chi-
négyzet teszttel történő összehasonlításakor. 
APACHE II: acute physiology and chronic health evaluation II (akut élettani és krónikus 
egészségügyi értékelő) pontszám; ARDS: akut respirációs distressz szindróma; COPD: 
krónikus obstruktív tüdőbetegség; DIC: disszeminált intravaszkuláris koaguláció; ITO: 
intenzív terápiás osztály; MODS: többszervi diszfunkció szindróma  
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4. 2. Az eredmények: A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusának pneumonia eredetű 

sepsis lezajlásának súlyosságára, a septicus shock, a szervi diszfunkció 

kialakulására és a mortalitásra kifejtett hatásának vizsgálata 

 

4. 2. 1. A genotípus eloszlás 

 

 A PAI-1 genotípus SNP eloszlását az 5. Táblázat mutatja. A vizsgált 

populációban a genotípus frekvencia a következő megoszlást mutatta: 4G/4G = 30,4%  

(n = 63); 4G/5G = 50,7% (n = 105); és 5G/5G = 18,8% (n = 39). A genotípus 

frekvenciák Hardy-Weinberg equilibriumban voltak (p = 0,92). A számított allél 

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

 

5. Táblázat. A többszervi elégtelenség (MODS), septicus shock és halálozás 

incidenciája a PAI-1 4G/5G különböző genotípusainak hordozóiban.  

 

Genotípus  N MODS (%) Septicus shock (%) Nem-túlélők (%) 

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-1 4G/5G polimorfizmus klinikai összefüggései 

 

  A MODS, a septicus shock és a halálozás incidenciája hasonló, és egyben 

magasabb volt a 4G/4G és a 4G/5G genotípus esetén, mint az 5G/5G genotípust 

hordozó betegekben. Ennek megfelelően ezt a két genotípust a további elemzések során 

összevontuk (5. Táblázat). 

 A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotípus megoszlása és allél frekvenciája a 

MODS, a sepsis súlyossága és az ITO mortalitás függvényében a 6. Táblázatban került 

feltüntetésre. A 4G/4G és a 4G/5G genotípusok szignifikánsan gyakrabban fordultak elő 

MODS és septicus shock, mint nem-MODS és súlyos sepsis esetén. Következésképpen, 
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a MODS rizikója 2,74-szer (esélyhányados (OR) = 2,74; 95% konfidencia intervallum 

(CI) = 1,335-5,604; p = 0,006) és a septicus shock rizikója 2,57-szer (OR = 2,57; 95% 

CI = 1,180-5,615; p = 0,018) magasabb volt a PAI-1 4G/4G és 4G/5G genotípus, mint 

az 5G/5G genotípus hordozása esetén. Ennek megfelelően, a PAI-1 4G allél gyakorisága 

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 szignifikánsan eltért a nem-

MODS és a súlyos sepsis csoportokétól.  

 

6. Táblázat. PAI-1 4G/5G genotípus- és allél-megoszlás többszervi elégtelenség, 

sepsis súlyosság és mortalitás szerint.  

 Többszervi 

elégtelenség 

 Sepsis súlyosság  ITO mortalitás  

 Nem-

MODS 

(n=86) 

MODS 

 

(n=121) 

p  

érték* 

Súlyos 

sepsis 

(n=118) 

Septicus 

shock 

(n=89) 

p 

érték*  

Túlélők 

 

(n=129) 

Nem-

túlélők 

(n=78) 

p 

érték* 

 

Genotípus          

4G/4G és 

4G/5G 

62 

(72,1%) 

106 

(87,6%) 

 89 

(75,4%) 

79 

(88,8%) 

 100 

(77,5%) 

68 

(87,2%) 

 

5G/5G 24 

(27,9%) 

15 

(12,4%) 0,005 

29 

(24,6%) 

10 

(11,2%) 0,015 

29 

(22,5%) 

10 

(12,8%) 0,085 

          

Allél          

 4G 86 

(50,0%) 

145 

(59,9%) 

 120 

(50,8%) 

111 

(62,4%) 

 136 

(52,7%) 

95 

(60,9%) 

 

 5G 86 

(50,0%) 

97 

(40,1%) 0,045 

116 

(49,2%) 

67 

(37,6%) 0,019 

122 

(47,3%) 

61 

(39,1%) 0,104 

*Pearson Chi-négyzet teszt 
ITO: intenzív terápiás osztály; MODS: többszervi elégtelenség 
 

 A túlélő és nem-túlélő betegek genotípus megoszlásának összehasonlításakor a 

4G/4G és 4G/5G genotípusok tendenciózusan (p = 0,085) gyakrabban fordultak elő a 

nem-túlélőkben, és bár nem szignifikáns mértékben, de hasonlót tapasztalhattunk a 4G 

allél gyakoriságát tekintve is.   
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 A különböző PAI-1 genotípusok hordozóinak felvételi DIC pontszámát 

összehasonlítva, a 4G allél hordozóinál szignifikánsan magasabb DIC pontszám volt 

regisztrálható, mint az 5G/5G homozigótáknál {2 (0-3) vs. 0 (0-2), p < 0,007}.  

A PAI-1 polimorfizmus és az ITO tartózkodás hosszának, az invazív lélegeztetés 

nélkül- és a septicus shock nélkül töltött napok számának kapcsolatát is vizsgáltuk az 

ITO tartózkodás első 28 napja folyamán. Az ITO tartózkodás hossza nem különbözött a 

4G allél hordozói és a nem-hordozók között (p = 0,858). Mindazonáltal, a nem-túlélők 

ITO tartózkodásának hossza több, mint két nappal rövidebb volt a 4G allélt hordozó 

betegekben, szemben az 5G/5G betegekkel {6 (4-11) vs. 8,5 (6-18), p = 0,091}. A 4G 

allél hordozóinál szignifikánsan kevesebb volt az invazív lélegeztetés nélküli napok 

száma az első 28 napban, mint az 5G/5G genotípusú betegekben {0 (0-0) vs. 0 (0-6), p 

= 0,008}. Az első 28 nap septicus shock nélküli napjainak mediánja alacsonyabb volt a 

4G/4G és 4G/5G genotípust hordozók esetén, mint a 5G/5G genotípusnál {4 (0-9) vs. 6 

(5-9), p = 0,095}. 

 

 

4. 2. 3. A végpontokkal kapcsolatos tényezők többváltozós elemzése 

 

 A többváltozós regressziós analízis alapján a MODS és a sepsis súlyossága 

tekintetében három faktor független prediktornak bizonyult: az életkor, a nosocomialis 

pneumonia gyakorisága és a pozitív mikrobiológiai tenyésztés. Ennek megfelelően, 

mindhárom paramétert beépítettük a MODS és a sepsis súlyosság logisztikus 

regressziós modelljeibe. Az adjusztált modell alapján a PAI-1 4G/5G és 4G/4G 

genotípusok független asszociációt mutattak MODS és septicus shock kialakulásával (7. 

Táblázat). 

 A kiindulási változók és az ITO mortalitás közötti lehetséges összefüggést 

többváltozós regressziós analízissel vizsgáltuk. A multikolinearitás miatt, az ITO 

mortalitás tekintetében csak az APACHE II pontszám bizonyult független prediktornak. 

Ennek megfelelően, csak ezt az egy paramétert építettük be a statisztikai modellbe. 

Adjusztálást követően, a 4G/4G és 4G/5G genotípusok hordozóinál tendenciózusan 

magasabb volt a halálozás rizikója (7. Táblázat). Ezt az eredményt az APACHE II 
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pontszámra adjusztált Cox regressziós analízis is megerősítette (4G/4G és 4G/5G 

esélyhányados = 1,866; 95% CI = 0,897-3,882; p = 0,095). 

 

 

7. Táblázat. A többszervi elégtelenség (MODS), a septicus shock és az ITO 

mortalitás többváltozós logisztikus regressziós analízise.  

 MODS  Septicus 

shock 

 ITO 

mortalitás 

 

 Esélyhányados 

(95% 

confidencia 

intervallum) 

p érték Esélyhányados 

(95% 

confidencia 

intervallum) 

p érték Esélyhányados 

(95% 

confidencia 

intervallum) 

p érték 

       

Életkor (év) 1,048  

(1,027-1,069) <0,001 

1,032  

(1,013-1,052) 0,001 

- - 

Nosocomialis 

fertőzés 

3,029  

(1,503-6,102) 0,002 

2,047  

(1,104-3,797) 0,023 

- - 

Pozitív 

mikrobiológiai 

tenyésztés 

3,642  

(1,876-7,069) 

<0,001 

2,365  

(1,275-4,386) 

0,006 

- - 

APACHE II - - - - 1,158  

(1,101-1,217) <0,001 

PAI-1         

5G/5G Referencia 

csoport 

 Referencia 

csoport 

 Referencia 

csoport 

 

4G/5G és 

4G/4G 

2,957  

(1,306-6,698) 0,009 

2,603  

(1,137-5,959) 0,024 

1,998  

(0,879-4,540) 0,098 

 

APACHE II: akut élettani és krónikus egészségügyi értékelés II pontszám; ITO: 
intenzív terápiás osztály; MODS: többszervi elégtelenség 
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4. 2. 4. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus pneumonia eredetű sepsis lezajlásának 

súlyosságára és mortalitására kifejtett hatásának vizsgálata COPD-s betegekben 

 

Mivel egy fennálló pulmonális betegség, a genetikai faktorok hatásával 

interferálva, szignifikáns mértékben módosíthatja a sepsis súlyosságát, és betegeink 

37,2%-a (n=77) krónikus obstruktív tüdőbetegségben (COPD) szenvedett,  a betegeket 

COPD alapján is csoportosítottuk. Az alcsoport analízis indokoltságát támasztották alá 

azon adatok is, melyek szerint a COPD-s csoportban a megelőző két évben 

szignifikánsan magasabb volt a pulmonológiai eredetű hospitalizációk száma (p < 

0,001), továbbá szintén szignifikánsan nagyobb volt az APACHE II pontszám (p = 

0,044), a hypertonia (p = 0,001) és a dohányzás (p < 0,001) gyakorisága, valamint 

tendenciózusan magasabb volt az ischemiás szívbetegség incidenciája (p = 0,056). 

 Az alcsoport analízis során, a 4G/4G és a 4G/5G genotípusok megoszlása 

MODS tekintetében a COPD-s és nem COPD-s csoportokban hasonló maradt az összes 

betegben megfigyelt eloszláshoz. A COPD-s betegekben a 4G/4G és 4G/5G hordozó 

állapot kapcsolata a septicus shockkal kifejezettebb volt, mint az összes beteg esetén, 

azonban az alacsony esetszám miatt ez az eredmény csak korlátozottan értékelhető. A 

túlélő és nem-túlélő betegek genotípus megoszlásának összehasonlításakor szignifikáns 

különbség nem volt kimutatható egyik alcsoportban sem (8. Táblázat).  
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8. Táblázat. PAI-1 4G/5G genotípus megoszlás többszervi elégtelenség, sepsis 

súlyosság és mortalitás tekintetében a COPD szerinti alcsoportokban.  

 Többszervi 

elégtelenség 

 Sepsis súlyosság  ITO mortalitás  

Genotípus Nem-

MODS  

(n=86) 

MODS 

 

(n=121) 

p 

érték* 

Súlyos 

sepsis 

(n=118) 

Septicus 

shock 

(n=89) 

p 

érték*  

Túlélők 

 

(n=129) 

Nem-

túlélők 

(n=78) 

p 

érték* 

 

Minden 

beteg 

         

4G/4G és 

4G/5G 

(n = 168) 

62 

(72,1%) 

106 

(87,6%) 

 89 

(75,4%) 

79 

(88,8%) 

 100 

(77,5%) 

68 

(87,2%) 

 

5G/5G 

(n = 39) 

24 

(27,9%) 

15 

(12,4%) 0,005 

29 

(24,6%) 

10 

(11,2%) 0,015 

29 

(22,5%) 

10 

(12,8%) 0,085 

          

Nem 

COPD-s 

betegek 

         

4G/4G és 

4G/5G 

(n = 107) 

36 

(73,5%) 

71 

(87,7%) 

 53 

(77,9%) 

54 

(87,1%) 

 62 

(79,5%) 

45 

(86,5%) 

 

5G/5G 

(n = 23) 

13 

(26,5%) 

10 

(12,3%) 0,040 

15 

(22,1%) 

8 

(12,9%) 0,172 

16 

(20,5%) 

7  

(13,5%) 0,302 

          

COPD-s 

betegek 

         

4G/4G és 

4G/5G 

(n = 61) 

26 

(70,3%) 

35 

(87,5%) 

 36 

(72,0%) 

25 

(92,6%) 

 38 

(74,5%) 

23 

(88,5%) 

 

5G/5G 

(n = 16) 

11 

(29,7%) 

5 

(12,5%) 0,063 

14 

(28,0%) 

2   

(7,4%) 0,034 

13 

(25,5%) 

3  

(11,5%) 0,154 

          

*Pearson Chi-négyzet teszt vagy Fisher’s exact teszt 
ITO: intenzív terápiás osztály; MODS: többszervi elégtelenség; COPD: krónikus obstruktív 
tüdőbetegség 
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4. 3. Az eredmények: A 8.1 ősi haplotípus pneumonia eredetű sepsis  

lezajlásának súlyosságára és mortalitására kifejtett hatásának vizsgálata 

 

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

252A>G polimorfizmusok és a 8.1 haplotípus gyakorisága 

 

 A genotípus frekvenciák a következőképp alakultak a vizsgált populációban: 

AGER -429 T/T = 67,1%, T/C = 29,5%, C/C = 3,4%; C4A*Q0 (-) = 79,2%, (+) = 

19,8%; HSP70-2 1267 A/A = 37,2%, A/G = 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%, A/G = 44,9%, G/G = 

8,2%. Minden genotípus eloszlás Hardy-Weinberg egyensúlyban volt. Az adott 

variánsok hordozása alapján, harminckettő hipotetikus 8.1 haplotípus hordozót 

azonosítottunk. Miután meghatároztuk a HLA alléleket a betegek ezen csoportjában, 

huszonöt egyénben igazoltuk a B8, DR3 és DQ2 allélek további hordozását, őket 

tekintettük AH8.1 heterozigótáknak (12,1%) – homozigóta hordozó nem volt. A 

számított haplotípus frekvencia 6,04% volt. 

 

 

4. 3. 2. A sepsis súlyossága 

 

 A vizsgált genetikai faktorok megoszlásában nem lehetett különbséget 

kimutatni a súlyos sepsis és a septicus shockos csoport között. Az AGER -429, HSP70-2 

1267, TNF -308 és LTA 252 polimorfizmusok, csakúgy, mint a C4A*Q0 incidenciája 

nem különbözött a két eltérő súlyosságú csoportban (az adatokat nem tüntettük fel). 

Továbbá a septicus shock előfordulása nem különbözött szignifikánsan az AH8.1 

hordozók és nem hordozók között (9.Táblázat). 
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9. Táblázat. Az AH8.1 haplotípus megoszlása a sepsis súlyosság és a mortalitás 

tekintetében. 

 Súlyosság  Mortalitás 

 Nincs 

septicus 

shock 

Septicus 

shock 

P érték*  Túlélő Nem-túlélő 

 

p érték* 

        

Összes beteg        

AH8.1 -  (182) 101 (85,6%) 81 (91,0%)   114 (88,4%) 68 (87,2%)  

AH8.1 + (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%)  

AH8.1 + (19) 14 (20,6%) 5 (8,1%) 0,043  12 (15,4%) 7 (13,5%) 0,761 

        

COPD-s beteg        

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 fennálló pulmonális betegség, a genetikai faktorok hatásával 

interferálva, szignifikáns mértékben módosíthatja a sepsis súlyosságát, a betegeket 

COPD alapján is csoportosítottuk. Az alcsoport analízis indokoltságát alátámasztó 

adatokat a 4. 2. 4. alfejezetben már részleteztük. A kereszttábla elemzés nem mutatott 

szignifikáns összefüggést a vizsgált polimorfizmusok és a sepsis súlyossága között a két 

csoportban a COPD szerinti csoportosításban sem (az adatokat nem tüntettük fel). 

Ugyanakkor a nem COPD-s betegek között a 8.1 haplotípust hordozóknál kisebb volt a 

septicus shock kialakulásának rizikója, mint a nem hordozókban (OR = 0,3383; 95%CI 

= 0,1141-0,995; p = 0,043). A COPD-s betegcsoportban az AH8.1 incidenciája a sepsis 

súlyosságával nem mutatott összefüggést.  

A sepsis súlyosságának logisztikus modelljében a COPD, mint pulmonális 

kísérőbetegség, az APACHE II pontszám és az akut respirációs distressz szindróma 

(ARDS) kialakulása bizonyultak független prediktoroknak a teljes betegcsoport 
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tekintetében. Mivel a PAI-1 4G/5G polimorfizmus (rs1799768) 4G alléljának hordozása 

a septicus shock prediktora volt, ez a tulajdonság is beépítésre került a regressziós 

modellekbe. Egyik vizsgált polimorfizmus sem bizonyult a septicus shock független 

prediktorának a teljes betegcsoport logisztikus modelljében. Ugyanakkor, a haplotípus 

analízis során, adjusztálást követően, septicus shock kialakulásának alacsonyabb 

rizikója igazolódott az AH8.1 haplotípus hordozói között (10. Táblázat). Mi több, ez az 

adjusztált hatás a nem COPD-s betegekben még sokkal erősebb volt. A COPD-s 

betegek csoportjában a logisztikus modellek nem igazolták az AH8.1 protektív szerepét 

a septicus shock tekintetében.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1714



 45 

10. Táblázat. A septicus shock többváltozós logisztikus regressziós analízise 

minden betegben és a COPD szerinti alcsoportokban.  

 Septicus shock  

 Esélyhányados  

(95% confidencia intervallum) 

p érték* 

   

Minden beteg   

COPD 0,450 (0,220-0,920) 0,029 

APACHE II 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 

AH8.1     

       Nem-hordozók (n =182) referencia csoport  

Hordozók (n = 25) 0,315 (0,100-0,992) 0,048 

   

Nem COPD-s betegek   

APACHE II 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-hordozók (n = 111) referencia csoport  

      Hordozók (+) (n = 19) 0,117 (0,025-0,554) 0,007 

   

COPD-s betegek   

APACHE II 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-hordozók (n = 71) Referencia csoport  

      Hordozók (+) (n = 6) 2,439 (0,325-18,301) 0,386 
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4. 3. 3. A sepsis mortalitása 

 

 A vizsgált genetikai faktorok túlélők és nem-túlélők közötti összehasonlításakor, 

csak az LTA 252 polimorfizmus mutatott szignifikáns összefüggést (p = 0,036)  a 

halálozással. A COPD szerinti csoportosítást követően, az LTA 252 genotípus eloszlása 

csak a COPD-s betegcsoportban különbözött szignifikánsan (p = 0,039) a túlélők és 

nem-túlélők között. A többváltozós logisztikus regressziós analízis alapján két tényező 

bizonyult a mortalitás független prediktorának: az APACHE II pontszám és az ARDS 

kialakulása. Ennek megfelelően mindkét paraméter beépítésre került az ITO halálozás 

logisztikus regressziós modelljébe. A prediktorokkal történő adjusztálást követően, a 

logisztikus regressziós analízis már nem mutatott szignifikáns összefüggést az LTA 252 

polimorfizmus és a halálozás között.  

 A haplotípus analízis során, a mortalitás incidenciája sem a teljes kohorszban, 

sem az alcsoportokban nem különbözött szignifikáns mértékben az  AH8.1 hordozók és 

a nem-hordozók között. A prediktorokkal adjusztált logisztikus regressziós modellek 

nem mutatták ki a 8.1 haplotípus védő szerepét a mortalitás tekintetében. A haplotípus 

hordozók és nem-hordozók túlélési mintájának összehasonlítására a Kaplan-Meier 

analízist szintén elvégeztük, de szignifikáns különbség nem volt igazolható (p = 0,715).  

 

 

4. 3. 4. Az AH8.1 klinikai összefüggései 

 

Végül, az AH8. 1 és a klinikai paraméterek közötti összefüggéseket vizsgáltuk 

meg a teljes kohorszban és az alcsoportokban is. Négy paraméter különbözött 

szignifikáns mértékben az AH8.1 hordozók és nem-hordozók között (11. Táblázat). A 

fehérvérsejtszám magasabb volt a 8.1 haplotípust hordozókban, mint a nem-

hordozókban, mind a teljes kohorszban, mind a nem-COPD-s betegekben. A nem 

COPD-s betegek csoportjában szignifikánsan magasabb artériás középnyomás (MAP) 

és szisztolés vérnyomás (SBP), valamint alacsonyabb pozitív végkilégzési nyomás 

(PEEP) volt regisztrálható az AH8.1 hordozókban, szemben a nem-hordozókkal. A 

COPD-s betegek csoportjában ezek a paraméterek nem mutattak összefüggést a 8.1 

haplotípussal. 
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11. Táblázat. A 8.1 haplotípussal összefüggést mutató klinikai paraméterek a teljes 

kohorszban és az alcsoportokban.  

Betegek jellemzői 

Medián (quartilisek) 

AH8.1 – 

 

AH8.1 + 

 

p érték* 

    

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

Fehérvérsejtszám (x10E/µl) 12,9 (8,2-16,2) 16,1 (12,9-21,3) 0,006 

Artériás középnyomás (Hgmm) 73,0 (53,3-94,0) 87,0 (70,0-100,0) 0,107 

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 100 (80-130) 125 (100-140) 0,066 

PEEP  (H2Ocm)  10 (8-10) 8 (7-10) 0,127 

    

Nem-COPD-s betegek  (n=111) (n=19)  

Fehérvérsejtszám (x10E/µl) 12,7 (7,96-16,8) 14,9 (12,4-21,2) 0,024 

Artériás középnyomás (Hgmm) 73,0 (53,0-93,3) 87,0 (70,0-100,0) 0,046 

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 100,0 (80,0-130,0) 130,0 (100,0-140,0) 0,024 

PEEP  (H2Ocm)  10 (8-10) 8 (6,5-10) 0,042 

    

COPD-s betegek (n=71) (n=6)  

Fehérvérsejtszám (x10E/µl) 13,1 (8,6-16,2) 18,7 (11,6-21,5) 0,117 

Artériás középnyomás (Hgmm) 73,0 (60,0-97,0) 82,0 (30,0-101,8) 0,872 

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 100,0 (80,0-130,0) 112,5(45,0-142,5) 0,767 

PEEP  (H2Ocm)  10 (8-10) 10 (8-10,5) 0,689 

    

* Mann-Whitney U teszt 
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5. MEGBESZÉLÉS 

 

 

5. 1. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusának pneumonia eredetű sepsis 

lezajlásának súlyosságára, a septicus shock, a szervi diszfunkció kialakulására és a 

mortalitásra kifejtett hatásának vizsgálata 

 

  Jelen vizsgálat, mely a PAI-1 4G/5G polimorfizmusának a MODS-t, a sepsis 

súlyosságát és mortalitását befolyásoló hatását elemzi, több szempontból is új keletű. A 

vizsgálatban azonos etnikumú, relatív homogén beteg-kohorsz vett részt. Továbbá, 

ismereteim szerint, ez az első olyan tanulmány, mely genetikai összefüggést mutatott ki 

a 4G/5G polimorfizmus 4G allélja és a MODS, valamint a septicus shock kialakulása 

között pneumonia eredetű sepsisben.    

 A vizsgált betegpopuláció és más egészséges kaukázusi egyének mintáinak PAI-

1 4G/5G polimorfizmus allél gyakoriságának összehasonlításakor (a 4G allél 

gyakorisága 0,51 és 0,55 között változott) nem mutatkozott különbség [69, 121].  

 Figyelembe véve a PAI-1 genotípus eloszlását a vizsgálat három végpontja 

tekintetében, a 4G/4G és a 4G/5G csoportok a további vizsgálatokhoz összevonásra 

kerültek. A korábbi tanulmányok egyformán éltek a 4G hordozók versus 5G/5G és az 

5G hordozók versus 4G/4G betegek összehasonlításának lehetőségével [118, 144]. 

Figyelembe véve a heterozigóták köztes PAI-1 szintjét, mindkét osztályozás korrekt 

lehet [145].    

 

 

5. 1. 1. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusának a sepsis lezajlásának súlyosságára 

kifejtett hatása  

 

 Mind az adjusztált, mind a nem-adjusztált modellek a septicus shock magasabb 

rizikóját támasztották alá a PAI-1 4G allélt hordozók esetében.  

Ezek az eredmények egybevágtak Westendorp és munkatársai vizsgálatával, 

miszerint azon meningococcus fertőzött betegek esetében, akiknek a hozzátartozói a 

4G/4G genotípust hordozták, hatszor magasabb volt septicus shock kifejlődésének 
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rizikója, mint a többi genotípus esetén [50]. Ugyanakkor, Garcia-Segarra és 

munkatársai, valamint Jessen és munkacsoportja arról számoltak be, hogy vegyes 

eredetű sepsis és Gram-negatív sepsis esetén a PAI-1 gén nem mutat összefüggést 

septicus shock kialakulásával [24, 120]. 

 A sepsis súlyosságának alakulását jelző folyamatos változók, mint az intenzív 

osztályon töltött napok, az invazív lélegeztetés nélküli napok és a septicus shock nélküli 

napok száma az első 28 nap során, a genotípusoknak megfelelően szintén elemzésre 

kerültek. A nem-túlélők ITO napjainak és a másik két változónak tekintetében a 4G 

allélt hordozók fulminánsabb betegség progressziót mutattak, mint az 5G/5G 

homozigóták. A 4 G allél hordozók között kevesebb volt az invazív lélegeztetés nélküli 

napok száma az első 28 napban, mint az 5G/5G genotípusú betegekben. Ezek az 

eredmények összecsengenek Sapru és munkatársai vizsgálatával, akik súlyos 

pneumoniában szenvedő, a PAI-1 gén 4G allélját hordozó betegekben a betegség 

súlyosabb lezajlását, illetve kevesebb lélegeztetés nélküli napot regisztráltak, mint az 

5G hordozókban [118].  

 A 4G allél hordozóinál megfigyelt, szignifikánsan kevesebb invazív lélegeztetés 

nélkül töltött nap a PAI-1 direkt pulmonológiai hatásaival is magyarázható. Pneumonia 

eredetű septicus betegek esetében, a PAI-1-nek sepsisben kimutatott szisztémás hatásai 

mellett kiemelendő annak specifikusan a tüdőben kifejtett, lokális hatása is. 

Pneumoniában szenvedő betegek alveolusaiban fokozódik a prokoaguláns és csökken az 

antikoaguláns, illetve fibrinolítikus aktivitás [146]. Az intraalveoláris fibrin lerakódás 

számos akut gyulladásos tüdőbetegségben, így pneumonia esetén is megfigyelhető 

[147]. A fibrin lerakódás a sérült kapilláris endothel és alveoláris epithel gát 

tömítetlenségeit korrigálhatja, azonban, amennyiben ez a folyamat tartóssá és túlzottá 

válik, káros hatást fejthet ki. A túlzott fibrin lerakódás az endothel sejtek aktiválásával 

proinflammatorikus mediátorok felszabadulását, fokozott gyulladásos válaszreakciót 

eredményez, továbbá fokozza az érpermeabilitást. A pneumonia során megfigyelhető, 

csökkent mértékű fibrinolízis elsősorban a fokozott PAI-1 aktivitás következménye 

[148]. A gyulladás során aktiválódó PAI-1 magas szintjét mutatták ki a betegek 

alveolusaiban lélegeztetőgép-asszociált pneumoniában, aspirációs pneumoniában és 

akut tüdősérülésben (Acute Lung Injury, ALI) is [94, 149-151]. Pneumoniás betegekben 

a bronchoalveoláris mosófolyadékban (BAL) mérhető PAI-1 koncentráció magasabb 
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volt azok tüdejében, akik gépi lélegeztetésre szorultak, mint azokban, akik nem [110, 

150]. Lélegeztetőgép-asszociált pneumoniában, illetve ALI/ARDS-ben szenvedő 

betegek plazma és (BAL) PAI-1 koncentrációja direkt korrelációt mutatott a betegség 

súlyosságával, a kevesebb lélegeztetés nélkül töltött nappal és a mortalitással [110, 111, 

152]. A PAI-1-nek nem csak antifibrinolítikus, de immunválaszt moduláló tulajdonságát 

is leírták [153]. Az urokináz-plazminogén aktivátor alapvető szerepet játszik a légúti 

infekciók elleni védelemben, a gyulladásos sejtek migrációját szabályozza [154]. A 

PAI-1 azáltal, hogy az urokináz plazminogén aktivátort gátolja, a fehérvérsejtek 

mozgását befolyásolva módosítja az immunválaszt [153-156]. A PAI-1 az integrin-

mediált sejt migrációt közvetlenül is gátolhatja [157]. 

 A PAI-1 szintjét, mint azt korábban már részleteztem, számos környezeti faktor 

befolyásolja, azonban a genetikai háttér szerepe vitathatatlan. Bár a genetikai variációk 

a PAI-1 szintjét nyugalmi állapotban csak kis mértékben változtatják, azonban stressz 

esetén ez a különbség jelentősen felerősödik [94, 101].  

 A fentieknek megfelelően, a vizsgálat során a PAI-1 4G allélt hordozóknál 

észlelt nagyobb progresszió hajlam és az invazív lélegeztetés nélkül töltött napok kisebb 

száma feltehetően két okra vezethető vissza. Egyrészt szerepet játszik benne a 4G allélt 

hordozókra jellemző magasabb plazma PAI-1 szint szisztémás hatása, másrészt az 

emelkedett BAL PAI-1 szint lokális hatásának következménye lehet.  

 

 

5. 1. 2. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusának a szervi diszfunkcióra kifejtett 

hatása  

 

Eredményeink alapján a pneumonia eredetű sepsis következtében kialakuló 

MODS rizikója majdnem háromszor nagyobb volt a PAI-1 4G/5G és 4G/4G genotípust, 

mint az 5G/5G genotípust hordozó betegek esetén. A nemre, korra és nosocomialis 

pneumoniára adjusztált többváltozós logisztikus regressziós analízis szintén 

alátámasztotta azt a hipotézist, hogy a PAI-1 4G/5G polimorfizmus a MODS független 

prediktora.  

A MODS kialakulásának végleges magyarázatát egyelőre még nem találták meg; 

pathogeneziséről pillanatnyilag számos feltételezés létezik. Ezek egyike, a 
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microvascularis elégtelenség elmélete szerint, a MODS kifejlődéséért microvascularis 

thrombosisok lehetnek felelősek [158]. A plazma PAI-1 fontos szerepet játszik sepsis 

során a microvascularis fibrin lerakódásban, ennek megfelelően hozzájárulhat MODS 

kialakulásához és ronthatja a túlélést ezen betegekben [159]. Ráadásul, Menges és 

munkatársai a PAI-1 4G allél és a MODS kapcsolatát mutatták ki súlyos traumás 

betegekben [97], míg Garcia-Segarra és munkacsoportja ugyanezt a hatást találták 

vegyes eredetű septicus shockos betegekben [120].  

 

 

5. 1. 3. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusa és a DIC pontszám közötti összefüggés  

 

 A PAI-1 genotípus és a DIC pontszám közötti összefüggést is megvizsgáltuk. A 

4G allél hordozói esetén felvételkor magasabb pontszám igazolódott, mint az 5G/5G 

genotípusnál, ami alátámasztja a feltételezést, hogy ez a polimorfizmus az alvadási 

rendszer megzavarásával befolyásolhatja a sepsis kimenetelét. Ez az eredmény 

egybecsengett Binder és munkatársai vizsgálatával, akik a PAI-1 4G/5G genotípus és a 

DIC kialakulása között találtak összefüggést meningococcus fertőzés esetén [122].  

 

  

5. 1. 4. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusának a sepsis mortalitására kifejtett 

hatása  

 

Végül elemeztük a PAI-1 4G/5G polimorfizmus mortalitásra kifejtett hatását. A 

4G/4G és 4G/5G hordozók között a halálozás tendenciózusan magasabb aránya volt 

megfigyelhető a zavaró változókra történt adjusztálással vagy a nélkül is. Ez a 

megfigyelés egybecsengett más tanulmányok eredményeivel, miszerint a 4G/5G 

polimorfizmus befolyásolja a mortalitást meningococcus meningitis sepsis, trauma és 

égési sérülés esetén [69, 97, 120, 121, 138, 160]. Ugyanakkor más tanulmányok nem 

mutattak ki a polimorfizmus és a mortalitás között kapcsolatot meningococcus sepsis és 

Gram-negatív sepsis esetén [24, 50].  

Egyelőre még egyetlen boncolás sem tudta egyértelműen kimutatni, hogy miért, 

illetve pontosan miben halnak meg a septicus betegek. Szembetűnő a sepsis miatt 

DOI:10.14753/SE.2012.1714



 52 

elhunyt betegek pathológiai leleteiben leírt szövettani eredmények és a szervi 

elégtelenségek súlyossága közötti eltérés [161]. A szívben, vesében, májban és tüdőben 

leírt sejtelhalás viszonylag kis mértékű, és nem magyarázza a sokkal súlyosabb fokú 

szervi működési zavart. Bizonyos esetekben a betegek terápia refrakter septicus 

shockban halnak meg, de ez általában kivételes. Bár a sepsis során súlyos fokú 

myocardium depresszió alakulhat ki, a perctérfogatot a szív dilatatioja és a tachycardia 

általában fenntartja [162]. Bár akut respirációs distressz szindróma gyakran alakul ki 

septicus  betegekben, mégis ezen betegek ritkán halnak meg hypoxia vagy hypercapnia 

következményeként [163]. A veseelégtelenség is gyakori szövődmény, azonban 

önmagában, mivel dialysis kezelés használható, nem halálos. A májelégtelenség ritkán 

progrediál hepaticus encephalopathiáig. A boncolási tanulmányok nem tudtak kiterjedt 

necrosist kimutatni. Egyes elméletek szerint, a septicus betegekben a szervelégtelenség 

egyfajta „sejt hibernációval” magyarázható, hasonlóan a myocardialis ischemia 

következtében kialakuló jelenséghez [164]. A sepsis feltehetően olyan védekező 

mechanizmusokat aktivál, melyek a sejtekben az önfenntartó funkcióra korlátozzák a 

működést [165]. Ekképpen a septicus betegek haláloka nem egyértelmű, leginkább 

többszervi elégtelenség következményeként fogható fel [3]. Figyelembe véve, hogy 

vizsgálatunkban a pneumonia eredetű sepsis következtében kialakuló MODS rizikója 

majdnem háromszor nagyobb volt a PAI-1 4G/5G és 4G/4G genotípust, mint az 5G/5G 

genotípust hordozó betegek esetén, feltételezhető, hogy a polimorfizmus mortalitást 

befolyásoló hatása nagyobb esetszámú vizsgálatban már kimutatható lenne.  

 

 

5. 1. 5. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus pneumonia eredetű sepsis lezajlásának 

súlyosságára és mortalitására kifejtett hatásának vizsgálata COPD-s betegekben 

 

Mivel a sepsis minden betegnél pulmonális infekció következtében alakult ki, az 

elemzés során krónikus, a sepsis kimenetelét befolyásoló tüdőbetegség egyidejű 

fennállását is figyelembe vettük. A vizsgált betegek közül 77-nek (37,2%) krónikus 

obstruktív tüdőbetegsége (COPD) volt.   

A betegségre jellemző ventilációs zavar általában progresszív, és a tüdő ártalmas 

ingerekre adott rendellenes gyulladásos válaszreakciójával függ össze [136]. A COPD 
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természetes lefolyását a krónikus légúti tünetek időszakos, hirtelen rosszabbodása (akut 

exacerbációk kialakulása) jellemzi, melyek többségéért fertőzések felelősek. A COPD 

több-komponensű betegség, mely nem csak pulmonális, de szisztémás 

következményekkel is jár. Azon betegekben, akikben gyakoriak az exacerbációk – 

különösen, ha ezek súlyosak és kórházi felvételt tesznek szükségessé – a tüdő-funkciók 

jelentős romlása, rosszabb általános állapot és magasabb mortalitás figyelhető meg 

[166, 167]. Továbbá, COPD akut exacerbációja során a gyulladásos-endotheliális-

koagulációs rendszer aktivációját figyelték meg, melynek következtében átmeneti 

prothrombogén állapot alakulhat ki [168, 169].  

A COPD-s betegeknél megfigyelt, a kimenetelt befolyásolni képes, fentebb 

részletezett jellemzők miatt, alcsoport analíziseket végeztünk aszerint, hogy a 

betegeknek volt-e COPD-je vagy sem. Az alcsoport analízis során, a 4G/4G és a 4G/5G 

genotípusok megoszlása MODS tekintetében a COPD-s és nem COPD-s csoportokban 

hasonló maradt az összes betegben megfigyelt eloszláshoz. A COPD-s betegekben a 

4G/4G és 4G/5G hordozó állapot kapcsolata a septicus shockkal kifejezettebb volt, mint 

az összes beteg esetén, azonban az alacsony esetszám miatt ez az eredmény csak 

korlátozottan értékelhető. A túlélő és nem-túlélő betegek genotípus megoszlásának 

összehasonlításakor szignifikáns különbség nem volt kimutatható egyik alcsoportban 

sem.  

Polosa és munkatársai a COPD akut exacerbációja (Acute Exacerbation of 

COPD, AECOPD) során az IL-6, a von Willebrand faktor, a D-dimer és a prothrombin 

fragmentum 1 és 2 szintjének átmeneti emelkedését figyelték meg [169]. Ez a 

prothrombogén állapot elméletileg a thromboembóliás történések gyakoriságát 

növelhetné AECOPD esetén, azonban ezt a feltételezést a klinikai megfigyelések eddig 

még nem támasztották alá [170]. A PAI-1 szintjében AECOPD kapcsán nem mutattak 

ki emelkedést a klinikailag kompenzált állapothoz képest [169]. A fibrinolítikus 

rendszer megtartott aktivitása így feltehetően kompenzálhatja az akut exacerbáció során 

kialakuló prothrombogén állapotot, és magyarázattal szolgálhat arra, hogy az adott 

betegcsoportban miért nem gyakoribb a vénás thromboemboliás szövődmények 

előfordulása. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusa jelentős mértékben alterálhatja a 

PAI-1 plazmaszintjét és eképpen, feltételezhetően az AECOPD kapcsán kialakuló 

thromboembóliás szövődmények gyakoriságát is. További nagyobb esetszámú 
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tanulmányok eredményei értékes adatokkal szolgálhatnának a jövőben PAI-1 4G/5G 

polimorfizmus és a COPD akut exacerbációja során kialakuló thromboembóliás 

szövődmények kapcsolatáról. 

 

 

 

5. 2. A 8.1 ősi haplotípus pneumonia eredetű sepsis lezajlásának súlyosságára és 

mortalitására kifejtett hatásának vizsgálata 

 

Jelen vizsgálat alapján, pneumonia eredetű, súlyos sepsisben szenvedő, nem 

COPD-s betegek csoportjában a 8.1 ősi haplotípust hordozóknál septicus shock 

kialakulásának rizikója szignifikánsan kisebb, mint a nem-hordozóknál. Többváltozós – 

többek között a COPD-t is tartalmazó – logisztikus regressziós analízis alapján, ez a 

haplotípus független védő szereppel bír septicus shock kialakulásával szemben a teljes 

kohorsz tekintetében is. Ez a vizsgálat egyedi a tekintetben, hogy egy ősi haplotípus 

hatásait septicus betegek azonos etnikai eredetű, relatív homogén kohorszában méri fel. 

Továbbá, tudomásom szerint, ez az első olyan tanulmány, mely genetikai evidenciával 

szolgál a septicus shock kialakulása és az AH8.1 közti kapcsolatra pneumonia eredetű 

sepsisben. 

Az elmúlt években növekvő számú tanulmány törekedett rá, hogy meghatározza 

a  HSP70-2 1267, TNF -308 és LTA 252 polimorfizmusok pathomechanikai szerepét 

sepsisben, azonban ezen önálló polimorfizmusokat kutató vizsgálatok ellentmondó 

eredményekkel zárultak [74, 75]. Ezen ellentmondásokra több lehetséges magyarázat is 

van. Ezek egyike, a 6. kromoszómán elhelyezkedő polimorfizmusok közötti linkage 

disequilibrium (kapcsoltsági egyensúlytalanság: két vagy több lókuszon elhelyezkedő 

allélek nem-random asszociációja).  

Számos tanulmány próbálkozott már az AH8.1-et alkotó polimorfizmusok 

haplotípus analízisével septicus betegekben, azonban többnyire csak két vagy három 

alléles haplotípusokat vizsgáltak. Waterer és munkatársai vizsgálatában a TNF -308A: 

LTA 252G allélek kombinációja nem bizonyult protektívnek septicus shock tekintetében 

a területen szerzett pneumoniában szenvedő, eltérő etnikumú betegekben [34]. A 

következő tanulmányban, melyet ugyanezen szerzők egy kiterjesztett betegcsoportban 
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végeztek, kapcsolatot fedeztek fel a HSP70-2 1267A és az LTA 252A (allélok, melyek 

nem az AH8.1 összetevői) szimultán hordozása és a sepsis súlyosabb lezajlása között 

[49]. Az AH8.1 szekvenciája a HLA-B és HLA-DRB1,-DQB1 régiók között konzervált, 

de számos adat arra utal, hogy telomerikusan a HLA-A-ig, vagy még azon is túlnyúlik 

[171]. Mira és munkatársai kimutatták, hogy a HLA-A1/B8/DR3 haplotípus 

valószínűleg nem függ össze a septicus shockkal szembeni fogékonysággal és a 

rosszabb kimenetel gyakoriságával különböző primer infekció-forrású septicus 

betegekben [15].   

 

 

5. 2. 1. A polimorfizmusok allél frekvenciáinak és a 8.1 ősi haplotípusnak 

gyakorisága  

 

Az AGER -429, HSP70-2 1267, TNF -308, és LTA 252 polimorfizmusok allél 

frekvenciáinak és a C4 gén kópiaszám gyakoriságának összehasonlítása az általunk 

vizsgált és a más kaukázusi, egészséges populációk gyűjtött mintái között, nem mutatott 

különbséget [126, 143, 172].  A megjelölt polimorfizmusok és a HLA tipizálás alapján 

meghatározott AH8.1 gyakoriság hasonló volt a haplotípus magyar populációban 

korábban leírt gyakoriságához (5-10%) [126, 172].  

 

 

5. 2. 2. A 8.1 ősi haplotípus hatása pneumonia eredetű sepsis lezajlásának 

súlyosságára  

 

Vizsgálatunkban nem tudtunk összefüggést kimutatni a C4A kópiaszám, AGER -

429, HSP70-2 1267, TNF -308 és LTA 252 polimorfizmusok, valamint a septicus shock 

között. Ugyanakkor a COPD-vel, APACHE II pontszámmal, ARDS-sel és PAI-1 

4G/5G polimorfizmussal adjusztált többváltozós logisztikus regressziós analízis 

kimutatta, hogy a 8.1 haplotípus a septicus shock független prediktora. Mi több, ez a 

hatás az adjusztálást követően még erősebb volt a nem COPD-s betegekben. Ezen 

eredmények és az önálló polimorfizmusok, illetve rövidebb haplotípusok vizsgálata 

során észlelt asszociációk hiánya közötti ellentmondás szembetűnő, ugyanakkor nem 
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logikátlan, mivel ezen polimorfizmusok hordozóinak mindössze tört része tartozott 

egyben az AH8.1 hordozók közé is.  

 

 

5. 2. 3. A 8.1 ősi haplotípus hatása pneumonia eredetű sepsis mortalitására  

 

A tanulmányozott genetikai faktorok és az ITO mortalitás lehetséges kapcsolatát 

is megvizsgáltuk. Az LTA 252 polimorfizmus kivételével, nem tudtunk összefüggést 

kimutatni az SNP-k genotípus frekvenciái, a 8.1 haplotípus gyakorisága és a túlélés 

között. Ugyanakkor egyik vizsgált változó sem mutatott összefüggést a mortalitással az 

adjusztált modellekben. 

 

 

5. 2. 4. A 8.1 ősi haplotípus pneumonia eredetű sepsis lezajlásának súlyosságára és 

mortalitására kifejtett hatásának vizsgálata COPD-s betegekben 

 

Az 5.1.5. alfejezetben már részletesen kifejtett okok miatt a sepsis kimenetelét 

befolyásoló krónikus obtruktív tüdőbetegség egyidejű fennállását is figyelembe vettük. 

Ennek tükrében, alcsoport analíziseket végeztünk aszerint, hogy a betegeknek volt-e 

COPD-je vagy sem. A nem-COPD-s betegekben a 8.1 haplotípusnak védő szerepe volt 

a septicus shockkal szemben, ugyanakkor a COPD-s betegekben ezt a hatást nem 

lehetett kimutatni, ami arra utal, hogy ennek a genetikus vonásnak a hatása csak adott 

körülmények között nyilvánul meg.  

 

 

5. 2. 5. Klinikai jellemzők 

 

Végül megpróbáltuk feltárni az észlelt összefüggések klinikai hátterét, és azt 

találtuk, hogy a fehérvérsejtszám magasabb volt az AH8.1 hordozókban, mind a teljes 

beteg kohorszban, mind a nem COPD-s betegekben.  Az egészséges AH8.1 hordozók 

immunválasz változásait már vizsgálták, ugyanakkor, legalábbis tudomásunk szerint, az 

AH8.1 hordozók immunválasz során mutatott fehérvérsejtszám emelkedéséről eddig 
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még nem számoltak be. A nem-COPD-s betegcsoportban, ahol a 8.1 ősi haplotípus erős 

protektív hatást mutatott septicus shock tekintetében, magasabb vérnyomás (MAP, 

SBP) és alacsonyabb PEEP értékek voltak mérhetőek az AH8.1 hordozókban a nem-

hordozókkal szemben. Adekvát folyadékpótlás ellenére perzisztáló hypotonia a septicus 

shock fő kritériuma. A pozitív végkilégzési nyomást a tüdőterületek PEEP toborzására 

és az oxigenizáció növelésére használják a hypoxiás légzési elégtelenség során. 

Alacsonyabb PEEP értékek stabilabb légzőrendszerre utalnak. Mindazonáltal az észlelt 

magasabb vérnyomás és alacsonyabb PEEP értékek kevésbé súlyos sepsist is 

jelezhetnek az AH8.1 hordozókban. 

 

 

5. 2. 6. Pathogenetikai magyarázat 

 

A vizsgálatban leírt eredmények lehetséges pathogenetikai magyarázata azon 

kevés adatra épül, melyet az AH8.1 hordozók LPS stimuláció esetén mutatott eltérő 

immunpathológiai viselkedéséről és citokin profiljáról tudunk. In vitro mérések alapján 

a  HLA-B8, DR3 pozitív egészséges egyének (AH8.1) perifériás vérében a  

mononuclearis sejtjek IFN-γ, IL-2 és IL-5 termelő képessége korlátozott mitogén 

stimuláció esetén [127]. Továbbá, egy kisebb tanulmány kimutatta, hogy bár a TNF-α és 

IL-1 termelés fokozottabb az egészséges AH8.1 hordozók vérmintáinak nem-stimulált 

leukocytáiban, mint a nem hordozókéban, ugyanakkor, LPS stimulációt követően 

sokkal magasabb TNF-α és IL-1 termelés mérhető a nem-hordozókban, mint a 

hordozókban. A nem-hordozókban a stimuláció hatására a TNF-α és IL-1 termelés 7-

szeresére, illetve 3-szorosára emelkedett, szemben az AH8.1 hordozókban mért 5-

szörös, illetve 2-szeres emelkedéssel [123].  

Septicus betegekben a TNF-α az elsőként kibocsátott proinflammatorikus 

citokin, melyet az IL-1, IL-6 és IL-8 követ [173, 174]. A TNF-α és az IL-1 a 

legfontosabb proinflammatorikus citokinek, biológiai szempontból szorosan 

összefüggnek, szinergikusan hatnak és nagyban felelősek a sepsis klinikai 

manifesztációjáért [175-177]. A TNF-α és IL-1 celluláris receptoraikhoz kötődve 

számos jelátviteli út aktivációját idézik elő, melyek részei, többek között a G proteinek, 

az adenilcikláz, a foszfolipáz A2 és C, az oxigén szabadgyökök és az NF-кB. Ennek 

DOI:10.14753/SE.2012.1714



 58 

következményeként számos gén íródik át, mint az intracellularis adhéziós molekula-1 

(ICAM-1) és az endotheliális-leukocyta adhéziós molekula (ELAM) génjei, az alvadási 

és fibrinolítikus rendszer fehérjéinek génjei (szöveti faktor, urokináz-típusú 

plazminogén aktivátor és plazminogén aktivátor inhibitor-1), a proinflammatorikus- 

(IL-4, IL-6, IL-8) és antiinflammatorikus (IL-4, IL-10, IL1RA) citokinek génjei, a 

szekretoros foszfolipáz A2 (PLA2), az indukálható nitrogén-monoxid szintetáz és a 

ciklooxigenáz génjei [87, 173]. Kiemelendő a TNF-α és IL-1 géntranszkripciót fokozó 

hatása következtében jelentősen megemelkedő szérum PAI-1 szerepe [104], mely DIC 

és MODS kialakulásában játszik közre és melynek szintje a sepsis kimenetelével 

fordítottan korrelál [97, 178, 179].  

Sepsisben a proinflammatorikus citokinek túlzott termelődése, az immunválasz 

normál szabályozását megzavarva és pathológiás gyulladásos folyamatokat elindítva, 

még az eredeti stimulusnál is veszélyesebb lehet. Az antiinflammatorikus citokinek 

fontos szerepe, hogy kontrol alatt tartsák a gyulladásos válaszreakciót. Amennyiben 

sikerül egyensúlyt elérni, úgy a homeosztázis helyreáll, amennyiben nem, úgy a 

proinflammatorikus folyamat elszabadulásával szisztémás gyulladásos válaszreakció 

(SIRS), MODS és septicus shock alakul ki. A rendelkezésre álló, fent részletezett, 

korlátozott megfigyelések alapján feltételezhető, hogy a pneumonia eredetű sepsisnek 

az AH8.1 hordozókban megfigyelt enyhébb lefolyása, a kevésbé kifejezett pro-

inflammatorikus reakció következménye lehet, bár ennek hátterében álló molekuláris 

mechanizmusok ezideig döntő részt ismeretlenek. 

Az AH8.1 hordozók genetikusan kódolt immunválasz változása, bár hátránnyá 

válhat egyéb körülmények (mint például tumoros és autoimmun betegségek) esetén, 

fertőzésekkel szemben hatékony lehet. Ezt az ősi haplotípust több mint 10 millió 

európai hordozza. Az észak-európaiak ősei az emberi élet afrikai bölcsőjétől távolra eső 

területeket népesítettek be. Ez a környezetváltozás az átvándorolt népességet a 

szélsőséges időjárási viszonyoknak megfelelő szelekciónak tette ki, ami feltehetően 

csökkentette a fertőzésekre mutatott fogékonyságukat [180]. Ez a viszonylagos védelem 

pozitív szelekciós előnyként hozzájárulhatott az AH8.1 fennmaradásához és 

elterjedéséhez a kaukázusi populációban.   
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5. 3. A vizsgálatok erősségei, illetve korlátai 

 

Vizsgálatainknak számos erőssége, ugyanakkor gyenge pontjai is vannak.  

A vizsgálatok erőssége, hogy a prospektív tervezés segítséget jelentett a 

fenotípusos téves besorolások csökkentésében.  

A lehetséges torzításokat a bevételi kritériumok pontosításával igyekeztünk 

minimalizálni: csak pneumonia eredetű, súlyos sepsisben szenvedő betegek kerültek a 

vizsgálatokba, akiknek a kórházi felvételt megelőzően hasonló ideig álltak fenn 

panaszaik, és nem zavarta az értékelést esetlegesen sebészileg eliminálható septicus góc. 

Az etnikum tekintetében homogén kohorsznak köszönhetően az etnikai heterogenitás 

következtében fennálló zavaró genetikai faktorok limitálhatóak voltak.  

A független prediktorok befolyásának kiküszöbölésére, többváltozós logisztikus 

regressziós modelleleket alkalmaztunk.  

A 8.1 ősi haplotípus vizsgálat során nyert adataink kiemelik a haplotípus 

vizsgálatok értékét, melyek a szorosan kapcsolt polimorfizmusok hatásának teljesebb 

elemzését teszik lehetővé, mint ezen variánsok különálló vizsgálata. 

A vizsgálatok fent leírt erősségei mellett, néhány korlátjukról is említést kell 

tenni.  

Először, nagyobb esetszám feltehetően tovább erősítené a statisztikai 

eredményeket, ennek megfelelően még nagyobb betegszámmal végzett vizsgálatok 

szükségesek az eredmények további validálására.  

Másodszor, jelen munkánk során a PAI-1 gén mindössze egyetlen 

polimorfizmusát vizsgáltuk és a vizsgált populáció viszonylag idősebb egyénekből állt. 

A 4G/5G polimorfizmussal kimutatott összefüggés a PAI-1 gén más funkcionális 

polimorfizmusával fennálló linkage disequilibrium következménye is lehetett. Erre 

utalna, hogy Kathiresan és munkatársai, a PAI-1 gén 18 SNP-je közül két genetikai 

variánst (az rs2227631 és a 4G/5G polimorfizmust) azonosítottak, melyek egymással 

linkage disequilibriumban vannak és a PAI-1 plazmaszintjével szoros összefüggést 

mutatnak [181]. Jelen vizsgálatban azért került sor a 4G/5G inszerciós/deléciós 

polimorfizmus analízisére, mert ez a PAI-1 gén mind egészséges egyénekben, mind 

különböző betegségekben sokat tanulmányozott, jól jellemzett variációja. Az eddigi 

vizsgálatok alapján a PAI-1 gén ezen polimorfizmusa diktálja elsősorban a PAI-1 
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expressziójának mértékét [112]. Eriksson és munkatársai kimutatták, hogy a PAI-1 

szintje szignifikánsan magasabb a 4G allél homozigótákban, mint az 5G allél 

homozigótákban [68]. Dawson és munkatársai vizsgálata alapján, Il-1 stimulálás után a 

4G allél hordozók HepG2 sejtjeinek mRNS termelése 6-szor magasabb volt, mint az 5G 

allélt hordozóké [101].   

Harmadszor, nem tudtunk adatokkal szolgálni a PAI-1 szérum szintjeit illetően, 

és a DIC pontszám is csak a betegek felvételekor került rögzítésre. Ezen paraméterek 

utánkövetése további adatokkal szolgálhat a PAI-1 és az alvadási rendszer pneumonia 

eredetű sepsis progressziójában játszott szerepéről.  
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

 

 

6. 1. A pneumonia eredetű sepsis kimenetelét befolyásoló genetikai tényezők: saját 

eredményeink  

 

 A sepsis szupportív terápiájában és molekuláris pathomechanizmusának 

megértésében elért eredmények ellenére, a sepsis szindróma továbbra is világszerte 

magas mortalitással járó kórkép és megoldásra váró probléma maradt. Vizsgálataink 

célja a pneumonia eredetű sepsis lezajlását és kimenetelét befolyásoló genetikai 

háttértényezők jobb megismerése volt.  

A sepsis progressziójának, a többszervi elégtelenség kialakulásának, illetve a 

halálozásnak hátterében a fibrin termelés és bontás közötti egyensúly kisiklása 

feltételezhető, ezért a PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusának hatását vizsgáltuk 

pneumonia eredetű sepsis lezajlásának súlyosságát, illetve kimenetelét illetően. A 

célkitűzéseinkben szereplő kérdésekre az alábbi válaszokat kaptuk. 

 

1. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotípus megoszlása és allél frekvenciája mutat-

e összefüggést a sepsis súlyosabb lefolyásával, septicus shock, többszervi 

elégtelenség kialakulásával? 

Eredményeinkből arra következtethetünk, hogy a PAI-1 polimorfizmus 4G 

alléljának hordozói pneumonia eredetű, súlyos sepsisben szenvedő, kaukázusi 

betegekben magasabb rizikóval rendelkeznek MODS és septicus shock 

kialakulásának tekintetében, az adjusztált és a nem-adjusztált elemzések alapján 

egyaránt.  

A PAI-1 polimorfizmus 4G alléljának hordozóiban a betegség lefolyása 

fulminánsabb, amit a PAI-1 genotípusnak a folyamatos klinikai változókkal – mint 

az ITO napok száma a nem-túlélőkben, az invazív lélegeztetés nélküli napok száma 

és a septicus shock nélküli napok száma az első 28 napban - kimutatott kapcsolata 

is bizonyít. 
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2. A felvételi DIC pontszám mutat-e összefüggést a PAI-1 4G/5G allél 

frekvenciájával? 

A PAI-1 polimorfizmus 4G alléljának hordozóiban felvételkor magasabb DIC 

pontszám volt mérhető, ami megerősíti azt a feltételezést, hogy ez a polimorfizmus 

az alvadási rendszer megzavarásával befolyásolhatja a sepsis kimenetelét.  

 

3. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotípus megoszlása és allél frekvenciája 

befolyásolja-e az intenzív osztályos mortalitást? 

A PAI-1 polimorfizmus 4G alléljának hordozói között a halálozás tendenciózusan 

magasabb aránya volt megfigyelhető az adjusztált és a nem-adjusztált elemzések 

alapján egyaránt.  

  

Másik vizsgálatunk célja - a gyulladásos- és fertőzéses folyamatokkal 

kapcsolatos rendellenességek tekintetében az egyik legfontosabb genetikai régió, az 

MHC területén található, erősen konzervált, a kaukázusi populációban igen elterjedt - 

8.1  ősi haplotípus hordozó állapot pneumonia eredetű sepsis lezajlásának súlyosságára 

és mortalitására kifejtett hatásának tanulmányozása volt. A célkitűzéseinkben szereplő 

kérdésekre az alábbi válaszokat kaptuk. 

 

1. Milyen hatással van az AH8.1 a pneumonia eredetű sepsis lezajlásának 

súlyosságára, septicus shock kialakulására?  

A 8.1 ősi haplotípus hordozása esetén ritkábban fejlődött ki septicus shock 

pneumonia eredetű, súlyos sepsisben szenvedő, nem COPD-s kaukázusi 

betegekben, mint az AH8.1-t nem hordozókban.  

A többváltozós regresszió-analízis alapján septicus shock tekintetében az AH8.1 az 

összes betegben független védő szereppel bírt, ez a protektív hatás a nem COPD-s 

betegekben még kifejezettebb volt. 

 

2. Milyen hatással van az AH8.1 a pneumonia eredetű sepsis mortalitására? 

A mortalitás incidenciája sem a teljes kohorszban, sem az alcsoportokban nem 

különbözött szignifikáns mértékben az AH8.1 hordozók és a nem-hordozók között. 
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Az adjusztált modellek nem mutatták ki a 8.1 ősi haplotípus védő szerepét a 

mortalitás tekintetében. 

 

 A továbbiakban áttekintjük, hogy vizsgálataink hogyan illeszkednek a sepsis 

genetikai hátterét kutató tanulmányok adta aktuális helyzetképbe, és milyen módon 

kapcsolódhatnak a jövőben a klinikumhoz. 

 

  

6. 2. A sepsis genetikai hátterének kutatása: aktuális helyzetkép 

 

A sepsis morbiditását és mortalitását eddig általában a helytelen vagy megkésett 

diagnózis, a nem megfelelő antimikrobiális terápia, illetve a társbetegségek számlájára 

írtuk. Napjainkban azonban már nem kérdéses, hogy a szervezet válaszreakciója és az 

azt befolyásoló genetikai háttér szintén lényeges meghatározója a fertőző betegségek 

kimenetelének. Génjeink a fertőzések szempontjából védő- vagy rizikótényezőt 

jelenthetnek. A sepsis súlyosságát, kimenetelét potenciálisan befolyásoló gének 

polimorfizmusainak változatos tárházát azonosították már az eddigi kutatások. 

Azonban, míg a genetikai ismeretek, így a pharmacogenomika használata, látványos 

előrelépést jelentettek például az onkológia területén, addig a fertőző betegségek 

területén - a rendelkezésre álló hatalmas mennyiségű publikáció ellenére - kiábrándítóan 

nem eredményeztek sem új terápiát, sem prognosztikai vagy diagnosztikai tesztet.  

A sepsis pathomechanizmusának felderítésére végzett genetikai vizsgálatok 

korlátain kívül (ezekre a következő alfejezetben térek ki) a sikertelenség hátterében több 

tényező is azonosítható. Nem hagyhatjuk figyelmen kívül, hogy a sepsis rendkívül 

összetett multifaktoriális és poligénes szindróma, melyet nemcsak bonyolult genetikai 

interakciók, de a pathogének fajtái, a környezet és a kísérő betegségek egyaránt 

meghatároznak. Ennek megfelelően a genetikai vizsgálatoktól nem várható el, hogy 

kézzelfogható betegség-markerekkel szolgáljanak, az viszont igen, hogy érthetőbbé 

tegyék a gyulladásos folyamatokat, és kulcsfontosságú adatokat szolgáltassanak azokról 

a tényezőkről, melyek a beteg fertőzéssel szembeni esendőségét még a betegség 

megjelenése előtt megmutathatják.  
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6. 3. A genetika és a klinikai tanulmányok  

 

Nehéz kiigazodni a rendelkezésre álló gén-asszociációs vizsgálatok szerteágazó 

eredményein. A csökkenő vizsgálati, mérési költségek, a pozitív eredmények 

közlésének kényszere, a publikációk számának az eredmények felaprózásával történő 

maximalizálása sok zavart eredményezett a genetikai hírekben. Ahhoz, hogy egy 

genetikai polimorfizmus reális markerré válhasson, a következő kritériumoknak kell 

megfelelnie: 

• A genetikai asszociációt legalább egy alkalommal validálni lehessen egy 

független kohorszban is; 

• Ki lehessen mutatni a génpolimorfizmus következtében megváltozott 

fehérje termelést az adott populációban; 

• Bizonyítani lehessen, hogy az adott gén polimorfizmusa felelős az eltérő 

fehérje termelésért és nem kapcsoltsági egyensúlytalanság áll fenn egy 

másik oki polimorfizmussal. 

A fenti kritériumoknak azonban csak igen kevés kandidáns gén polimorfizmus felel 

meg.  

Szintén kevés vizsgálat gondoskodott a genotipizálási tévedések elkerülését 

segítő minőségbiztosítási protokollokról (például az eredmények random re- 

genotipizálással történő ellenőrzéséről).  

A vizsgálatok megtervezésénél problémát jelentett, hogy a kandidáns gének 

polimorfizmusait sokszor a sepsis forrásától, a pathogéntől és az ennek megfelelő 

immunológiai úttól függetlenül vizsgálták. A pathogén ismerete és az ennek megfelelő 

vizsgálati kohorsz megválasztása például különösen lényeges az antigén felismerésért 

felelős gének polimorfizmusainak tanulmányozása során.  

A vizsgálatokban ezen szempontok figyelembe vételére törekedtünk.  

A bővülő genetikai ismeretek nemcsak a genetikai, de egyéb tanulmányok 

pontosabb megtervezését is elősegíthetik. Azáltal, hogy a betegségek 

pathomechanizmusába egy újabb dimenzión keresztül, a gének szintjére lemenve 

láthatunk bele, magyarázatot találhatunk a már lezajlott vizsgálatok eddig nehezen 

interpretálható eredményeire is. Nézzük példaként, hogy a PAI-1 gén 

polimorfizmusának hatását kutató vizsgálatunk hogyan segíthetne a jövőben egy 
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tanulmány pontosabb megtervezésében. Az aktivált protein C a PAI-1-gyel 1-1 

komplexet alkotva, az egyik legerősebb fibrinolízis inhibitort inaktiválva, fokozza a 

fibrinolízist [98]. A sepsis folyamán a thrombin szint megemelkedik, ami magasabb 

aktivált protein C szintet eredményez. Az aktivált protein C a PAI-1-gyel komplexet 

alkot, ez végül a protein C szint csökkenéséhez vezet [182]. Tartósan magas PAI-1 

szintek esetén az aktivált protein C szintje tartósan alacsony marad. A PAI-1 szintje 

genetikailag szabályozott. Az aktivált protein C szintet befolyásoló ilyen genetikai 

háttértényezőket eddig nem vették figyelembe a tanulmányokban, pedig ezen tényezők 

magyarázatot adhatnak például az aktivált protein C eltérő hatékonyságára bizonyos 

betegcsoportokban, illetve segítséget jelenthetnek a személyre szabott terápia 

kialakításában is. 

 

 

6. 4. A genetika és a betegség prognosztikai modellek 

 

Az intenzív terápiában aktuálisan rendelkezésre álló, döntően szocio-

demográfiai és klinikai rizikófaktorokra épülő prognosztikai modellek nem szolgálnak 

megfelelő magyarázattal arra, hogy hasonló adottságú betegek miért reagálnak merőben 

eltérő módon az adott fertőző betegségre.  

Wingeyer és munkatársai septicus betegekben végzett vizsgálatában a PAI-1 gén 

4G alléljának SOFA illetve APACHE pontszámokkal történő kombinálásával jobb 

mortalitási predikciós hatékonyság volt elérhető [183]. A PAI-1-nek a sepsisben 

kimutatott szisztémás hatásai mellett, kiemelendő annak specifikusan a tüdőben 

kifejtett, lokális, fibrinolízist csökkentő és immunmoduláló hatása is. A PAI-1 gén 

polimorfizmusa hasznos rizikó biomarker lehet súlyos pneumoniában szenvedő betegek 

esetén is.  

A jövőben az intenzív osztályos betegség-súlyossági prognosztikai 

pontrendszerek bizonyos genetikai adatok hozzáadásával tovább pontosíthatóak. Ezek a 

genetikai faktorok segíthetnek a rizikóbetegek könnyebb azonosításában is.  
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6. 5. Milyen klinikai lehetőségeket teremt a genetikai polimorfizmusok ismerete a 

sepsis terápiájában?   

 

 Egy adott beteg genetikai térképének ismeretében lehetőség nyílik a betegség 

kezelésén túlmenően az adott beteg személyre szabott kezelésére is.  

A rekombináns aktivált protein C-nek (APC) a sepsis kezelésében elért ígéretes 

sikerei óta jelentős figyelem fordult a protein C útvonal felé [184]. Ugyanakkor az akut 

gyulladásos válaszreakcióban központi szerepet játszó PAI-1 klinikai fontossága, a 

genetikusan meghatározott egyéni válaszkülönbségek, nem mindig kerültek a kutatások 

és a figyelem középpontjába. Azon betegek azonosítása, akiknél a PAI-1 szint kiugróan 

magas - mint a 4G/4G homozigóták esetén - hasznos lehet a megfelelő célzott terápia 

beállítása szempontjából. Ők képeznék azt a betegcsoportot, akik a legtöbbet 

profitálhatnának az anti-PAI-1 terápiából, így például aktivált protein C, vagy 

esetlegesen szöveti típusú plazminogén aktivátor adásából. Szöveti típusú plazminogén 

aktivátor adása akut tüdősérülésben hatékony lehet [185], de egyelőre csak korlátozott 

esetszámú tanulmány áll rendelkezésünkre sepsisben és purpurában szenvedő 

gyermekek kezelésében, ahol is nagy számban számoltak be intracranialis vérzésről 

[186]. A vérzés rizikója feltehetőleg a PAI-1 szint, így a genetikai háttér ismeretében 

csökkenthető lenne. A PROWESS tanulmány súlyos septicus betegeknél aktivált 

protein C adásakor a mortalitás csökkenéséről, ugyanakkor fokozott vérzésveszélyről 

számolt be [184]. Ez esetben is érdekes lenne megvizsgálni, hogy a PAI-1 szint és a 4G 

allél hordozó állapot hogyan befolyásolja az aktivált protein C terápia hatékonyságát és 

szövődményeit. A PAI-1 gátlása mára az új antithrombotikus terápiás próbálkozások 

részévé vált, az ilyen terápiás megközelítésből leginkább profitáló betegcsoport 

azonosításához pedig a PAI-1 gén polimorfizmusának ismerete igen hasznos lehet a 

jövőben. 

 A betegek immunválaszát meghatározó genetikai tényezők ismerete segíthet a 

személyre szabott terápiás döntések meghozatalában. Számos klinikai vizsgálat zajlott a 

sepsis új terápiás lehetőségeinek megtalálására: N-acetylcystein és L-2-oxothiazolidin-

4-carboxilát antioxidánsokkal [187], TNF-α receptor blokkolókkal, illetve anti- TNF-α 

antitestekkel [188, 189], rekombináns humán Il-1 receptor antagonistával [190], 

thrombocyta aktiváló faktor gátlásával [191], antithrombin III-mal [192], rekombináns 
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humán szöveti faktor út inhibitorral [193] és rekombináns humán APC-vel [184]. Ezek 

a vizsgálatok azonban – az APC kivételével - nem hoztak eredményt a sepsis 

kezelésében. A molekuláris mechanizmusokat megvilágító genetikai tanulmányok 

elvezethetnek a veleszületett immunválasz azon összetevőihez, melyek célként 

szolgálhatnak agonista vagy antagonista molekulák, gyulladásgátló vagy épp az 

immunválaszt serkentő terápiák kifejlesztéséhez.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

 
Az orvosi technológiák fejlődése, az immunszuppresszív terápiák kiterjedt 

használata, a populáció öregedése következtében a sepsis gyakorisága rohamosan 

növekszik. A sepsis szupportív terápiájában és pathogenezisének kutatásában elért 

eredmények ellenére, a szindróma továbbra is a kritikus állapotú betegek vezető 

haláloka maradt. Míg a múlt században a sepsis leginkább abdominális gócból fejlődött 

ki, napjainkban a pulmonalis eredetű sepsis a leggyakoribb. A genetikai háttér erősen 

befolyásolja a fertőzésekre való hajlamot és azok szövődményeinek kialakulását. 

 Vizsgálataink alapján a pneumonia eredetű súlyos sepsis miatt kórházba felvett 

betegek között a PAI-1 4G/4G és 4G/5G genotípusának hordozóiban magasabb a 

MODS és a septicus shock kialakulásának rizikója. Ez a megfigyelés megerősíti azon 

korábbi tanulmányok eredményeit, melyek szerint az alvadási rendszer aktivációja és a 

fibrinolízis gátlása fontos szerepet játszik a sepsis pathogenezisében, és alátámasztja azt 

a nézetet, hogy egyes genetikai faktorok rosszabb kimenetelre hajlamosítanak súlyos 

sepsis esetén. Ezen genetikai faktorok azonosítása a jövőben segíthet a különböző 

rizikónak kitett betegek megfelelő terápiájának megválasztásában.  

 Eredményeink szerint a 8.1 ősi haplotípusnak védő hatása van septicus shock 

kialakulásával szemben pneumonia eredetű sepsis esetén, ez a hatás különösen COPD-

ben nem szenvedő betegeknél kifejezett. Az AH8.1 védelmet nyújthat a bakteriális 

infekciók progressziójával szemben. Ez magyarázhatja – legalábbis részben – 

jellegzetes elterjedtségét a kaukázusi populációban. 

 A sepsis genetikai etiológiáját már több mint egy évtizede intenzíven kutatják, 

azonban csak néhány ígéretes gén-asszociációról tudtak beszámolni az eddigi 

vizsgálatok. A többlet információt nyújtó haplotípus vizsgálatok lehetőséget 

teremthetnek a sepsis súlyosságát és mortalitását befolyásoló valós összefüggések 

megtalálására.  

 A sepsis genetikai hátterének megismerése segítséget jelenthet 

pathomechanizmusának átfogóbb megértésében, a klinikai tanulmányok körültekintőbb 

tervezésében, a betegség prognosztikai modellek pontosításában, 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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11. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

 

Egy ilyen dolgozat megírása hosszú évek gyümölcse. Már önmagában az első 

betű leütéséhez szükséges alapok megszerzése is egyetlen ember felnevelésébe, 

oktatásába és képzésébe fektetett rengeteg energia, mely számos barát, tanító és 

családom törődésének, szeretetének és igyekezetének az eredménye. Én azon 

szerencsések közé tartozom, akik sokaknak lehetnek hálásak és mondhatnak köszönetet.  

Elsőként dr. Prohászka Zoltánnak, az MTA doktorának szeretném megköszönni, 

hogy bevezetett a kutatók és a kutatás világába, hogy diákjának fogadott és megtanított 

érteni és értelmezni az irodalmat és az eredményeket. Köszönöm baráti, mindig derűs 

támogatását, mely sokat segített a felmerülő akadályok leküzdésében. Rajta keresztül 

egy kitűnő, nagy tehetségű emberekből álló munkacsoportot volt szerencsém 

megismerni, akik kedvesen fogadtak és mindig segítő kezet nyújtottak, ha szükségem 

volt rá.  Köszönöm Füst professzor úr támogatását, tanácsait, útmutatása a 8.1 ősi 

haplotípus vizsgálatai során nélkülözhetetlen volt. Aladzsity István kitűnő partnerem 

volt a fejtörésben, szaktudásával, segítőkészségével, szívós kitartásával és jó humorával 

lendítette előre a munka menetét. Dr. Szilágyi Ágnes pedig barátságos, nyugodt 

megfontoltságával, erős genetikai tudás-bázisával terelte mederbe gondolatainkat.  

Köszönöm Dr. Cervenak Lászlónak a házi védéssel kapcsolatos alapos és igen értékes 

opponensi munkáját.  

Szeretném hálámat kifejezni Pénzes István professzor úrnak, aki első szakmabeli 

tanítómként a szárnyai alá vett, megismertetett az aneszteziológia és intenzív terápia 

szépségeivel, és atyai figyelemmel kísérte és egyengette pályafutásomat, neki 

köszönhetően kezdhettem bele kutatásaimba.  Hálás vagyok Gál János professzor úrnak 

bizalmáért és támogatásáért, az ő segítségének köszönhetően tudtam végigvinni és 

befejezni ezt a munkát. Janecskó Mária tanár asszonynak és Darvas Katalin professzor 

asszonynak szeretném köszönetemet kifejezni anyai gondoskodásukért, a sok 

lehetőségért, mellyel továbbképzésemet, szakmai fejlődésemet támogatták. Köszönöm 

munkatársaim, az Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Klinikán dolgozó nővérek és 

asszisztensek önzetlen segítőkészségét, figyelmes támogatását, mely akkor sem 

lanyhult, ha a leterheltség hullámai már átcsaptak a fejük felett. Különös köszönettel 

tartozom dr. Iványi Zsolt és dr. Hermann Csaba docens uraknak akik sokat tanítottak, 
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bátorítottak, és pályakezdő korom óta kísérik figyelemmel és segítik elő munkámat. 

Hálás vagyok dr. Hauser Balázs docens úrnak tudományos útmutatásaiért és igen 

hasznos házi opponensi véleményéért, dr. Lorx Andrásnak, volt TDK vezetőmnek, 

találó tanácsaiért, dr. Hargitai Zoltán főorvos úrnak és dr. Fritúz Gábornak 

tehermentesítésemért. 

Köszönöm családomnak és barátaimnak, hogy stabil hátteret, meleg otthont 

teremtenek, megadva azt a biztonságot, mely a hétköznapok kemény munkáját 

könnyűvé teszi, és a stresszhelyzeteket elsimítja. Remélem büszkévé tehetem 

leglelkesebb szurkolómat, 96 éves nagymamámat, aki szeretettel, töretlen bizalommal 

és megértéssel szemléli munkámat. 

Végül, végtelen hálámat, mély szeretetemet fejezem ki kivételes szüleim felé, 

akik mindig önzetlenül szeretnek és támogatnak. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vizsgálataink az Országos Tudományos Kutatási Alapprogram (OTKA NF 72689) 

támogatásával történtek. 
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