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1. BEVEZETES (Irodalmi attekintés)

1.1. Az emberi genom egyedi kiilonbségei

A Human Genom Projeknek és az 1000 Genom Projeknek kdszonhetden ma mar
hatalmas mennyiségii informacié all rendelkezésre génjeinkrdl és fehérjéinkrdl [1, 2]. A
teljes human genom mérete hozzavetdleg 3,2 gigabazis (3,2 milliard bazis). A DNS-t
felépitd nukleotidok sorrendje egyénenként kisebb-nagyobb eltéréseket mutathat.
Becslések szerint barmely két, nem rokon ember genomja kb. 99,9%-ban azonos, azaz
DNS szekvenciajuk kb. 3 milli6 bazisparban kiilonbozik. A human genom diverzitasat a
ritka mutédciok és strukturalis variaciok mellett genetikai polimorfizmusok biztositjak,
amelyek - a hagyomanyos definici6 szerint - olyan DNS szekvencia véltozatok, melyek
gyakorisadga egy populacidéban 1%-nal nagyobb [3].

A polimorfizmusok egyik jelentés csoportja az egypontos nukleotid
polimorfizmusok (SNP- Single Nucleotide Polymorphism), melyek egy nukleotid
cseréje (esetenként inszercidja vagy delécidja) kdvetkeztében alakulnak ki [4]. Ma mér
oriasi szamu SNP-t ismeriink, a feltételezett 15-30 milliobol 2011 kozepéig tobb mint
21 milliét sikeriilt azonositani, melyek nyilvanos adatbazisban elérheték (dbSNP - SNP
database). Az SNP-k lehetnek kodold illetve nem kodolod régiokban. Tovéabba attol
fliggden, hogy a varidnsok hatassal vannak-e a transzkripciora, a transzlaciora, a
fehérjék felépitésére ¢és miikddésére megkiilonboztetink funkciondlis és nem
funkcionalis SNP-ket. A nem kodolé régiokban elhelyezkedd polimorfizmusok
legtobbszor nem jarnak funkcionalis kdvetkezményekkel, azonban eléfordulhat, hogy
valamilyen szabdlyozé régiot érintve (pl. promoter régid) befolyasolhatjak bizonyos
fehérjék kifejezédését.

Korabban azt gondoltidk, hogy a human genom diverzitasaért elsésorban ezek az egy
bazist érintd polimorfizmusok feleldsek, azonban mara vildgossa valt, hogy a joval
nagyobb teriiletet érintd varidciok is jelentés mértékben hozzdjarulnak az egyes
emberek kozotti kiilonbségekhez [5]. A human genom akar tobb szdzezer bazispart
atfogd duplikaciokat, inzerciokat és delécidkat is tartalmazhat és ezek szama
egyénenként tobb szaz is lehet [6]. A gyakorisaguk alapjan feltételezhetd, hogy ezek az

eltérések nagyrészt kis hatastak, igy az egyes emberek kozotti kiillonbségek kddolasan
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kiviil prediszponal6 vagy protektiv szereppel birhatnak bizonyos korképek esetében. Az
irodalom ezeket az eltéréseket Osszefoglaldé néven koépiaszdm variacioknak (CNV -
Copy-Number Variation) vagy kopiaszdm polimorfizmusoknak (CNP - Copy-Number
Polymorphism) nevezi [7].

1.2. Multifaktorialis betegségek

1.2.1. Multifaktorialis betegségek jellemzoi

Multifaktoridlis betegségnek nevezziik azokat a korképeket, amelyek esetében a
betegségre vald hajlamot tobb gén hatdsa, kdlcsonhatdsa befolyasolhatja, valamint a
betegség megjelenését nemcsak genetikai, hanem mas tényezok is befolyasoljak példaul
kornyezeti hatasok (pl. dohanyfiist, 1égszennyezettség), a szervezet aktualis allapota (pl.
¢letkor, nem, alapbetegség, hormonalis valtozasok) az életstilus vagy a pszichoszocialis
tényezOk. Komplex korképek kozé soroljuk példaul a modern tarsadalom betegségeit
(ischaemids szivbetegség egyes formadi, hipertonia) és a pszichidtriai korképek jelentds
részét (skizofrénia, depresszio, pszichdzisok) (1. abra).

Azokat a fenotipusos jellegeket, amelyek oOroklodésére a mendeli szabalyok
kornyezeti hatasok jelentésége miatt a multifaktoridlis megbetegedéseknél nem
figyelhetd meg a mendeli monogénes oOroklodeésre jellemzé mintazat. Mivel a
multifaktorialis betegségeknél a kiilonféle allélek egyenként csak minimalis hatassal
jarulnak hozza a betegség megjelenéséhez a korképek mennyiségi jellemzokkel
rendelkeznek. Ennek kdszonhetéen a multifaktoridlis betegségek valtozo stlyossaguak
lehetnek ezért is nehéz egy személy lehetséges érintettségét meghatarozni [8, 9].
Tovéabba szdmos mas tényezd is neheziti a multifaktorialis betegségek vizsgalatat,
példaul a genetikai heterogenitas, fenokopia, pleiotropia és az inkomplett penetrancia
jelensége. Mivel a komplex betegségeknél a csalddfa analizis az emlitett okok miatt
nem lesz informativ, a multifaktorialis betegségek vizsgalata foként a populacids vagy

asszociacios genetikara harul.

10
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1. abra. A multifaktorialis betegség kialakuldsat befolyasolo tényezok.

Genetikai Kornyezeti
hattér hatasok
\ /

Multifaktorialis
betegség

Szervezet
aktualis allapota

Pszichoszocialis
tényezidk

1.2.2. Multikfaktorialis betegségek asszociacios vizsgalatai

A genetikai asszociacids vizsgalatok soran arra keressik a valaszt, hogy a
kivalasztott populacioban a megfigyelt fenotipussal milyen genetikai marker hozhato
Osszefliggésbe. Ha a genetikai tényezdk betegségre valod hajlamositd hatdsat szeretnék
vizsgalni, akkor egy ,.eset” és egy kontroll populacid genetikai markereinek frekvenciait
hasonlitjuk Ossze. Ha a betegség lefolydsarol szeretnék tobbet tudni, akkor az
esetcsoport kiillonbozd kimeneteihez tartozo (pl. tuléldk vs. meghaltak, stlyossagi
stadiumok) genotipus frekvencidkkal tessziik meg ugyanezt. Azok a varidnsok mutatnak
asszociaciot a vizsgalt betegséggel vagy a kimenetekkel, amelyek kiilonbozo
gyakorisaguak a két 6sszehasonlitott csoportban. Az asszociaciét mutatd varidnsokat az
adott betegség vagy kimenet rizikofaktoranak lehet tekinteni.

Az asszociacios vizsgalatok alapvetéen kétfajta megkozelitésen alapszanak. Az
egyik vizsgalat soran a teljes genom ,screenelése” torténik és rendszerint nincs
semmiféle elméleti megfontolas a vizsgalandd6 SNP-k kivalasztasaban. A masik
modszer alkalmazasa soran pedig a vizsgalat egy hipotézis felvetésén keresztiil fokuszal
a kivalasztott génre vagy génekre.

A teljes genom asszocidcios vizsgalatokban (GWAS — Genom Wide Association
Study) a polimorfizmusok szazezres nagysagu tomegét vizsgalva - szinte a teljes

genomot egyszerre elemezve — probaljak meg lokalizalni a betegségben szerepet jatszo
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géneket. Meg kell azonban jegyezni, hogy a GWAS vizsgalatok igen koltségesek, igy
altalaban nemzetkozi Osszefogassal johetnek csak létre. Emellett az oriasi adathalmaz
feldolgozasa sem egyszert, az elemzéshez (pl. 500.000 x 1.000 = 500 millié adat csak
az SNP-kbol egy 1000 f6s populédcional) szakképzett bioinformatikusok alkalmazasa
szlikséges. A statisztikai jellegli problémak miatt pedig fontos az 1j, kandidans gének
szerepét megerdsitd, ismétld validalo vizsgalatok elvégzése [10].

A jelolt gén asszociacios vizsgalatoknal a kandidans gén terméke elméleti
megfontolasok alapjan  szerepet jatszhat a  vizsgalatba bevont betegség
patomechanizmuséaban. Feltételezhetd, hogy a kandidans génben torténd valtozasok,
polimorfizmusok olyan megvaltozott expresszidval vagy megvaltozott szerkezettel
rendelkezd fehérjét, fehérjéket eredményeznek, melyek a vizsgilt betegség
rizik6faktoraként ismertek. A kandidans gén asszociicids vizsgalat eldnye, hogy
viszonylag olcsé €s egyszertien kivitelezheté emellett a kiértékeléshez sincs sziikség
komolyabb bioinformatikai apparatusra, ismeretekre [11].

Egy populaciéban a polimorfizmusok alléljainak egyméshoz viszonyitott helyzete
gyakran nem véletlenszerli eloszlast mutat, hanem olyan szakaszokat, blokkokat
alkotnak, amelyeken beliil az egyes allélok mindig azonos véaltozatban vannak jelen.
Ezeket a blokkokat haplotipusoknak nevezziik. Ha a vizsgalt allél részét képezi egy
ilyen haplotipusnak, vagyis az allél egyiitt 6roklédik mas-masik alléllal-allélokkal,
akkor konnyen el6fordulhat, hogy az adott SNP-vel kapcsolatban megfigyelt
eredmények nemcsak az adott polimorfizmus hatasat fogjak tiikkrozni, hanem a vele
kapcsoltsagban 1évé polimorfizmusokét is. Eppen ezért a multifaktorialis betegségekre
jellemzd kis hatasi SNP-k funkcidjanak elemzésekor gyakran célszerli ezen
polimorfizmusok egyiittes hatdsdnak, azaz haplotipusanak vizsgalatara is kitérni.
Kiilondsképpen, ha ismert hogy a vizsgalt genetikai markerek haplotipusokat is
képeznek. A haplotipusok elemzése nemcsak a komplex 0Oroklodésii betegségek
genetikai hatterének vizsgalatara alkalmas, hanem evolucios szempontbol is egyediilallo
jelentdséggel bir, ugyanis bizonyos gének, gén-csoportok egyiitt droklddése gyakran
nem véletlenszerii. fgy ezen DNS szakaszok tanulményozasa nem csak az emberi
populaciok kialakulasarol ¢€s elterjedésérdl, de az emberi evolucio 1€péseirdl is
informaciot szolgaltathat [12]. Az emberi genom egyik ilyen, haplotipusokban gazdag

régidja a f6 hisztokompatibilitasi komplex.
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1.3. Fo hisztokompatibiltasi komplex

A 6. kromoszoman talalhato teljes (kiterjesztett) f6 hisztokompatibilitasi komplex
(MHC - Major Histocompatibility Complex) vagy mas néven human leukocita antigén
rendszer (HLA — Human Leukocyta Antigen) mintegy 250 gént és kb. 7,6 millid
bazispart (7,6Mb) magéba foglald, 4cM nagysagu szakasz [13]. Elnevezését a régiod
onnan kapta, hogy itt talalhatok a szervatiiltetések sordn a szoveti kompatibilitas
tekintetében igen jelentds szerepet jatszo gének az tn. MHC-gének. Az MHC-gének
jellemzd sajatsaga a génduplikaciok eredményeként 1étrejott poligenitas és a nagyfoku
genetikai polimorfizmus. Emellett az MHC régi6é szamos nem MHC-szerli, de az
immunrendszer miikddésében fontos fehérjéket is kodol. A komplex harom nagy
régiora oszthat6: I, II és a kozépsd, 111 osztalyra (2. abra). Az osztalyokat tovabb lehet
bontani un. klaszterekre. A klaszterek a génduplikdcioknak kdszonhetéen paraldg

génekbdl allnak, melyek funkcionélisan hasonl6 fehérjéket kodolnak [13, 14].

2. abra. A4 f6 hisztokompatibilitasi génkomplex [14].
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1.3.1. MHC I osztaly

Az I-es osztalyba tartoznak a HLA-A, -B ¢és -C gének, amelyek a klasszikus MHC 1
molekuldk hosszabb polimorf o lancat kodoljak. Az MHC 1 molekuldk masik
alkotorésze, a rovidebb konstans B,-mikroglobulin lanc kodolasaért egy, a 15.
kromoszéman elhelyezkedd gén a felelés. Az MHC I membranfehérjék gyakorlatilag
minden magvas sejt membranjan megjelennek ¢€s a citotoxikus CD8+T-sejtek szamara
antigén prezentald molekulaként muikodnek. A korosan modosult sajat vagy az
intracellularis korokozok idegen antigénjeinek bemutatdsa a sejt lizisét eredményezheti.
Ugyanebben a régidoban talalhatok a HLA-E, -F és -G gének, amelyek a bizonyos
sejteken megjelend €és nem polimorf a-lancot tartalmazdé nem klasszikus MHC 1

molekuldk kodolasukért feleldsek [15].

1.3.2. MHC II osztaly

A Tl-es osztalyba tartoznak a HLA-D régioban talalhaté DP-, DR- és DQ- gének,
amelyek az MHC II molekulédkat kodoljak. Az MHC II membranfehérjék egymassal
nem-kovalens modon kapcsolodd, polimorf a- és B-polipetidlancbol épiilnek fel. Ezen
membranfehérjék az Gn. hivatasos antigén-bemutaté sejteken (APC — Antigen
Presenting Cell) — makrofagokon, dentritikus sejteken, B-limfocitdkon - konstitutivan
vannak jelen, mig szdmos sejten csak bizonyos hatdsokra (pl. INFy) expresszalodnak.
Az MHC II molekulak legfontosabb bioldgiai funkcidja az idegen fehérjék lebontasakor
keletkezd peptidek megkotése és bemutatdsa a szervezet CD4+T-sejtjei szamdra. A
CD4+T-sejtek vagy mas néven T-helper (Th, segitd T sejtek) az antigén felismerést
kovetden a megfeleld immunvalasz (cellularis vagy humordlis immunvalasz)
elinditasaban segédkeznek. A HLA-DM gének nem klasszikus MHC II molekuldkat
koédolnak. HLA-DM gének termékeibdl kialakuld heterodimerek lateralisan képesek
kotddni az MHC 11 molekuldkhoz és valdsziniileg fontos szerepet toltenek be az MHC

IT molekuldk altal kozvetitett antigénprezentacidoban [15].
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1.3.3. MHC III osztaly

Az MHC kozéps6, Ill-as osztalya régidja nem tartalmaz a transzplantacid
szempontjabol fontos géneket mégis az itt kodolt fehérjék tilnyomd tobbsége
nélkiilozhetetlen a gyulladdsos folyamatokban [16, 17]. Ez a régié olyan molekuldkat
koédol, melyek a természetes €s a szerzett immunvalasz szabalyozéasaban fontos szerepet
jatszanak, mint példaul a késoi glikolizalt végtermék receptora (AGER - Advanced
Glycation Endproducts Receptor), a komplementrendszer egyes fehérjéi (C4A, C4B), a
tumornekrdzis faktor (TNF-a, TNF-) nevii citokinek valamint a 70kD hdsokkfehérjék
(HSP — Heat Shock Protein).

1.3.3.1.Késoi glikozilalt végtermék receptora

A glikoz molekuldk nem enzimatikus irreverzibilis kapcsolddasa fehérjékhez
hosszu felezési iddvel rendelkezd un. késéi glikozilalt végtermékek (AGE - Advanced
Glycation Endproducts) képzddéséhez vezet. Diabetes, veseelégtelenség, gyulladas és
oregedés természetes lefolyasa sordan késoi glikozilalt végtermékek felhalmozodasa a
jellemzd [18]. A multiligand AGER, mely foként az I-es tipust alveolaris epitélsejteken
fejezddik ki ezen glikozilalt fehérjék megkotésére alkalmas receptor. A ligand kotddése
a receptorhoz monocitdk ¢és endotélsejtek gyulladdsos citokin (TNF-a, IL-6)
termelddését indukalja, emellett a receptor aktivalasa prokoagulans allapot kivaltasdban
1s szerepet jatszhat [19-21].

Fokozott AGER expresszio figyelhetd meg kiilonboz6 betegségekben, mint példaul
diabetes, érelmeszesedés, kronikus szivelégtelenség vagy a tiid6t érinté szarkoidozis
vizsgalt nukleotidcsere a -429 T/C polimorfizmus. Az SNP ritka, citozint tartalmazo
allélja jelenlétében erdteljesebb a gén transzkripcids aktivitasa [24]. A gén asszocidciods
vizsgélatok a ritkdbb C allél gyakoribb el6fordulasat igazoltdk a cukorbetegek és a

retinopatiaban szenvedd paciensek korében [24, 25].
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1.3.3.2.Komplement C4

A C4 komplement fehérje a C3 és C5 konvertdz enzimkomplexek tagjaként a
klasszikus €s lektin medialt komplement aktivacio egyik kdzponti eleme. A C4 fehérjék
a komplement medidlt lizis elOsegitése mellett a korokozok opszonizacidjaban, a
proinflammacioban ¢és az immunaggregdtumok szolubilizalasaban is részt vesznek. A
C4 fehérjéket a komplement rendszer két kiillonb6z6 eleme mellett (C2, B faktor) a
komplement génklaszter kddolja [14]. A C4 fehérjének két izotipusa létezik a C4A és a
C4B, melyeket a C44 és a C4B gének koédolnak [26]. A komplement C4A ¢és C4B
fehérje kozott a f6 kiilonbség az antigénekkel 1étesitett kovalens kotések kialakitasaban
van. A C4A inkdbb immunkomplexekhez kotddik és azok elimindcidjaban jatszik
meghataroz6 szerepet, mig a C4B fehérje hagyomanyos szerepet betoltve foként a
komplement rendszer beinditasaban vesz részt [27].

A C4 gének érdekessége hogy kopia szam polimorfizmust mutatnak. Ennek
koszonhetden a C44 gének szama egyénenként 0 és 5 kozott a C4B gének szama pedig
0 és 4 kozott valtozhat. Azokat az egyéneket, akik kevesebb, mint ketté C44 vagy C4B
génszammal rendelkeznek C4A*Q0 vagy C4B*Q0 hordozonak nevezziik. A C4A
fehérje hiannyal jellemzett C4A*QO a szisztémads lupusz eritematdzus (SLE — Systemas
Lupus Erythematosus) és az 1-es tipusu diabetes kialakuldsaval mutatott asszociaciot
[27, 28]. A C4B fehérje hiannyal jellemzett C4B*QO0 gyakoribb eléforduldsa pedig az
SLE mellett az autizmussal, dregedéssel és az akut miokardalis infraktussal mutatott

Osszefiiggést [29, 30].

1.3.3.3.70 kDa-os hésokkfehérje 1 B

A hdsokkfehérje génklaszterben a HSP70 csaladba tartozd hdsokkfehérjék kozil a
HSPAIA, HSPAIB és a HSPAIL (mas néven HSP70, HSP70-2 és a HSP70-HOM)
génjeit talaljuk. Ezek a fehérjék Un. stressz-indukalt proteinek, mivel hipertermia,
oxidativ stressz vagy ozmotikus stressz hatdsara jelentdsen megemelkedik a szintjiik. A

HSP70 fehérjék a celluldris stresszvalasz részeként a sejtek védelmében jatszanak

crer
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aggregalodott fehérjék szerkezetének és funkcidjanak helyredllitasat, valamint az
irreverzibilisen kéarosodott fehérjék lebontasat [31]. A gyulladdsos folyamatok pro-
infamatérikus medidtorai (TNF-a, IL-6) fokozottabb HSP70 termelddést képesek
kivaltani [32], ami hatékonyabb antigén feldolgozast és bemutatast [33] illetve a
gyulladés szovetkarositd hatasainak hatékonyabb kivédését eredményezi [34]. Emellett
a TNF-a altal indukalt makrofagokra kifejtett apoptotikus hatast is képesek enyhiteni
[35].

A 1égid egyik legtdbbet vizsgalt polimorfizmusa a HSPA 1B (tovabbiakban HSP70-
[36, 37]. A HSP70-2 1267A/G polimorfizmusnak a gén transzkripcios aktivitasara
gyakorolt hatdsat vizsgald tanulmanyok ellentmondé eredményekkel zéarultak [38-40].
Asszociacios vizsgalatokban a G allélt eddig szamos betegség kialakuldsaval illetve

rosszabb kimenetével hoztdk mar 6sszefliggésbe [40-44].

1.3.3.4.Tumor nekroézis faktor alfa és béta

A proinflammatorikus tulajdonsaggal rendelkezd tumor nekrozis faktor alfa (TNF-
a) és béta (TNF-B, vagy mas néven a limfotoxin alfa - LTA) citokineket a tumor
nekrozis faktor klaszter kodolja.

A TNF-o-t féként aktivalt makrofagok termelik és az akut fazis valasz
kialakitasaban, az endothelsejtek aktivaciojaban valamint a programozott sejthalal
kivaltasaban jatszik szerepet [45]. Emelkedett szérumszintjét gyulladasos folyamatok és
az MHC régidval kapcsolt autoimmun betegségek esetén szdmos esetben igazoltak [46-
49]. Ennek kdszonhetden a gyogyaszat szamos betegség esetében alkalmaz sikeres anti
TNF-o terapidkat [50-52]. A gén egypontos nukleotid polimorfizmusai koziil a
In vitro és klinikai vizsgalatok a ritkdbb A allélhez kotik a fokozottabb TNF-a
termelddést [53, 54]. Az A allél hordozéasat pedig szdmos gyulladasos és autoimmun
betegség kialakulasaval illetve rosszabb kimenetével hoztak osszefiiggésbe [55-57].

A limfotoxin alfat foként az aktivalt T sejtek és B limfocitdk termelik, funkcidjat

tekintve — ugyanazon a TNF receptorhoz koétddve (TNFRI és TNFRII) - pedig
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megegyezik a TNF-a-val csak éppen a lokalis gyulladasok kialakitdsban van dontd
szerepe. A fertdzéses betegségekkel végzett kisérletek az LTA szabélyozé szerepének
fontossagat tamasztottak ala transzgénikus egerekben [58, 59]. Leirt polimorfizmusai
koziil leginkabb a 252 pozicioban 1évé0 A/G SNP-t tartjdk szdmon. Bar ez a
nukleotidcsere egy nem kodolo régiot érint, mégis in vitro vizsgalatokban a G allél
jelenléte fokozottabb LTA termelddést mutatott [60, 61]. Emellett az LTA 252G allél a
TNF-o -308A all¢llal mutat erds kapcsoltsagot.

1.3.4. MHC beliili blokkok oroklodése, kiterjesztett haplotipus

Az MHC région beliil egyes allélek egyiitt-oroklddése annyira jellemzd, hogy tn.
kapcsoltsagi blokkokat alkotnak. Ezek a blokkok egymastol nagy tavolsagra 1évo, fix,
nem valtozé6 DNS-szakaszokat (< 0,2 Mb) képeznek a région beliil. A blokkon beliili
kapcsoltsag sokkal jellemzdbb, mint a blokkok kozott részeken. A szakirodalom négy
nagyobb blokkot kiilonboztet meg [62]:

1. a HLA-Cw/B blokk az MHC I régidban

4. a TNF blokk (TNF-a és LTA) az MHC III régidban

3. a komplotipus blokk (komplement gének csoportja) szintén az MHC III régidban
2. a HLA-DR/DQ blokk az MHC II régidoban

A blokkok igen polimorf szakaszokat foglalnak magukba, igy a fent emlitett
tipusok csak bizonyos blokk tipusokkal fordulnak eld (P1: HLA-Cw/B blokk B gén 8-as
allélja leginkabb a HLA-DR/DQ blokk DQ2, DR3-al mutat kapcsoltsagot). A koztiik
1évé szoros genetikai kapcsoltsag miatt, a blokkokbol felépiilé haplotipusok
gyakorisdga nem egyenld az Oket alkoté blokkok kiilon-kiilon vett gyakorisaganak
szorzataval, mint ahogy azt fliggetleniil 6rokl6do allélektdl varhatnank. A legtobb
haplotipus az emlitett blokkok koziil csak egy-két blokk kombinacigjabol épiil fel.
Azonban eldéfordulnak olyan haplotipusok melyek mind a négy blokkot tartalmazva,
majdnem lefedik az egész MHC régiot. Mig az emberi genomban a haplotipusok hossza
altalaban 5 és 200 kilobazis (Kb < 0,2 Mb) kozott mozog, addig a MHC régiodiban,
koszonhetden a blokkok egyiitt 6roklodésének, nem ritkdk a 3 Mb hosszusagi
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szakaszok sem [63]. Ezek a haplotipusok valdszinlileg az ember kialakuldsa soran
bekovetkezett keletkezésiik ota kvazi ,befagyva” maradtak egyiitt. Ezért ezeket a
szakaszokat O0si (AH - Ancestral Haplotype) vagy kiterjesztett (CEH - Conserved
Extended Haplotype, >1Mb) haplotipusoknak nevezziik [64, 65]. Az ilyen kiterjesztett

¢s konzervalt haplotipusok adjak a human genom MHC régi6 kiilonlegességét.

1.4. A 8.1-es 0si, Kiterjesztett haplotipus

1.4.1. A 8.1-es haplotipus jellemz6i

A 8.1-es 0si haplotipus (AHS8.1) a kaukdzusi populacié leggyakoribb és a human
genom eddig azonositott masodik leghosszabb (4,7Mb) haplotipusa [66, 67]. Az O6si
haplotipusok elnevezése a legpolimorfabb szakasz, a HLA-B lokuszon elhelyezkedd
allélek és azok szuballéljei szerint torténik. Tehat a HLA-BS allélt hordoz6 haplotipusok
egyik altipusa a 8.1-es dsi haplotipus [68]. Ez az egyik olyan haplotipus, amely mind a
négy befagyott blokkot tartalmazza. A szakirodalom foként a kovetkezo allélek egytittes
el6fordulasaval azonositja a 8.1-et: HLA-DQB1*0201 (DQ2), HLA-DRB1*0301
(DR3), AGER (korabban RAGE) -429C, C4A*Q0, C4B1, BfS, HSP70-2 (mas néven
HSPAIB) 1267G, TNF-a -308A, LTA 252G, HLA-B*0801 (B8). A 8.1-es haplotipust
erds konzervaltsag jellemzi, Aly és munkatarsai vizsgalatukban a HLA-DQBI-t6l a
HLA-B-ig terjed6 szakaszra jelentds konzervaltsagot allapitott meg [69] (3. 4bra). A
8.1-es haplotipus eloszlasa Eurdépdban €szaknyugat-délkelet gradienst kovet. A kelta
eredetli népeknél 10-12% a balkéani populaciokban 3-5%-os a haplotipus gyakorisaga.
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3. abra. AHS.1-es haplotipusokra jellemzé erds konzervaltsag [69]. Az oszlopok
(n=44) az MHC régiot magaban foglalo 6. kromoszoma egy szakaszat jelolik. A sziirke
szin a 8.1-es referencia szekvenciaval megegyezo génszakaszok. Aly és munkatarsai 656
SNP-t genotipizdlt a feltiintetett région beliil. Sarga szin azokat az SNP-ket jeloli,
amelyek nem egyeznek meg az AHS. 1-es referencia szekvenciaval.

HLA-B3-DR3 HLA-DR;

TelanT
HLA-A

HLA-C - &,
HLAB : :

DRB1
DOAl
DOB1

DPAl
DPFBE1

CeniTomer | ]

1.4.2. A 8.1-es haplotipus modosult immunvalasza

A 8.1-es haplotipust hordozok sajatsaga, hogy modosult immunvalasz jellemzi 6ket.
A haplotipust szamos autoimmun rendellenességgel hoztak mar 6sszefliggésbe, amelyek
foként a fokozottabb immunfolyamatoknak voltak koszonhetok: autoantitestek
magasabb szdma, immunkomplexek emelkedett szintje, limfocitdk spontan apopt6zisa
ami a limfocitdk abszolut szamanak csokkenéséhez vezet, bar az aktivalt T-sejtek magas

szamban lesznek jelen a vérben (1. tablazat).
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1. tablazat. Az AHS. I-re jellemz6 modosult immunvalasz [70, T1].

Immunrendszer jellemz6i

AHS.1 hordozokban

Irodalom [Ref.]

Stimulacio elott

Kering6 autoantitestek szama emelkedett [72]
Keringdé immunkomplexek szintje emelkedett [73]
Aktivalt T-sejtek a vérben emelkedett [71]
TNF-a, IL-1 termelés emelkedett [70, 74]
Limfocita apoptdzis emelkedett [75]
Limfocitak abszolut szama csokkent [75]
Stimulacié soran
INF-y, IL-2, IL-5 termelés csokkent [76,77]
IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 termelés normal [76]
Makrofag funkcio, NK aktivitas csokkent [78]
Neutrofil kemotaxis csokkent [79]
TNF-a, IL-1 termelés normal [70]
T-sejt valasz csokkent [80]
Allergénekre adott IgE valasz fokozott [81]
IgM+ B-sejtek aranya 0sszes limfocitaszam emelkedett [72]
Hepeatitis B vakcinaciora adott humoralis €s csokkent [62]

limfoproliferativ valasz

A fellelhetd kevés szamu irodalmi adat a 8.1-es 6si haplotipus hordozokat féként
modosult citokin profillal jellemezi. Egyes vizsgalatok kimutattak, hogy mitogén
stimulécio hataséara a cellularis immunvalaszt indukal6 citokinek (IL-2, IL-5, IL-12 és
INF-y) szintje alacsonyabb a haplotipus hordozokban. Ezzel szemben az IL-4, IL-6, IL-
10 és az IL-13 citokin szintek nem mutatottak szignifikdns eltérés a hordozok és a nem
hordozok kozott. Ezen adatok a Th1/Th2 T-sejtes immunvélasz Th2-es irdnyaba torténd
eltolodasat feltételezik €s emiatt a 8.1-es haplotipust Th2-es tipusuként emlitik [70]. A
Thl-es citokinek a cellularis, mig a Th2-es citokinek a humoralis immunvalaszt
aktivaljak. A makrofagok, neutrofilek, természetes 0ldsejtek (NK sejtek — Natural
Killer) is alacsonyabb aktivitast mutatnak a 8.1-es hordozokban, ami szintén a cellularis
immunvalasz csokkenéséhez vezet. Fontos megjegyezni, hogy magasabb TNF-a
szérumszint is jellemzi az AHS8.1-es hordozokat, ami viszont a Thl-es citokin valasszal
korreldl, igy a citokin miliét mégsem nevezhetjiik tisztan Th2-esnek. Célszeriibb mind a

magas TNF-o szintet, mind a Th2-es citokin profilt megemliteni. A modosult
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immunvalasz tovabbi jellemzdje az allergénekre adott fokozott IgE vélasz és az IgM+
B-sejtek emelkedett ardnya valamint mitogénre ¢s hepatitis B vakcinéaciora adott
csokkent humoralis és limfoproliferativ valasz.

Az AHS.1-es hordozoknal az autoantitestek és a keringd immunkomplexek tovabb
maradnak a keringésben, ami a C4A*QO0 allél hordozasaval hozhat6 osszefiiggésbe [82].
Arrdl a kromoszémarol, amelyik a C4A*QO0 allélt hordozza a komplement 4-es fehérje
»A” tipusa nem expresszalodik. Ez gyengébb ,,clearance-et” eredményez, ami egyben
magasabb rizikot jelenthet a koros folyamatok, autoimmun betegségek kialakulasara.

Az 8.1-es 6si haplotipus konzervaltsaga kiterjed az MHC 1 és Il osztalyokra is.
Azonban irodalmi adatok hidnyaban csak feltételezhetd, hogy az antigén feldolgozasban
illetve az antigén prezentacidban is van olyan, a haplotipusra jellemzd sajatossag, amely

hozzéjéarulhat a 8.1 hordozok kdrében tapasztalt specidlis immunvélaszhoz.

1.4.3. AHS.1 szerepe kiilonboz6 betegségekben

Az MHC régiordl mar régota ismert, hogy egyes allélkombinécidinak a hordozésa
bizonyos autoimmun betegségekkel szemben érzékenységet vagy protektivitast mutat
[14]. A 8.1-es haplotipust foként a fokozottabb immunfolyamatoknak kd&szonhetéen
leginkabb autoimmun betegségekkel hoztak Osszefliggésbe, mint példaul: szisztémas
lupus erythematosus, myasthenia gravis, Sjogren-szindroma, IgA deficiencia,
inzulinfiiggd diabetes mellitus, Basedow-Graves kor, dermatomyositis, Addison-kér €s
autoommun hepatitis [71]. Ez a konzervalt genetikai kombinacié az autoimmun
betegségekkel valod Osszefiiggései ellenére kozel 10 millié eurdpaiban talalhatd meg.
Feltételezhetjiik, hogy a haplotipus hordozok valamilyen pozitiv szelekciodt élvezhetnek
vagy ¢élvezhettek korabban, megmagyarazva a kaukazusi €s azon beliil is az északi kelta

eredetll populacioban a gyakoribb el6fordulést [83].
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1.4.3.1. AHS8.1 szerepe a monogénes eredetii cisztas fibrézisban

Laki J. és munkatarsainak cisztas fibrozisban (CF) a bakteridlis fert6zés mértékét
tanulmanyozva a 8.1-es 6si haplotipussal kapcsolatban egyfajta védo szerepet sikeriilt
megfigyelniiik [84]. A CF az egyik leggyakoribb velesziiletett autoszomalis recessziv
oroklodésti anyagcsere-betegség. Az un. cisztds fibrozis transzmembran konduktancia
regulator (CFTR) gén mutacidja kovetkeztében hibas CFTR fehérje termelddik. gy a
mirigyek kivezetd csoveinek hamjadban CFTR transzmembran csatorndk sem
képzddnek. Ennek koszonhetéen a mirigy lumenébe nem tud kijutni a kloridion és a
mirigyben 1év6 nydk beslrlisodik, mivel ekvivalens mennyiségli viz és natrium sem
koveti a kloridionokat. A siirli nydk pedig idedlis taptalaja a bakteridlis fert6zéseknek,
melyek gyakran okoznak kronikus gyulladdsokat a CF-ban szenvedd betegeknek. Az
ilyen kronikus fertézéseket nevezziik kolonizaciénak. A kolonizacidok pedig ebben a
betegcsoportban leggyakrabban a tiidét érintik [85].

Laki J és munkatarsainak megfigyelése szerint cisztas fibrozisban az AHS.1-es
haplotipus hordozdsa nemcsak a tiidot érintd bakteridlis kolonizacid ritkdbb
el6fordulasaval mutatott Osszefiiggést, hanem késleltette a kolonizacid kialakulasat is.
Ezeket az eredményeket valosziniileg a bakterialis infekciok elleni hatékonyabb
immunvalasznak koszonhetden lehetett megfigyelni [70]. A hatékonyabb védekezo
mechanizmust pedig az AH8.1-re jellemzé fokozott TNF-a termelés, az antigén

prezentacio és feldolgozas, valamint az antitesttermelés sajatossagai befolyasolhattak.
1.5. Szepszis, mint multifaktorialis betegség
1.5.1. Szepszis fogalma
Bar a szepszist, mint tlinetegyiittest évezredek ota ismerik, az elmult évtizedekben -
koszonhetden a molekularis biologia fejlodésének - szdmos 1) felismerés sziiletett a
betegség patomehanizmusédval kapcsolatban, ami jelentdsen megvaltoztatta a szepszis

kialakulasaval kapcsolatos felfogasunkat. A fokozott szakmai érdeklddés rohamosan

novekvd és valtozd tudasanyagot eredményezett, mely mara szinte attekinthetetlen
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méretiivé duzzadt (tobb mint 20 ezer kozlemény sziiletett csak az elmult évtizedben),
igy a legfontosabb kérdéskoroket az utmutatd jellegli un. konszenzus konferencidk
probaljak meg 0sszefoglalni [86].

A mai felfogdsunk szerint a szepszis bizonyitott, vagy gyantjelekkel feltételezhetd
infekciohoz tarsuld szisztémds gyulladdsos-valasz szindroma (SIRS - Systemic
Inflammatory Response Syndrome). SIRS-rél akkor beszélhetiink, ha a kdvetkezé négy
tiinet koziil legalabb ketté megfigyelhetd a paciensnél:

testhomérséklet <36 °C vagy >38 °C

szivfrekvencia >90/perc

l1égzési frekvencia ~ >20/perc, PaCO, <32 Hgmm

fehérvérsejt szam ~ >12.000/ul vagy <4.000/ul
Fontos megjegyezni, hogy a szepszisben észlelt szisztémdas valaszreakcid nem csak
infekcid kovetkeztében johet 1étre, példaul pancreatitis, trauma, égés, ischaemia vagy
erés vérzés hatdsara is ugyanaz a korkép alakulhat ki (4. &bra) [87]. Ennek
koszonhetden egyes, szepszissel foglakozd genetikai vizsgalatok az infekcid eredetii
szepszises ¢és SIRS-es betegeket egy tanulmanyban elemzik [lasd: Eredmények

megbeszélése].

4. abra. Fertozés, SIRS, szepszis kozotti kapcsolat illusztracidja [87].

Fortizbe . Szepszis SIRS
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A szepszis hatterében allo korfolyamatok progredialasaval sulyos szepszis alakulhat
ki. Ilyenkor szervi diszfunkcidk vagy gyulladasos valaszreakci6 indukalta hipotenzio
Iéphet fel. Szeptikus sokkrdl pedig akkor beszéliink, ha a koérhazi kezelés soran az

adekvat folyadékterapia ellenére is perzisztald hipotenzio figyelheté meg.

1.5.2. Incidencia, mortalitas, kezelési koltségek

Mivel a szepszis korai klinikai vagy laboratoriumi jelei alig észrevehetdek,
diagnosztizalasa és kezelése az intenziv osztalyok egyik legkdltségesebb €s legtobb
kihivéssal jaro feladata. Magyarorszagon az intenziv terdpids osztidlyokon a szepszis a
vezetd haldlozasi ok. Az Orszdgos Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpias Intézet adatai
alapjan hazankban 2000-ben 1421 esetben fordult eld szepszis, ebbdl 554 eset volt
stlyos szepszis. 2001-ben 1700 esetben jelentettek szepszist, ebbdl 658 eset tartozott a
stlyos szepszisé 50 — 60%-o0s volt. De ez csak a regisztralt betegek szama, sok beteg
nem is kerill be az intenziv osztalyra, ezaltal nem regisztraljak szepszises betegként
[88]. A szepszis kezelési koltségérol kevés adat all rendelkezésre. Egy 2002-ben végzett
magyar tanulmany 70 beteg bevonasaval kortilbeliil 100.000 Ft/apolasi napra szamolta
ki az egy fore esd kiadast. Az &polasi napok medianja (15,5 nap) ismeretében egy

betegre vonatkozdan pedig mar millids kezelési kbltséggel szamolt a kutatas [89].

1.5.3. Patofiziologia

A szepszis soran kialakuld valtozatos tiinetek és szovodmények nem a fertdzés
kozvetlen hatasara, hanem a szervezet immunvalaszanak kdszonhetden lépnek fel. A
lokalizalt gyulladas sordn az infekciora adott immunvalasz szabalyozottan, helyi szinten
zajlik. Ezzel ellentétben, a szepszisben a korokozok antigénjei (sejtfal endotoxinok vagy
a termelt exotoxinok) a keringésben is megtalalhatok, és a termel6dd mediatorok olyan
lancreakcigjat valtjak ki, melyek a szabalyozott valasztdl eltéréen a gyulladasos goctol

tavol esO szerveket is karositanak. Ennek megfelelden, ha a szepszis progredidl akut
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respiracios distressz szindroma (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome),
veseelégtelenség, disszemindlt intravaszkularis koagulaci6 (DIC - Disseminated
Intravascular Coagulation), sulyos szepszis, a keringés felborulasaval pedig szeptikus
sokk, valamint sokszervi diszfunkci6 szindréma (MODS - Multiple Organ Dysfunction

Syndrome) alakulhat ki.

1.5.3.1.Gyulladasos rendszer

A szepszis inicidlis fazisdban a lokalis gyulladasos folyamat generalizalodasa
kovetkezében a gyulladasos sejtek akkumulécidja és a pro-inflammatorikus mediatorok
talsulya figyelhetd meg. Itt f0ként a mononuklearis sejtek altal termelt hdrom pro-
inflammatorikus citokinnek (TNF-o, II-1B, IL-6) van kiemelt szerepe [90, 91]. Az
aktivalt makrofagokbdl szarmazé TNF-a elsdsorban a szuperoxid- és a proteolitikus
enzim-termelésre valamint az adhéziés molekuldk sejtfelszini expresszidjara hat [92].
Makrofdgok, monocitdk, dendritikus sejtek altal termelt IL-18 foként a leukocitdk
fibroblasztok és aktivalt T-sejtek altal is expresszalt IL-6 a TNF-a és az IL-18
felszabadulast kovetden illetve azok hatasara termelddik. Hatasa az elobbi két
citokinéhez hasonld, tovabba eldsegiti az aktivalt B-sejtek differencialodasat és
ellenanyag-termelését is [94]. A szepszis inicidlis fazisara emellett még az IL-8§, MMPs,
HMG-1, IL-12, IL-18 ¢és IFN-y citokinek felszaporodasa is jellemzd [95].

A szepszis inicidlis fazisanak szintentartasaban, lefékezésében egy ellentétes eldjelit
folyamat jatszik dontd szerepet [96, 97]. Ebben az ellentétes eldjelii folyamatban az
anti-inflammatorikus citokinek (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-8) dominalnak. Ezek a
mediatorok gatoljadk a fOként pro-inflammatorikus citokinek szintéziséért felelds
transzkripcios faktorok mitkddeését, mig az anti-inflammatorikus citokinek képzddéséért
feleldsekét serkentik [98]. Tovabba csokkentik az antigénprezentald sejtek (APC -
Antigen Presenting Cell) MHC 1II expresszidjat [99] és a makrofagok endotoxin
érzékenységét [100]. Mivel az inicidlis fazis és az azt kovetd anti-inflammatorikus
folyamat egymaéssal antagonista hatasuak, ereddjiik fogja meghatarozni a szervezet

tényleges valaszreakciojat. Egészséges szervezet és megfeleld terdpia esetén a pro- és
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anti-inflammatorikus ciktokinek kozott egyensuly alakul ki és a beteg meggyogyul. Ha
azonban az egyensuly megbomlik és a pro-inflammatorikus citokinek felé tolodik el,
akkor MODS fog kialakulni, ha az anti-inflamatorikus citokinek keriilnek talsulyba,
akkor hosszan tart6 immunszuppresszio, anergia jon létre, aminek kovetkeztében a

szervezet infekcidk elleni védekezoképessége tovabb csokken.

1.5.3.2.Koagulacids rendszer

A gyulladasos rendszer kiemelt szerepe ellenére a szepszises betegeken végzett
gyulladdscsokkentést megcélzo klinikai kisérletek (kortikoszteroidok [101], TNF-a
antagonistak [102], IL-1 receptor antagonistak [103] alkalmazéasa) nem véltottdk be a
hozzéajuk flizott reményeket, ami azt sugallta, hogy a szepszis patogenezisében mas
utvonal(ak)nak is fontos szerepe lehet. Az elmult évtized egyik meghatarozé felfedezése
a véralvadasi kaszkad ¢és a gyulladasos rendszer aktivacioja kozotti szoros kapesolat
felismerése volt [104]. Ennek koszonhetden a szepszist ma mdr a koaguldcios és a
fibrinolitikus rendszer kozotti egyensuly felbomléséaval is jellemezziik [105].

A szepszis soran fellépd vérrogképzodés kivaltasaban a szoveti faktornak (TF -
Tissue Factor) kiemelt szerepe van [106, 107]. A TF monocitdk és endotél sejtek
felszinén expresszalodik endotoxinok, exotoxinok és gyulladasos citokinek (TNF-a, IL-
1B, INF-y) hatdsara. A fertézések sordn felszaporodd TF beinditja egy igen gyors
thrombin- és fibrin-lerakddast. Rdadasul a szepszis sordn a TF {6 inhibitora, a szoveti
faktor utvonal gatldo (TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor) fehérje szérum szintje
nem koveti a TF emelkedését [108], valamint a szervezet igen hatékony alvadasgétloja
(az anti-koagulans protein C) csokkent aktivitast mutat, ami szintén elOsegiti a
vérrogképzodést [109]. A folyamattal egy iddben a fibrinolitikus rendszer gatldsa is
aktivabba valik az 1-es tipusi plazminogén aktivator inhibitor (PAI-1) és a thrombin-
aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI) fehérjék fokozottabb expresszidja kovetkeztében
[110]. A fokozott thrombus lerakodéas és a csokkent fibrinolizis eredményeként a
keringésben mindenhol apr6 vérrogok képzdédnek, disszeminalt intravaszkularis

koagulaciot (DIC) eredményezve (5. abra). A létfontossagu szervek kapillarisainak
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elzarodasa MODS kialakulasahoz vezethet, amely gyakran keringési zavarokkal,

sulyosabb esetben szeptikus sokkal tarsul.

5. abra. Szepszis soran egyszerre van jelen a koagulacio aktivalasa és a fibrinolizis
gatlasa [111]. A szoveti faktor és a PAI-1 fehérje a prokoagulacios és a fibrinolitikus
utvonalak jelentos 'upstream’ regulatorai, melyek a szepszis kialakuldsakor fokozott
aktivitast mutatnak (piros felfele mutato nyil). Az antikoagulacios tulajdonsaggal
rendelkezo protein C ezzel szemben csokkent aktivitasal rendelkezik (kék lefele mutato
nyil).

Prokoagulacidgs itvonal [ Szepszis Fibrinolitikus (tvonal
1 szoveti falctor | PALT -
; Protein C Ta
Ealton 2 Faktor Vila ; J = Plazminogén
Yo & * aktivator
- - "
_ac-EE== | Aktivalt -%-"" =
e’ = protein C
Faktor Xa Faktor Va -~ 2 Plazminogén
Prothrombin Flazmin
Thrombin Fibrin bontas

Fokozott fibrin Csikkent

lerakodas s ?7'&% — Tibrinolizis

Fokozott vérrigképzideés
a kapillarisokban

1.5.4. Szepszis kialakulasat, lefolyasat befolyasolo tényezok

A szepszis kialakulasat, lefolyasat szamos kockazati tényezd befolydsolja, mint
példaul a korokozo tipusa, virulenciaja, a beteg életkora, a meglévd alapbetegségek.
Jelenleg azonban nincs kielégitd magyardzat arra, hogy egy infekcid mikor okoz
szepszist és annak milyen kimenete lesz; igy feltételezhetd, hogy a genetikai tényezok

szerepe sem elhanyagolhat6 [112].
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1.5.4.1. Egy gyakori tarsbetegség: kronikus obstruktiv tildébetegség

A kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD - Chronic Obstuctive Pulmonary
Disease) a légzdérendszer lassan ¢&s fokozatosan sulyosbodd, Iényegében
visszafordithatatlan gyulladdsos korfolyamata. A tiidé védekezd rendszere ugyanis
gyulladésos folyamatokat elinditva igyekszik eltavolitani leginkabb a dohanyzés sordn a
légcsOben ¢és a horgdkben lerakodott karos anyagokat. Legfobb tiinete az egyre
fokozo6do ¢és valtozo intenzitassal sulyosbodd nehézlégzés, kohogés, kopetiirités [113].
A COPD patomechanizmusara az akut tiinetek idészakos és hirtelen rosszabbodasa
jellemzd (mds néven exacerbacid), melyek tobbségéért fertézések vagy a szennyezett
levegd a felelds [114]. A COPD a korhazi kezelést igényld betegségek prognodzisara
negativ hatdssal van. Azon COPD-s betegekben, akikben gyakoriak az exacerbaciok, a
tidofunkciok rohamos rosszabbodasa, gyengébb egyészségi allapot és magasabb

mortalitas figyelhetd meg a korhazi kezelések soran [115].

1.5.4.2. Genetikai tényezok szepszisben

Tobb mint husz éves Sorensen hires fertdzéses betegségeket vizsgald adoptacios
tanulméanya, melyben sikeriilt kdzel hatszoros haldlozasi rizikét leirnia azokndl az
adoptalt gyerekeknél, akiknél az egyik biologiai sziilo is meghalt fertdzésben [116].
Ezen tanulméany altal kivaltott lelkesedés igen nagyszamu, vegyes, sokszor nem
helytall6 mdédon megtervezett, igy gyakran egymasnak ellentmondd genetikai
vizsgalatokhoz vezetett a fert6zd betegségek teriiletén. A sulyos fertdzéshez,
gyulladashoz vagy szepszishez kothetd asszocidcidos kutatdsok legtobbszor olyan
kandidans gének egy vagy tobb polimorfizmusaira fokuszaltak, melyek termékei
bizonyitottan vagy feltételezhetden szerepet jatszanak a betegség kialakulasdban,
lefolyasadban. Az elmult 10 évben kozel fél szaz gén tobb szaz polimorfizmusat vettek
gorcsd ala a kutatok. A tanulmanyozott géneket a gyulladdsos folyamatban betdltott
szerepik alapjan négy nagy csoportra lehet osztani [117], ezek koziil azokat a géneket

¢és polimorfizmusait soroltam fel, amelyekkel tobb vizsgalat is foglalkozott:
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e Az antigén felismeréshez kothetd gének ¢€s polimorfizmusai: 7LR2
(Arg753Thr) [118-120], TLR4 (Asp299Gly, Thr399Ile) [121-123], CDI14
(—=159C/T) [119, 122, 123], MBL (B, C, D varians) [119, 124], FcyRlla
(R/H131)[125-127], LBP (Cys98Gly) [128, 129], SP-B (1580T/C) [130, 131],
NOD2/CARDI15 (Arg702Trp, Gly908Arg, Leul 007fsinsC) [132, 133].

e Pro ¢és anti-inflammatdrikus citokinekhez kothetd gének és polimorfizmusai:
TNF-o (-308G/A) [134-136], TNF-3 (252A/G) [136, 137], IL-15 (-511C/T)
[138, 139], IL-6 (-174G/C) [140, 141], IL-1RA (intron 2 VNTR) [138, 142],
IL-10 (-1082G/A) [143, 144].

e Oroklott immunvalaszhoz kothetd gének és polimorfizmusai: HSP70-2
(1267A/G) [145, 146] MMIF (-173C/G) [147, 148], CXCL2 (-655(AC)n) [149,
150], CRP (-717A/G) [151, 152].

o Koagulécio/fibrinolizis utvonalhoz kothetd gének és polimorfizmusai: PAI-1
(4G/5G) [153, 154], TAFI (Thr3251le) [155, 156], Faktor V (506; ‘Leiden’)
[157, 158], Protein C (-1641AA) [159, 160].

A szepszissel foglalkozd gén asszocidcidés tanulmdnyok oOsszehasonlitdsa soran a
mortalitassal kapcsolatban eddig a PAI-1 4G/5G inzercids/delécids polimorfizmus

bizonyult az egyik legigéretesebb genetikai prediktornak.

1.6. A plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

A PAI-1 (SERPINE1) molekula a szerin protedz inhibitorok (szerpinek) csalddjaba
tartozo 50 kDa méretli glikoprotein. Az endotélium és a trombocitak altal termelt PAI-1
fiziologias koriilmények kozott az Gn. vitronektin fehérjével komplexet alkot, ami 2-4-
szeresére noveli a PAI-1 féléletidejét a keringésben [161]. In vitro vizsgalatok szdmos
mas sejt esetében (hepatocitak, adipocitak, miocitdk) is kimutattdk a PAI-1 termelését,
de nem egyértelmii, hogy a glikoprotein in vivo termelésében az emlitett sejttipusok
koziil melyik jatszik meghataroz6 szerepet [162, 163].

A PAI-1 elédleges szerepe a szoveti (tPA — tissue Plasminogen Activator) és az
urokindz tipust plazminogén aktivatorok (uPA — urokinase Plasminogen Aktivator)

gyors gatlasa. Ez a két aktivator képes a plazminogént - a fibrin trombusok elbontasaért
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felelés - plazminna 4talakitani. A tPA és az uPA gyors semlegesitésével a PAI-1 a
fibrinolizis gatlasanak egyik kulcs enzime lesz. Ezenfeliil a PAI-1-et az aktivalt protein
C (APC) egyik leghatékonyabb inhibitoraként is szamon tartjdk [110]. Az APC
kozvetlen gatld hatdsa mellett a PAI-1 képes a thrombomodulinnal versengve kotni a
thrombint, igy a gatlast az APC egyik aktivatora, a thrombomodulin-thrombin komplex
kialakuldsanak akadéalyozasaval is elérheti [164]. Az APC gatlasa révén a PAI-1 helyi
alvadast fokozd hatdsa sem elhanyagolhat6. A PAI-1 akut fazis proteinként is
funkciondl a traumat és a gyulladast kovetd akut fazis reakciod soran [165, 166]. Ennek
koszonhetden nem meglepd, hogy egyes tanulmanyok a gyulladdsos mediatorok (TNF-
a, LTA, IL-18, IL-6) stimulal6 hatasat mutattak ki a PAI-1 termelésre [167]. Tovabba a
PAI-1 plazmaszintjét az ¢életkor mellett genetikai és fizikai aktivitdssal Osszefliggd
faktorok is befolydsolhatjak (6. dbra) [168-170]. Fontos megemliteni, hogy az alveolaris
kompartment a PAI-1 termelés egyik kiemelt helye. Ezzel magyarazhatd, hogy szamos
tanulmany szerint a PAI-1 emelkedett szintje az akut tiid6sériilés (ALI — Acute Lung
Injury), az akut respirdcidés distressz szindroma és a stlyos pneumonia miatt

hospitalizalt betegekben a rosszabb kimenettel asszocialt [171, 172].

6. abra. PAI-1 termelddését befolydsolo tényezok illetve a PAI-1 hatdsa a koagulacios
és a fibrinolitikus utvonalakra [153].
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A szepszis soran a gyulladasos medidtorok miatt fellépd szisztémas
vérrogképzodésre a szervezet fokozott tPA és uPA expresszioval valaszol. A
fibrinolitikus rendszer aktivaldsa azonban nem lesz tartds, mivel a pro-inflammatorikus
citokinek hatisara par oOra alatt jelentdsen és tartdsan megemelkedik a PAI-1 szintje
[173, 174]. A fibrinolizis gétldsa pedig az egyik meghatarozé tényezé a fibrin
felhalmozodas és a DIC kialakuldsaban. Ezzel 6sszhangban a PAI-1 szintje a szeptikus
betegekben pozitiv Osszefliggést mutatott a koagulacios paraméterek emelkedett

szintjével, a betegség sulyosabb lefolyasaval és rosszabb kimenetével [153].

1.6.1. A PAI-1 gén 4G/5G polimorfizmusa

A PAI-1 gén ismertebb polimorf lokuszai kozil (ilyen a 3’ HindIIl, a CA(n)
dinukleotid ismétlés a 3-as intronban) [163, 175] a 4G/5G inzercids/delécios
polimorfizmust (rs1799768) tanulményoztdk a legtobben. Ez a polimorfizmus a
promoter régid -675 helyén négy vagy pedig 6t egymas utan elhelyezkedd guanin bazist
tartalmazhat [176]. Az SNP mindkét allélja képes transzkripcios faktorokat megkdtni,
azonban az 5G alléllel rendelkezd promoéter mar egy represszor protein megkotésére is
alkalmassa valik [169]. Ennek koOszonhetéen az 5G allél alacsonyabb PAI-1
transzkripciéval lesz jellemezhetdé a 4G allélhez képest. A 4G/4G genotipus
hordozoknal a PAI-1 plazma szintje kozel 25%-kal lesz magasabb, mint az 5G/5G
hordozoké, mig a heterozigotak koztes fenotipust mutatnak [169, 177, 178]. In vitro
modellben a 4G allél hordozédsa hatszor magasabb PAI-1 mRNS termelést
eredményezett IL-1 stimulacié hatdsara, mint az 5G allél [163].

A betegség-asszocidcios vizsgalatokban a PAI-1 4G/5G polimorfizmus 4G allélja
fokozottabb fogékonysadgot mutatott a thrombotikus folyamatokkal [179] és a
miocardialis infarktust kovetd haldlozassal [180]. A sulyos pneumoénidban szenvedd
betegeknél a 4G allélt szintén a nagyobb ardnyl haldlozéssal hoztdk Osszefliggésbe
[181]. Tovabba ezen allél hordozdsa fokozott rizikédt jelentett a trauma valamint a
meningococcalis szepszis sordn fellépd sulyosabb szovodmények kialakuldsaval é€s

halalozéssal [182-184].

32



DOI:10.14753/SE.2014.1888

Nem zérhato ki azonban, hogy a PAI-1 4G/5G polimorfizmussal kapott eredmények
a gén mas, a PAI-1 szérumszintre hatd polimorfizmusaval fennall6 linkage
disequilibrium kovetkezménye. Kathiresan ¢és munkatarsai vizsgalataban a PAI-1
szérumszinttel a gén 18 SNP-je koziil csak két szoros kapcsoltsagban 1év0 genetikai

varians mutatott erds korrelaciot, az rs2227631 és a 4G/5G polimorfizmus [185].
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2. CELKITUZES

A kaukdzusi populacioban a f0 hisztokompatibilitdsi komplex leggyakoribb
haplotipusa a 8.1-es 0si Kkiterjesztett haplotipus. Gyakorisaga ellenére a 8.1-es
haplotipust eddig foként csak immunpatoldgiai eltérésekkel (antitestek, autoantitestek,
keringd immunkomplexek, TNF-o magas szintje), valamint bizonyos autoimmun
betegségek (szisztémdas lupus erythematosus, myasthenia gravis, Sjogren-szindroma)
kialakulasaval hoztak Osszefiiggésbe. Laki J. ¢és munkatarsai ezzel szemben, -
vizsgélatuk egyik kovetkeztetéseként - mint lehetséges pozitiv szelekcios tényezot
azonositotta az AHS.1-et. Megfigyelésiik szerint cisztds fibrozisban a 8.1-es 0Osi
haplotipus hordozasa a tiidot érintd bakterialis kolonizacio ritkabb el6fordulasaval
valamint ezen kolonizaciok késleltetett kialakuldsdval mutatott 6sszefliggést. Ezeket az
eredményeket valdszintileg a bakterialis infekciok elleni hatékonyabb immunvalasznak
koszonhetden lehetett megfigyelni.

A 8.1-es haplotipus infekcidkban jatszott szerepének tovabbi tanulmanyozésara egy
olyan modellrendszert igyekeztiink valasztani, amely bakterialis fert6zést kovetden
alakul ki, gyakori hospitalizdciéval rendelkezik és elsddlegesen a tiidét érinti. A
felvazolt kritériumok figyelembevételével a pneumonia eredetii sulyos szepszisre esett a
valasztds. A vizsgalat tervezése a haplotipus azonositdsa soran genotipizalt
polimorfizmusok elemzését is figyelembe vette, mivel koziilik egyeseknek -
funkcionalis polimorfizmus révén - 6nmagukban is jelentds hatdsuk lehet a szepszis
lefolyasara. Vizsgalatunk a pneumonia eredetli stlyos szepszises betegcsoportban a

kovetkezoOkre kereste a valaszt:

—  Osszefiiggésbe hozhatd-e a 8.1-es 6si haplotipus hordozdsa a pneumonia eredetii
stlyos szepszis kedvezdtlen kimeneteivel? Amennyiben igen, akkor ez az AHS.1
hatdsa vagy pedig a meghatirozdsa sordn genotipizalt egyik funkcionalis

polimorfizmusé?

— Befolyasolhatja-e a kronikus obstruktiv pulmonalis betegség (COPD), mint az egyik

gyakori pulmonalis tarsbetegség az AHS.1 hatasat szepszisben?
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— Az AHS.1 hordozasa mutat-e 6sszefiiggést valamelyik klinikai paraméterrel?

Az 1-es tipusu plazminogén-aktivator inhibitor akut fazis fehérjeként a fibrinolizis
¢és az aktivalt protein C gatlasanak egyik kulcs enzime. A megemelkedett PAI-1 szintet
mar tobb vizsgalat is 0sszekapcsolta az akut 1€gzési elégtelenség (ALI) és a stlyos
pneumodnia rosszabb kimenetével. A PAI-1 szérumszintjét leginkdbb befolyasolo
polimorfizmus pedig az egyik legigéretesebb genetikai prediktornak bizonyult nem csak
a fert6zéses tiiddbetegségek, de a meningococcalis szepszis €s trauma eredetll szepszis

sulyosabb kimeneteivel is. Vizsgalatunk sordn a kdvetkezokre kerestiik a valaszt:

— Az alacsonyabb PAI-1 szinttel jellemzett 5G allél és az SG/5G genotipus jelenléte

Osszekdthetd-e a 1éguti eredeti szepszis kedvez6bb kimeneteivel?

— Ha igen, akkor ez a genetikai faktor hogyan befolyasolja a 8.1-es haplotipus és a

sulyos szepszis kimenetele kozotti kapesolatot?
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3. MODSZEREK

3.1. A vizsgalatban résztvevo betegcsoport és definiciok

A tiidégyulladds kovetkeztében kialakult stilyos szepszis genetikai hatterének
kutatasara 207, a Semmelweis Egyetem Aneszteziologiai és Intenziv Terdpids
Klinikajan kezelt beteget vizsgaltunk. A gyhjtést 2004. janius és 2007. junius kozott
végeztiik. A betegek vizsgalatba vétele az intenziv osztalyra keriilés utan 24 6ran beliil
megtortént, kovetésiik pedig az elbocsatasig vagy az elhaldlozésig tartott. A pneumoénia
diagnézisa kohogés vagy laz fennalldsa esetén a mellkasrontgenen megjelent 4j
infiltratum alapjan tortént. Kizérasi kritériumok kozott szerepelt a tiidon kiviili és az
operacié utan fellépd fert6zés, a szerzett immunhidnyos 4allapot, a szteroid vagy
immunszupressziv kezelés illetve a daganatos betegség és a terhesség. A betegek
kezelése a ,,Surviving Sepsis Campaign” altal megfogalmazott irdnyelvek alapjan
tortént [186]. Minden beteg a feltételezett korokozohoz igazitott széles spektrumi
antibiotikus kezelést kapott, valamint minden pozitiv mikrobioldgiai eredmény utan
adekvat kezelést alkalmaztunk. A vizsgalat soran f6 végpontnak a szeptikus sokkot és
az intenziv osztalyos (ITO) haldlozést tekintettiik.

A sulyos szepszis €s a szeptikus sokk meghatarozasa a 2001 ,,International Sepsis
Definitions Conference” iranyelvei alapjan tortént [187]. Szepszisesnek vettiik azt az
allapotot, amelyben bizonyitottan vagy valdsziniisithetéen (mellkasrontgen, kohoges,
laz) infekcidhoz tarsult a szisztémds gyulladdsos valaszreakcié négy tlinete koziil
legalabb kettd fennallt (2.5.1 fejezet). Sulyos szepszisnek tekintettiik az Gsszes esetet,
mert a felvételkor minden betegnél a tiidd elégtelen miikodésére utalod tlinet(ek)et
észleltiink. Szeptikus sokkos 4llapotnak tekintettiik a stlyos szepszishez tarsuld
keringési elégtelenséget (kelld volumen-bevitel ellenére perzisztdldo hipotenzid —
szisztolés vérnyomds <90 Hgmm, vagy a szisztolés vérnyomads csokkenés >40 Hgmm).

A betegség sulyossaganak becslésére az APACHE II (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II) pontrendszert alkalmaztuk. Ez a pontrendszer a felvételt
kovetd elsd 24 o6raban mért 12 fiziologiai valtozod (pl. vérnyomads, testhomérséklet,
szivfrekvencia) normaltartomanytol leginkabb eltérd értékeibdl, az életkor, egyéb

kronikus betegségek, valamint a felvétel tipusdnak (operativ status) figyelembevételével
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generalja az APS (Acute Physiology Score) - pontokat €s hatarozza meg a koérhazi
mortalitas valdszinliségét. A véralvadasi rendszer zavarardl a DIC pontrendszer adott
informaciot, amit a Nemzetk6zi Trombozis €és Hemosztazis Tarsasdg meghatarozasa
alapjan a betegek felvételekor szamoltunk ki [188]. A kronikus obstruktiv
tiildobetegségben (COPD) szenvedd betegek azonositisa az ,,American Thoracic
Society” ¢és az ,European Thoracic Society” 2004-ben pontositott kritériumainak
megfelelden tortént [113].

A vizsgalati személyek vagy a hozzatartozok szobeli €s irasos tajékoztatot kaptak a
mintavételrdl, majd az Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatdsetikai
Bizottsdga (ETTTUKEB) altal jovahagyott Hozzajarulasi Nyilatkozaton a vizsgéalatba

torténd beleegyezésiiket aldirasukkal igazoltak.

3.2. Anyagok és modszerek

3.2.1. Mintavétel és DNS izolalas

A genomialis DNS-t a Miller és munkatarsai altal kozolt kisézasos modszernek
megfeleléen periférids vérbol szdrmazod mononuklearis sejtekbdl nyertem ki [189]. A

crer

leolvasasaval hataroztam meg.

3.2.2. Az egypontos polimorfizmusok vizsgalata

Az egypontos polimorfizmusok genotipusanak meghatarozasara kétféle technikat
alkalmaztam: polimeraz lancreakcio - restrikcios fragmenthossz-polimorfizmus analizist
(PCR-RFLP - Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length
Polymorphism) ¢és az 5’-nukleaz vagy mdas néven TaqMan-proba alapu allél

diszkriminacié moédszert.
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3.2.2.1. Restrikcios fragmenthossz-polimorfizmus

Az LTA 252A/G (rs909253) [190], a HSP70-2 1267A/G (rs1061581) [191] és a
PAI-1 4G/5G (rs1799768) [154] SNP-k kimutatasa a korabban ko6zolt PCR-RFLP
modszerek alapjan tortént kisebb modositasokkal (2. tablazat). A moddszer alkalmazasa
soran els6 1épésként a vizsgalni kivant DNS szakaszt polimerdz lancreakcidval
felsokszoroztam majd a PCR termékeket restrikcidos endonukledzzal emésztettem. A
modszer a restrikcids enzimek specifikus, palindrom DNS szekvenciadkat felismerd
tulajdonsdgat hasznalja ki. Az egypontos nukleotid polimorfizmus kdénnyen
detektalhatova valik, ha a pozicidja egybeesik egy restrikcidés enzim hasitasi helyével,
igy az egyik allél jelenlétében hasitasi hely alakulhat ki vagy sziinhet meg. A munkdm
soran hasznalt enzimeket minden esetben az ajanlott, standard koriilmények kozott
alkalmaztam, igy kizarhat6 a star-aktivitds problémdja, azaz az enzimek feltehetden
csak a specifikacio szerinti felismerd hely jelenléte esetén hasitottdk a kétszalit DNS-
molekulat. A hasitasi termékeket hagyomanyos gélelektroforézis segitségével 1 pg/ml
etidium-bromidot (EtBr) tartalmaz6, megfelel6 tomegszazalékti agar6z gélben
valasztottam szét és UV-fénnyel megvilagitva detektaltam. A genotipizalds soran
negativ (DNS-t nem tartalmazd) és pozitiv (ismert genotipusi) kontrollokat is
alkalmaztam. Az eredmények hitelességérdl a mintak koriilbeliil 10%-os véletlenszerti
ismételt genotipizalasaval gy6zddtem meg.

A polimeraz lancreakcido 10 pl-es térfogatban zajlott, a reakcioelegy a kovetkezd
Osszetevoket tartalmazta: kb. 2 ng/ul DNS templat, 1-1 uM a megfeleld primerekbdl,
200 uM dNTP mix, 0,025 U/ul Qiagen® HotStarTag™ DNS-polimeraz valamint az
enzim optimalis miikddéséhez sziikséges puffer 1x és Q-oldat 0,5x koncentracidban. Az
egyes polimorfizmusok esetében a PCR ¢és a termociklus kiilonbségeit valamint a

polimorfizmusra specifikus restrikcios enzimeket a 2. tdblazat mutatja.
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2. tablazat. LTA 252A4/G, HSP70-2 12674/G és PAI-1 4G/5G SNP-k kimutatasdra
szolgalo PCR-RFLP modszerek kiilonbségei.

LTA 252A/G HSP70-2 1267A/G PAI-1 4G/5G
(rs909253) (rs1061581) (rs1799768)
5’ Forward CTCCTGCACCTGCTGCCTG CATCGACTTCTACACGT CACAGAGAGAGTCTGGCC
primer GATC CCA ACGT
5’ Reverse GAAGAGACGTTCAGGTGG CAAAGTCCTTGAGTCCC CCAACAGAGGACTCTTGG
primer TGTCAT AAC TCT
Polimeraz 1. 94 °C 15 perc I. 94 °C 15 perc I. 94 °C 15 perc
lancreakcio II. 35 ciklus I1. 40 ciklus I1. 30 ciklus
94 °C 30 mp 94 °C 30 mp 94 °C 30 mp
57 °C 30 mp 58 °C 30 mp 59,4 °C 30 mp
72 °C 45 mp 72°Clp 72 °C 30 mp
1. 72 °C 7 perc 1. 72 °C 7 perc III. 72 °C 7 perc
Restrikcios o o o
enzim Sty I (37 °C) Pstl (37 °C) Bsl I (55°C)

3.2.2.2. TagMan prdéba alapu allél diszkriminacio

A TNF-a -308G/A (rs1800629) és az AGER -429T/C (rs1800625) egypontos
nukleotid polimorfizmusokat 5’nukledz (TagMan) alapu real-time PCR modszerrel
hataroztam meg (3. tdblazat).

A TagMan real-time PCR mix a két hagyoméanyos PCR primereken kiviil még a
pontmutaciora specifikus fluoreszcens festékkel (VIC/FAM) jelolt hibridizacios
probékat is tartalmazott. A TagMan probak 5’ végén egy fluoreszcens riporter, mig 3’
végén egy nem fluoreszcens, kioltd (quencher) festék és egy kisarok koté (MGB: minor
groove binder) molekula talalhato. A kisdrok kotd molekula stabilizalja a bekotott
duplaszalt proba szerkezetét, ennek kdvetkeztében megnd a proba olvadaspontja (Tm).
fgy rovidebb probakkal is specifikus SNP detektalas valik elérhetévé. Az intakt,
hibridizalt préba nem ad jelet, azonban a PCR termék amplifikédcidja sordn a proba 5’
végével talalkozo Taq DNS polimeraz 5° exonukledz aktivitdsanak koszonhetden
bazisrol bazisra lebontja a probat. Ekkor a riporter a kioltd festéktdl térben eltavolodik,
¢s a fluoreszcens festék emisszidja detektalhatova valik.

A polimeraz lancreakcido 5 pl-es térfogatban zajlott, a reakcioelegy a TNF-a -
308G/A esetében a kovetkezd Osszetevoket tartalmazta: kb. 0,5 ng/ul DNS templat, 5
ng/ul primer, ABI Universal PCR mixbdl 1x és a megfeleld probakbdl szintén 1x

koncentracioban. Az AGER -429T/C polimorfizmus genotipizaldsa az Applied
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Biosystems altal fejlesztett genotipizalo kittel tortént 5 pl-es végtérfogatban 1x ABI
Universal PCR mix alkalmazédsaval. Az egyes polimorfizmusok esetében a real-time

PCR ¢és a termociklus kiilonbségeit a 3. tablazat mutatja.

3. tablazat. TNF-a -308G/A, AGER -429T/C SNP-k és C4A4 és C4B CNV kimutatdsara
szolgalo real-time PCR modszerek.

TNF-a -308G/A AGER -429T/C Ccia
(rs1800629) (rs1800625)
5’ Forward A\ AAAGAAATGGAGGCAAT TAGGGAGAGGGAGGAGG GCAGGAGACATCTAA
primer AGGTT TTGC CTGGCTTCT
5’ Reverse  GGCCACTGACTGATTTGTG TCAGAGCCCCCGATCCTA CCGCACCTGCATGCTC
primer TGT TTT CT
Prébak T VIC-
G VIC- RNaseP VIC-
AACCCCGTCCCCATGMGB “CTOTHCUAMTTCOTE s corererecagTaat
A FAM- C FAM- AC-MGB C4A FAM-
AACCCCGTCCTCATG-MGB CCTGTTTGGAGCTTCGTG ACCCC:{g:FI\iggGTGTT
AAAG-MGB
Polimeriaz
lancreakcio I. 95°C-on 15 perc I. 95°C-on 10 perc 1. 95°C-on 10 perc
I1. 40 ciklus II. 40 ciklus II. 40 ciklus
95°C 15 mp 92 °C-on 15 mp 95 °C-on 15 mp
56°C-onlp 60 °C-on 1p 60 °C-on 1 p

3.2.3. (44 gén szam meghatarozasa

A C44 gén kopiaszdmanak meghatarozasat munkacsoportunk altal kifejlesztett real-
time PCR moddszerrel végeztem ABI 7300 Real Time PCR rendszerben [192] (3.
tablazat). A gén mennyiségének meghatarozasa egy reakcioelegyben tortént, harom-
harom parhuzamos mérés alkalmazasaval. A reakcidelegy a C4A4-ra és egy ismert
kopiaszamu referenciagén az RNaseP-re specifikus primereket €s Tagman probakat
tartalmazta. A kapott fluoreszcencia intenzitds adatok alapjan a C44 gének (ncsa)

szamat a kovetkez6 egyenletek segitségével szamitottam ki:

5) Crey= “rcanyt
Rega =
qcanr
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A valdédi C44 génszamokat az ncga €rtékek kerekitésével kaptam meg.
Crt®), Cr(can): a referencia (RNdz P) és a C44 amplifikacio kiiszobceiklus-értéke;
qcaar: az elsé reakciomixben hasznalt FAM-jelolt C44 proba és VIC-jelolt referencia
proba hatékonysagi hanyadosa;

Azokndl az egyéneknél, akiknél kevesebb, mint ketté C44 szamot Ilehetett
megallapitani C4A*Q0 hordozokrol beszélhetiink.

3.2.4. A HLA-B, HLA-DQBI1 és HLA-DRBI1 allélek vizsgalata

A HLA-B, HLA-DQBI1 és HLA-DRBI allélek vizsgalatat szekvencia specifikus
primer-PCR (SSP-PCR — Sequence Specific Primer-PCR) mddszerrel kollaboracios
partnereink végezték az Orszagos Vérellatd Szolgalat Transzplanticiés Immunologiai

Laboratoriumaban INNO-LiPA és GenoVision kitek alkalmazasaval.

3.2.5. Az AHS8.1 meghatarozasa

A meghatarozott polimorfizmusok genotipusanak és a HLA-allélok ismeretében
azokat az egyéneket tekintettem AHS8.1 hordozoknak, akikben a kovetkezd allélek
egylittesen fordultak eld: HLA-DQB1*0201 (DQ2), HLA-DRB1*0301 (DR3), AGER -
429C, C4A*Q0, HSP70-2 1267G, TNF-a -308A, LTA 252G, HLA-B*0801 (BS8) (7.
Abra). Elészor a C4A*Q0 és a polimorfizmusok ritka alléljainak a felhasznalasaval
valasztottam ki a lehetséges AHS.1-es hordozokat [70]. Az igy kivalasztott egyének
esetében a valodi haplotipus hordozasrol pedig HLA tipizalassal bizonyosodtunk meg

(7. abra).
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7. abra. Az AHS. 1-es 0si haplotipus azonositasa, szemlélteto abradzolas.

3.2.6. 4. Statisztikai modszerek

Az adatok gyljtése Microsoft Excel 2003 programmal, a statisztikai analizis és az
adatabrazolds az SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences Inc, Chicago,
Ilionis, Amerikai Egyesiilt Allamok) program hasznalataval késziilt. A kategorikus
valtozokat abszolut értékkel és azok szdzalékos eloszlasaval, a folyamatos valtozokat, a
median és a hozza tartozé interkvartilis tartomanyaikkal tiintettem fel. A Hardy-
Weinberg egyensuly meglétét minden polimorfizmus esetében Pearson y2 probaval
ellendriztem. A kategorikus valtozok Osszehasonlitdsakor Pearson x2 probaval vagy
Fisher’s exact teszttel szamoltam. Az analizisek soran a vizsgalt valtozok tobbsége eltért
a normal eloszlastdl, ezért nem-paraméteres statisztikai teszteket hasznaltam.
Folyamatos valtozok kategorikus valtozokkal vald dsszehasonlitdsdhoz Mann-Whitney
U-tesztet valamint Kruskal-Wallis H-tesztet alkalmaztam. A bindris végpontok

fliggetlen prediktorainak egymasra gyakorolt kozvetett hatdsait tobbszords logisztikus
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regressziés analizissel vizsgéltam. Az intenziv osztdlyos napok szamdnak
felhasznalasaval Cox-regresszids tulélési analizist is végeztem. Minden statisztikai
tesztet kétoldalasra terveztem, a probak eredményét p < 0,05 értékek esetén tekintettem

szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. Betegek leirasa

A betegek felvételi valamint a kezelés alatt rogzitett adatait a 4. tabldzatban
foglaltam 0ssze. A vizsgalt csoport nemi megoszlasa kozel azonos (férfiak 50,2%, ndk
49.,8%) a medidn életkor pedig 65 [53-75] év volt. A vizsgalat soran 89 (43%) betegnél
alakult ki szeptikus sokk és 78 (37,7%) paciens hunyt el az intenziv osztalyos kezelés
alatt, amelynek hatterében elsdsorban tobbszervi elégtelenség miatt fellépod
kardiovaszkularis okok alltak. A kronikus obstruktiv 1éguti betegséggel (COPD), mint
tarsult tiidobetegséggel rendelkezOk aranya viszonylag magas, 37,2% volt. A kezelés
soran a betegek 16,9%-andl alakult ki akut respiracios distressz szindroma (ARDS -
Acute Respiratory Distress Syndrome). A betegek 78,7 szazaléka (163 f6) részesiilt
invaziv pozitiv nyomasu lélegeztetésben (IPPV- Invasive Positive Pressure Ventilation)
és 21,3%-a (44 f6) kapott non-invaziv pozitiv nyomasu légzéstamogatast (NIPPV -
Noninvasive Positive Pressure Ventilation). A mikrobiologiai vizsgalatokat 121
(58,5%) egyén esetében sikeriilt pozitiv eredménnyel zarni.

A betegség kimenetelét befolyasold tényezdk koziil az életkor, az elmult két év
tiidovel kapcsolatos hospitalizacidinak szama, a nozokomialis fert6zés és az ARDS
mutatott szignifikans eltérést a betegség lefolyasat illetéleg. A medidn életkor
szignifikdnsan magasabb volt a szeptikus sokkos (p < 0,001) valamint az elhunyt
betegeknél (p < 0,001), mint a stlyos szepszises betegek és a tulélok korében. A
nozokomialis fertdzés gyakrabban fordult el6 (p = 0,033), mig a tiidébetegséggel
kapcsolatos hospitalizaciok szdma szignifikdnsan alacsonyabb volt a sutlyosabb,
szeptikus sokkos csoportban, mint a kevésbé veszélyes sulyos szepszisben (p = 0,047).
A vartnak megfeleléen, magasabb APACHE II allapotstilyossagi pontszam jellemezte a
rosszabb kimenetli csoportba tartozo betegeket (sokk €s halal). Szignifikdnsan nagyobb
aranyban sikeriilt meghatarozni a fert6zés hatterében allo korokozot, igy szignifikdnsan
gyakrabban alkalmaztak adekvat antibiotikus kezelést a szeptikus sokkos csoportban (p

=0,011) a sokkmentes paciensekhez képest.
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4. tablazat. A betegek valtozoi a pneumonia eredetii szepszis sulyossaga és mortalitdsa

alapjan.
Szepszis sulyossaga ITO haldlozas
Viltozok Stlyos szepszis Szeptikus Tulélok Elhunytak
Medién (quartilis) vagy % (n=118) sokk (n=129) (n=78)
(n=89)
Demografiai adatok
Eletkor (év) 61 (51-71) 72 (59-77)* 61 (50-70) 72,5 (61-79)*
Férfiak % 46,6 55,1 45,0 59,0
Korabbi vagy aktudlisan fennallé
koriilmények, betegségek
Hany napos panasz (nap) 4 (2-8) 4 (1-9) 4 (1-7,5) 4 (2-10)
Az elmult 2 év tiidével kapcsolatos 31,4 19,1%* 279 23,1
hospitalizacioi %
Alultaplaltsag % 12,7 19,1 14,0 17,9
Nozokomialis tiidégyulladas % 30,5 44,9%* 32,6 43,6
Ischaemids szivbetegség % 37,3 42,7 36,4 449
COPD % 42,4 30,3 39,5 33,3
Magas vérnyomas (Hipertonia) % 59,3 60,7 58,1 62,8
Diabetes mellitus % 26,3 25,8 24,0 29,5
Valaha (>15év) és aktiv dohanyzas % 46,6 40,4 46,5 39,7
Alkohol tobb mint 1 pohar/nap % 9,3 14,6 10,9 12,8
ITO paraméterek
28 napos halalozas % 9,3 73,0* 0,0 97.4*
ITO halalozas % 9,3 75,3* - -
Intenziv osztalyos napok szama (nap) 8 (5-12) 8 (4,5-16,5) 9 (5-15) 8 (4-12)
APACHE 1I pontszam felvételkor 19 (15-23) 25 (20-31)* 19 (15-23) 25 (22-31)*
DIC pontszam felvételkor 0(0-2) 3(2-5)* 0(0-2) 3 (2-4)*
Fehérvérsejt szam (x10E/ul) 13,5 12,7 13,3 13,1
(9,2-16,8) (7,8-18,0) (9,8-16,8) (6,9-18,8)
Artérids kozépnyomas (Hgmm) 87,0 60,0 83,0 63,3
(70,0-103,0) (43,2-78,0)* (66,6-100,5) (47,8-83,0)*
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 120,0 90,0 110,0 95,0
(100,0-150,0)  (70,0-110,0)* (90,0-140,0) (70,0-120,0)*

ARDS % 8,5 28,1% 11,6 25,6*
IPPV % 62,7 100,0* 65,9 100,0*
Invazivan [élegeztetett napok szama 5,5 (4-10,3) 7 (4-14) 6 (4-13) 7 (4-12)
(nap)
Invazivan 1élegeztetett betegek 2485 186,7 215,0 206,0
Horowitz kvociens (paO,/FiO,) (172,0-338,0) (137,8-236,0)* (155,8-314,0) (143,9-267,3)
PEEP (H2Ocm) 10 (7-10) 10 (8-10)* 10 (8-10) 10 (8-10)
Tracheotémia % 10,2 12,4 10,9 11,5
Hemodializis % 9,3 18,0 9,3 19,2%
Vératomlesztés % 254 55,7* 30,2 51,9*
Korokozok
Ismeretlen % 492 31,5* 45,0 35,9
Meghatarozott %

Gram pozitiv 11,7 21,3 15,5 18,0

Gram negativ 60,0 52,5 52,1 62,0

Atipusos pneumodnia (Chlamydia, 18,3 16,4 21,1 12,0

Mycoplasma, Legionella)

Kevert ,,Mixed” 10,0 9,8 11,3 8,0

*Statisztikailag szignifikans eltérés (p<0.05) a sulyos vs. szepszis szeptikus sokk valamint a tulélok vs.
elhunytak dsszehasonlitasakor. Mann-Whitney vagy Pearson Chi-négyzet teszt.
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4.2. Az AGER -429T/C, C4A*Q0, HSP70-2 1267A/G, TNF-a -308G/A, LTA
252A/G polimorfizmusok és a 8.1-es 6si haplotipus gyakorisaga

A meghatarozott genotipus eloszlasokat és all¢él frekvencidkat az 5. tablazatban
foglaltam 0Ossze. A genotipusok eloszldsa minden polimorfizmus esetén Hardy-

Weinberg egyensulyt mutatott.

5. tablazat. A vizsgalt genetikai markerek genotipus és allél gyakorisdaga.

Genotipus és
allél gyakorisagok n (%)

AGER -429 C4A*Q0-/+ HSP70-2 1267 TNF-a -308 LTA 252 PAI-1
T/C A/G G/A A/G 4G/5G

T/T 139 (67,1%) - 165 (79,2%) A/A 77 (37.2%) G/G 149 (72,0%) A/A 97 (46,9%) 4G/4G 63 (30,4%)
T/C 61 (29,5%) +41 (19,8%) A/G 96 (46,4%) G/A 53 (25,6%) A/G 93 (44,9%) 4G/5G 105 (50,7%)

C/C 7 (3,4%) G/G 34 (16,4%) A/AS5(2,4%)  G/G 17 (8,2%) 5G/5G 39 (18,8%)
T 339 (81,9%) A 250 (60,4%) G351 (84,8%) A 287 (693%) 4G 231 (55,8%)
C 75 (18,1%) G 164 (39,6%) A63(152%) G 127(30,7%) 5G 183 (44,2%)

A ritka allélek, tehat az AGER -429C, HSP70-2 1267G, TNF-a -308A, LTA 252G és
a C4A*QO egyilittes eléforduldsa alapjan 28 feltételezett 8.1-es 6si haplotipus hordozot
sikeriilt azonositani (6. tablazat). A HLA tipizalas utan (B8, DR3, DQ2 hordozas
meghatarozasa) ez a szam 25 (12,1%) egyénre redukalodott. Mivel a hordozdk koziil
mindenki heterozigdtanak bizonyult az Uin. 8.1-es 6si haplotipusra nézve, a megfigyelt

haplotipus frekvencia 6,05% volt.

6. tablazat. A §.1-es 6si haplotipus azonositdsa, genotipus és haplotipus
gvakorisagokkal.

Genotipizalas és HLA tipizalas Gyakorisag
eredményei n (%)

AGER -429C

Nem hordozdok 139 (67,2%)
Hordozok 68 (32,8%)

AGER-429C; HSP70-2 1267G

Nem hordozdok 146 (70,5%)
Hordozok 61 (29,5%)
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Genotipizalas és HLA tipizalas Gyakorisag
eredményei n (%)

AGER-429C; HSP70-2 1267G; TNF-0-308A

Nem hordozok 173 (83,6%)
Hordozok 34 (16,4%)
AGER-429C; HSP70-2 1267G; TNF-0-308A; LTA 252G

Nem hordozok 175 (84,5%)
Hordozok 32 (15,5%)
AGER-429C; C4A*Q0; HSP70-2 1267G; TNF- a -308A; LTA 252G

Nem hordozok 179 (86,5%)
Hordozok 28 (13,5%)

HLA-DQB1*0201; HLA-DRB1%0301; AGER-429C; C4A*Q0; HSP70-2

1267G; TNF-a -308A; LTA 252G; HLA-B*0801

Nem hordozok 182 (87,9%)
Hordozok 25 (12,1%)

4.3. A szepszis vizsgalt kimenetei és a genetikai faktorok kozotti osszefiiggés

A pneumonia eredetli szepszis sulyossaga és a 8.1-es 6si haplotipus kozott fennallo
kapcsolat elemzése soran nem taldltam kevesebb szeptikus sokkos esetet az Osi
haplotipust hordozoknal (7. tdblazat). Az AHS8.1 azonositdsdra haszndlt genetikai
faktorok vizsgalatanal sem a polimorfizmusok genotipus eloszlasa, allél frekvencidja,
sem a C4A*Q0 hordozasa nem mutatott jelentOs eltérést a két sulyossagi allapot kozott.
A sulyos szepszises betegeknél a PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotipusainak
eléfordulasi gyakorisaga valamint allél frekvencidja szignifikdnsan kiilonbozott a
sokkos csoportba tartozd betegekhez képest (p = 0,039 és p = 0,019). A PAI-1 5G/5G
genotipust hordozé betegek szignifikansan ritkdbban kaptak szeptikus sokkot a 4G allélt
hordozdkhoz képest (OR = 0,388; 95%CI = 0,178-0,847; p = 0,015).

A pneumonia eredetll szepszis kovetkeztében fellépd haldlozés és az 6si haplotipus
kozotti kapesolat elemzése sordn az AHS8.1 hordozoknal a haldlozas gyakorisaga nem
kiilonbozott jelentdsen a nem hordozokéhoz képest. A haplotipus azonositasara hasznalt
genetikai faktorok koziil egyediil az LTA4 252A/G polimorfizmus mutatott szignifikéns
Osszefliggeést a taléléssel (p = 0,036), ami elsésorban a heterozigdtak kiugréan magas
halalozasanak kovetkezménye volt. Az LTA 252A/G polimorfizmus allél frekvenciaja
ennek megfeleléen nem mutatott jelentds eltérést (p = 0,176) a két csoport kozott. A

haldlozas vizsgalatakor a PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotipus eloszlasdban a
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stlyossaghoz hasonld trendet Ilehetett megfigyelni a talélék ¢és az elhunytak

Osszehasonlitdsakor, azonban ez a véaltozas nem volt szignifikans.

7. tablazat. A vizsgalt genetikai markerek genotipus, allél és haplotipus megoszldsa a

pneumonia eredetii sulyos szepszis sulyossdaga és mortalitasa szerint.

(i)ls(sozz )s beteg Szepszis sulyossaga ITO halélozas
Stulyos szepszis Szeptikus sokk , Tulélék Elhunytak R
(n=118) (m=89) Ptk 129 (n=78) P etk
AHS.1
Nem-hordozok 101 (55,5%) 81 (44,5%) 114 (62,6%) 68 (37,4%)
Hordozok 17 (68,0%) 8 (32,0%) 0,236 15 (60,0%) 10 (40,0%) 0,799
AGER-429
T/T 74 (53,2%) 65 (46,8%) 85(61,2%) 54 (38,8%)
T/C 39 (63,9%) 22 (36,1%) 39 (63,9%) 22 (36,1%)
C/C 5(71,4%) 2 (28,6%) 0,273 5(71,4%) 2 (28,6%) 0,820
T 187 (55,2%) 152 (44.,8%) 209 (61,7%) 130 (38,3%)
C 49 (65,3%) 26 (34,7%) 0,107 49 (65,3%) 26 (34,7%) 0,551
C44
C4A*Q0 - 91 (55,5%) 73 (44,5%) 103 (62,8%) 61 (37,2%)
C4A*Q0+ 27 (65,9%) 14 (34,1%) 0,230 26 (63,4%) 15 (36,6%) 0,942
HSP70-2 1267
A/A 43 (55,8%) 34 (44,2%) 49 (63,6%) 28 (36,4%)
A/G 55 (57,3%) 41 (42,7%) 57 (59,4%) 39 (40,6%)
G/G 20 (58,8%) 14 (41,2%) 0,955 23 (67,6%) 11 (32,4%) 0,663
A 141 (56,4%) 109 (43,6%) 155 (62,0%) 95 (38,0%)
G 95 (57,9%) 69 (42,1%) 0,758 103 (62,8%) 61 (37,2%) 0,868
TNF-a. -308
G/G 84 (56,4%) 65 (43,6%) 96 (64,4%) 53 (35,6%)
G/A 29 (54,7%) 24 (45,3%) 29 (54,7%) 24 (45,3%)
A/A 5(100,0%) 0 (0,0%) 0,142 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0,324
G 197 (56,1%) 154 (43,9%) 221 (63,0%) 130 (37,0%)
A 39 (61,9%) 24 (38,1%) 0,393 37(58,7%) 26 (41,3%) 0,523
LTA 252
A/A 59 (60,8%) 38 (39,2%) 68 (70,1%) 29 (29,9%)
A/G 47 (50,5%) 46 (49,5%) 49 (52,7%) 44 (47,3%)
G/G 12 (70,6%) 5(29,4%) 0,179 12 (70,6%) 5 (29,4%) 0,036
A 165 (57,5%) 122 (42,5%) 185 (64,5%) 102 (35,5%)
G 71 (55,9%) 56 (44,1%) 0,763 73 (57,5%) 54 (42,5%) 0,176
PAI-14G/5G
4G/4AG 31 (26,3%) 32 (36.8%) 36 (27,9%) 27 (34,6%)
4G/5G 58 (49,2%) 47 (52,8%) 64 (49,6%) 41 (52,6%)
5G/5G 29 (24.6%) 10 (11.2%) 0,039 29 (22.5%) 10 (12.8%) 0,201
4G 120 (50,8%) 111 (62,4%) 136 (52,7%) 95 (62,4%)
5G 116 (49,2%) 67 (37,6%) 0,019 122 (47,3%) 61 (37,6%) 0,104

* Pearson Chi-négyzet teszt vagy Fisher’s exact teszt
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A vizsgélat soran nem lehetett figyelmen kiviil hagyni az igen magas aranyut COPD
el6fordulast (77 paciens 37,2%). Egy meglévo tiidobetegség, mint a COPD igen jelentds
komorbid tényez0O, mely befolyasolhatja a pneumonia eredetli szepszis kimenetét. Ezt a
bevételi paraméterek is alatdmasztottak, a COPD-sek kozott szignifikdnsan magasabb
volt a dohanyzék (p < 0,001) és a hipertonidsok ardanya (p = 0,001), a tiidével
kapcsolatos hospitalizaciok szdma a vizsgalatot megel6zd két évben (p < 0,001),
valamint az APACHE II éallapotsulyossagi pontszam (p = 0,044). Az ischaemids
szivbetegség pedig tendencidzusan gyakrabban fordult elé (p = 0,056) a COPD-s
betegek korében.

A szepszis sulyossadgaval végzett alcsoport analizis sordan a COPD-ben nem
szenvedd betegek esetében az 6si 8.1-es haplotipust hordozdk kisebb aranyban kaptak
szeptikus sokkot, mint a nem hordozok (OR = 0,338; 95%CI = 0,114-0,99; p = 0,043)
(8. tablazat). A COPD mentes csoportban a haplotipus azonositasara hasznalt genetikai
faktorok vizsgalatanal sem a polimorfizmusok genotipus eloszlasa, allél frekvencidja,
sem a C4A*Q0 hordozasa nem mutatott jelentds eltérést a két sulyossagi allapot kozott.
A PAI-1 4G/5G polimorfizmus elemzésekor azt talaltam, hogy az 5G/5G genotipust
hordozdok ritkabban kaptak szeptikus sokkot, azonban ez a valtozas nem volt
szamottevd. Viszont a 4G/5G allél frekvencia elemzésekor ez a kiilonbség mar
szignifikans Osszefiiggést mutatott. Az 5G allél a COPD-ben nem szenvedd betegek
korében az Osszes beteghez hasonldan védettséget jelentett a szeptikus sokkal szemben
(OR = 0,607; 95%CI = 0,369-0,997; p = 0,048). A COPD-s betegek esetében sem az
AHS8.1 sem a vizsgalt polimorfizmusok nem mutattak Osszefliggést a sulyossaggal
(adatok nincsenek feltiintetve).

A mortalitdssal kapcsolatban a nem COPD-s betegek alcsoportjdban sem a
haplotipus eloszldsa, sem a vizsgalt polimorfizmusok genotipus eloszlasa és allél
frekvenciai nem mutattak jelentds Osszefliggést a halalozassal. A COPD-s
betegcsoportban a talélék ¢€és az elhunytak kozott egyediil az LTA 252 genotipus
frekvencidja kiilonbozott szignifikansan (p = 0,039), viszont az allél frekvencia

elemzése mar nem mutatott 0sszefiiggést (p = 0,137).
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8. tablazat. 4 vizsgalt genetikai markerek genotipus, allél és haplotipus megoszlasa a
pneumonia eredetii sulyos szepszis sulyossaga és mortalitisa szerint a nem COPD-s
betegek alcsoportjaban.

Nem COPDs e e a e
betegek Szepszis sulyossaga ITO halalozas
n (%) Sulyos szepszis Szeptikus sokk , Tualélok Elhunytak PP
(n=68) (m=62) PK" g (m=s52)  Pertek
AHS8.1
Nem-hordozok 54 (48,6%) 57 (51,4%) 66 (59,5%) 45 (40,5%)
Hordozok 14 (73,7%) 5(26,3%) 0,043 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0,761
AGER-429
T/T 38 (46,3%) 44 (53,7%) 49 (58,3%) 35 (41,7%)
T/C 27 (62,8%) 16 (37,2%) 26 (63,4%) 15 (36,6%)
C/C 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0,203 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0,862
T 103 (49,8%) 104 (50,2%) 124 (59,3%) 85(40,7%)
C 33 (62,3%) 20 (37,7%) 0,104 32 (62,7%) 19 (37,3%) 0,655
C44
C4A*Q0 - 47 (48,5%) 50 (51,5%) 57 (58,8%) 40 (41,2%)

C4A*Q0 + 21 (65,6%) 11 (34,4%) 0,002  21(656%) 11(34,4%) 0,491
HSP70-2 1267

A/A 20 (43,5%) 26 (56,5%) 28 (60,9%) 18 (39,1%)
A/G 33(55.9%) 26 (44,1%) 34 (57,6%) 25 (42,4%)
G/G 15 (60,0%) 10 (40,0%) 0,310 16 (64,0%) 9 (36,0%) 0,852
A 73 (483%) 78 (51,7%) 90 (59,6%) 61 (40,4%)
G 63 (57.8%) 46 (42,2%) 0,132 66(60,6%) 43 (39,4%) 0,877
TNF-a -308
G/G 45 (48,9%) 47 (51,1%) 56 (60,9%) 36 (39,1%)
G/A 19 (55,9%) 15 (44,1%) 19 (55,9%) 15 (44,1%)
A/A 4(100,0%) 0 (0,0%) 0,120  3(750%)  1(25,0%) 0,725
G 109 (50,0%) 109 (50,0%) 131 (60,1%) 87 (39,9%)
A 27 (64,3%) 15 (35,7%) 0,006  25(59,5%) 17(40,5%) 0,945
LTA 252
A/A 31(54,4%) 26 (45,6%) 37 (64,9%) 20 (35,1%)
A/G 29 (47,5%) 32 (52,5%) 33 (54,1%) 28 (45,9%)
G/G 8 (66,7%) 4 (33,3%) 0,439  8(66,7%) 4 (333%) 0,432
A 91 (52,0%) 84 (48,0%) 107 (61,1%) 68 (38,9%)
G 45(52,9%) 40 (47,1%) 0,886 49 (57,6%) 36(42,4%) 0,589
PAI-1 4G/5G
4G/4G 16 (40,0%) 24 (60,0%) 19 (47,5%) 21 (52,5%)
4G/5G 37(552%) 30 (44,8%) 43 (64,2%) 24 (35.8%)
5G/5G 15(652%) 8 (34,8%) 0,123  16(69,6%) 7 (30,4%) 0,137
4G 69 (46,9%) 78 (53,1%) 81(55,1%) 66 (44,9%)
5G 67(59.3%) 46 (40,7%) 0,048  75(664%) 38(33,6%) 0,066

* Pearson Chi-négyzet teszt vagy Fisher’s exact teszt
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4.4. Regresszios modellek

4.4.1. Binaris logisztikus regreszios modellek

A pneumonia eredetli szepszis kovetkeztében kialakuld szeptikus sokk logisztikus
regressziés modelljében a COPD-t, mint jelentds kisérébetegséget, az APACHE II
score-t, mint a legfontosabb allapotstlyossagi jelzoszamot és az ARDS-t, mint az egyik
legkomolyabb szovOdményt azonositottam a szeptikus sokk fiiggetlen prediktoraiként

(9. tablazat).

9. tablazat. A pneumonia eredetii szeptikus sokk tobbvaltozos logisztikus regresszios
modelljei a 8.1-es haplotipussal és a PAI-1 4G/5G polimorfizmussal az Osszes beteg
esetében illetve a nem COPD-s betegek alcsoportjaban.

Szeptikus sokk Szeptikus sokk
AHS.1 PAI-1 4G/5G
Esélyhianyados Esélyhianyados
(95% konfidencia p érték* (95% konfidencia p érték*
intervallum) intervallum)
Osszes beteg
COPD (+) 0,433 (0,214-0,879) 0,020 0,490 (0,243-0,990) 0,047
APACHE II pontszam 1,181 (1,118-1,247)  <0,001 1,175 (1,113-1,240) <0,001
emel.
ARDS (+) 6,891 (2,636-18,009) <0,001 6,516 (2,526-16,811) <0,001
AHS.1
Nem-hordozok (-) Referencia csoport -
Hordozok (+) 0,299 (0,093-0,958) 0,042 - -
PAI-1 5G/5G
Nem-hordozok (-) - Referencia csoport
Hordozdk (+) - - 0,621 (0,392-0,986) 0,044
Nem COPDs betegek
APACHE II pontszam 1,198 (1,116-1,287)  <0,001 1,176 (1,099-1,258) <0,001
emel.
ARDS (+) 9,135 (2,809-29,703)  <0,001 7,689 (2,544-23,236) <0,001
AHR&.1
Nem-hordozok (-) Referencia csoport -
Hordozok (+) 0,108 (0,023-0,514) 0,005 - -
PAI-1 5G/5G
Nem-hordozok (-) - Referencia csoport
Hordozok (+) - - 0,401 (0,164-0,915) 0,042

* Binaris logisztikus regresszios analizis

51



DOI:10.14753/SE.2014.1888

A stlyossag logisztikus modelljében az elemzett genetikai markerek koziil csak az
AHB.1-es haplotipus (OR = 0,299; 95%CI = 0,093-0,958; p = 0,042) és a PAI-1 5G/5G
genotipus (OR = 0,621; 95%CI = 0,392-0,986; p = 0,044) bizonyult a szeptikus sokkot
befolyasolo tényezonek. A nem COPD-s betegek kozott szintén ez a két genetikai faktor
mutatott szignifikans Osszefiiggést a szeptikus sokkal, de az AHS8.1 joval erdsebb
védofaktornak bizonyult (OR = 0,108; 95%CI = 0,023-0,514; p = 0,005) mint a PAI-]
5G/5G (OR =0,401; 95%CI = 0,164-0,915; p = 0,042). A COPD-ben szenvedd betegek
korében sem a vizsgalt SNP-k genotipusaval sem a haplotipussal nem volt
megfigyelhet6 prediktorokra adjusztalt dsszefiiggés (adatok nincsenek feltiintetve).

A halalozas tobbvaltozos logisztikus regresszios analizisében két tényezd bizonyult
a mortalitas fliggetlen prediktoranak: az APACHE II és az ARDS. A haldlozés egy-
szempontos vizsgalatakor egyediil az LTA 252A/G polimorfizmus esetében kaptam
szignifikans eltérést az Osszes beteg korében ¢és a COPD-s alcsoportban. A
prediktorokkal torténd adjusztalast kovetden, a logisztikus regresszids analizis mar nem
mutatott szignifikdns 6sszefiiggést az LTA4 252 polimorfizmus és a haldlozas kozott, sem

az Osszes, sem a COPD-ben szenvedd betegek korében (10. tablazat).

10. tablazat. 4 pneumonia szepszis kovetkeztében fellépo
halalozas tobbvaltozos logisztikus regresszios modelljei az osszes
beteg esetében valamint és a COPD-s betegek alcsoportjdaban.

Elhunytak
Esélyhanyados
(95% konfidencia p érték*
intervallum)
Osszes beteg
APACHE II pontszam emel. 1,172 (1,111-1,236) <0,001
ARDS (+) 7,275 (2,733-19,363) <0,001
LTA 252 G/G
Nem-hordozok (-) Referencia csoport
Hordozok (+) 0,346 (0,097-1,230) 0,101
COPDs betegek
APACHE II pontszam emel. 1,168 (1,068-1,278) 0,001
ARDS (+) 4,182 (0,603-28,984) 0,147
LTA 252 G/G
Nem-hordozok (-) Referencia csoport
Hordozok (+) 0,117 (0,025-0,554) 0,523

* Binaris logisztikus regresszios analizis
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A mortalitds prediktorokkal adjusztalt logisztikus regressziés modelljében a
haldlozas a tobbi polimorfizmussal €s a haplotipussal kapcsolatban 0sszefliggést nem

mutatott (adatok nincsenek feltiintetve).

4.4.2. Cox-regresszos tulélési modellek

A vizsgalt genetikai faktorokkal az intenziv osztalyos napok szdménak valamint a
halalozas prediktorainak felhasznéaldsédval Cox-regresszids tulélési analizist is végeztem
a pneumonia eredetli sulyos szepszises csoporton. A teljes betegcsoport valamint a
COPD-vel torténd alcsoport analizis sordn a 8.1-es haplotipust hordozdk és nem-
hordozok tulélési gorbéinek lefutdsa nem mutatott szignifikans kiilonbséget. A nem
COPD-s betegcsoportra vonatkozo, 8.1-es haplotipus hordozasa illetve nem-hordozasa

alapjan szétvalasztott Cox-regresszios gorbét a 8. abra szemlélteti.

8. abra. A 8.1-es haplotipust hordozok és nem-hordozok Cox-regresszios tulélési
gorbéje a nem COPD-s betegek alcsoportjiaban (HR = 0,728; 95%CI = 0,324-1,640; p
=0,441).
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Az AHS.1-hez hasonldéan az LTA 252A/G genotipusaihoz tartozo talélési gorbék
lefutdsa sem kiilonbozott jelentdsen a teljes betegesoportban illetve az alcsoport analizis
soran. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotipusaihoz tartozd Cox-regresszios lefutasi
gorbéiben a teljes betegcsoport vizsgdlatakor tendencidzus kiilonbséget lehetett

megfigyelni (HR = 0,725; 95%CI = 0,513-1,023; p = 0,060) (9. 4bra).

9. abra. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus genotipusaihoz tartozo Cox-regresszios tulélési
gorbék a teljes betegcsoport esetében.
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4.5.Az AH8.1 és a PAI-1 4G/5G polimorfizmus osszefiiggése Kklinikai

paraméterekkel

Mivel 8.1-es 6si haplotipus és a PAI-1 4G/5G polimorfizmus Osszefliggést mutatott
a sulyossaggal, szerettem volna megvizsgalni, hogy a felvett klinikai paraméterekkel
ezek a genetikai faktorok milyen kapcsolatban allnak. Az AHS8.1 esetében négy klinikai
valtozd mutatott szignifikans kiilonbséget a hordozok és a nem hordozok kozott (11.
tablazat). Az egész csoportban egyediil a fehérvérsejt szam rendelkezett szignifikansan
emelkedett szinttel a haplotipust hordozokra nézve. A COPD-ben nem szenveddk

csoportjaban az AHS8.1 hordozok fehérvérsejt szdma, és vérnyomads értékei (artérias
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kozépnyomas, szisztolés vérnyomads) magasabb, mig a PEEP értékiik alacsonyabb volt,
mint a nem hordozékban. A COPD-vel rendelkezd betegek esetén ezen Osszefiiggések

nem voltak megfigyelhetok.

11. tablazat. A 8.I-es haplotipussal osszefiiggést mutato klinikai
paraméterek az osszes betegekben és a vizsgalt alcsoportokban.

Viltozok AHS.1 AHS.1

Ay
Medidn (quartilis) Nem-hordozok Hordozok p érték
Osszes beteg (n=182) (n=25)
Fehérvérsejtszam (x10E/pul) 12,9 (8,2-16,2) 16,1 (12,9-21,3) 0,006
Artérids kozépnyomas (Hgmm) 73,0 (53,3-94,0) 87,0(70,0-100,0) 0,107
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 100 (80-130) 125 (100-140) 0,066
PEEP (cm H20) 10 (8-10) 8 (7-10) 0,127
Nem COPDs betegek (n=111) (n=19)
Fehérvérsejtszam (x10E/pl) 12,7 (7,96-16,8) 14,9 (12,4-21,2) 0,024

Artérias kozépnyomas (Hgmm) 73,0 (53,0-93,3) 87,0 (70,0-100,0) 0,046
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 100,0 (80,0-130,0) 130,0 (100,0-140,0) 0,024
PEEP (cm H20) 10 (8-10) 8 (6,5-10) 0,042

* Mann-Whitney U teszt és Pearson Chi-négyzet teszt

A PAI-1 4G/5G polimorfizmus 5G/5G genotipusaval 6t klinikai paraméter mutatott
szignifikans 0sszefliggést (12. tdblazat).

12. tablazat. 4 PAI 4G/5G polimorfizmussal ésszefiiggést mutato
klinikai paraméterek az osszes betegekben és a vizsgalt alcsoportokban.

Viltozok PAI-1 4G/4G és o
Medidn (quartilis) 4G/5G PAEISGISG  p érték
Osszes beteg (n=168) (n=39)

DIC pontszam felvételkor 2 (0-3) 0(0-2) <0,007
PEEP (cm H20) 7(0,5-10) 5 (0-8) 0,036
IPPV % 137 (81,5%) 26 (66,7%) 0,041

Artérias kozépnyomas (Hgmm) 73,0 (53,0-92,5) 87,0 (66,6-108,0) 0,002
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)  100,0 (80,0-130,0) 120,0 (100,0-150,0) 0,005

Nem COPDs betegek (n=107) (n=23)

DIC pontszam felvételkor 2 (0-4) 0(0-2) 0,063
PEEP (cm H20) 7 (3-10) 5 (0-10) 0,252
IPPV % 90 (84,1%) 16 (69,6%) 0,103

Artérias kozépnyomas (Hgmm) 73,0 (53,0-97,0) 83,0 (63,0-97,0) 0,151
Szisztolés vérnyomas (Hgmm)  105,0 (80,0-130,0) 110,0 (100,0-140,0) 0,229

* Mann-Whitney U teszt és Pearson Chi-négyzet teszt
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Az Osszes betegre nézve az 5G/5G hordozok magasabb vérnyomas értékekkel (artérias
kozépnyomas, szisztolés vérnyomas) és alacsonyabb felvételkori DIC pontszdmmal és
PEEP értékkel rendelkeztek, valamint ritkdbban volt sziikség invaziv 1¢legeztetésre
(IPPV) ebben a betegcsoportban.A nem COPD-s betegek korében ezen 0sszefliggések
nem voltak megfigyelhetok. A COPD-s betegeknél pedig csak a vérnyomads értékek

kiilonboztek szignifikansan (adatok nincsenek feltiintetve).

4.6. A 8.1-es 6si haplotipus és a PAI-1 4G/5G polimorfizmus egyiittes vizsgalata

pneumonia eredetii szepszises betegek korében

Mivel mind az AHS8.1 haplotipus, mind a PAI-1 5G/5G genotipus Osszefiiggést
mutatott a szeptikus sokk eléfordulasaval, igy a tovabbiakban megvizsgaltam, hogy a
PAI-1 5G/5G genotipus jelenléte hogyan hat a 8.1-es haplotipus és a szeptikus sokk
kozotti kapcsolatra illetve a két genetikai faktor egyiitt hordozdsa mutat-e additiv hatést.

A két faktor egylittes vizsgalata soran eldszor megnéztem, hogy az AH8.1-el kapott
eredmények fennallnak-e akkor is, ha az elemzésbdl kizarjuk az 5G/5G hordozokat. Az
5G/5G hordozdk nélkiil a COPD-ben nem szenvedd szepszises betegek elemzésekor a
8.1-es 6si haplotipust hordozok korében, igaz hogy csak tendencidzusan (p = 0,079), de
ritkabban fordult el a szeptikus sokk. A sulyossag logisztikus regresszios analizise az
5G/5G genotipust hordozok kizarasakor is fliggetlen véddfaktornak mutatta az 0Osi
haplotipust (OR = 0,332; 95% CI = 0,116-0,998; p = 0,049).

Az additiv hatas vizsgalatakor a sulyossag egy-szempontos elemzése soran az egyik
védd hatasu genetikai faktorral sem rendelkezd betegekhez képest kisebb aranyban
alakult ki szeptikus sokk azokban a betegekben, akik vagy a 5G/5G genotipust vagy a
8.1-es haplotipust hordoztak és még ritkabban azoknal, akiknél egyszerre mind a két
genetikai tényezd eléfordult (p = 0,031). Ez az dsszefiiggés fennallt a COPD-ben nem
szenvedod betegek alcsoportjaban is (p = 0,027) (13. tablazat).
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13. tablazat. Az 5G/5G genotipus és a 8.1-es haplotipus egyiittes eldfordulasa a
sulyossag és a halalozas szerint csoportositva az osszes betegben illetve a nem COPD-s
betegek alcsoportjaban.

Szepszis Sulyossaga ITO halélozas

Sulyos  Szeptikus . i o0v  Tglélok  Elbunytak  p érték*

Szepszis sokk
Osszes beteg
(n=207)
AHS8.1(-) és 5G/5G(-) 76 (51,.4%) 72 (48,6%) 88 (59,5%) 60 (40,5%)
AHS8.1(+) vagy 5G/5G(+) 38 (70,4%) 16 (29,6%) 38 (70,4%) 16 (29,6%)
AHS8.1(+) és 5G/5G(+) 4 (80,0%) 1(20,0%) 0,031 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0,365
Nem COPDs betegek
(n=130)
AHS.1(-) és 5G/5 (-) 43 (45,3%) 52 (54,7%) 53 (57,0%) 40 (43,0%)
AHS.1(+) vagy 5G/5G(+) 21 (70,0%) 9 (30,0%) 22 (68,8%) 10 (31,3%)

AHS.1(+) és 5G/5G(+)  4(80,0%)  1(20,0%) 0,027 3(60,0%)  2(40,0%) 0,504

* Pearson Chi-négyzet teszt

A vizsgalt genetikai csoportokhoz tartozd esélyhanyadosok elemzése azonban nem
mutatott additiv hatast, mivel a két véddfaktort egyszerre hordozok csoportja nem
rendelkezett szignifikansan alacsonyabb esélyhanyadossal (AHS8.1 (+) ES 5G/5G (+):
OR = 0,264; 95% CI = 0,029-2,417; p = 0,238) az 5G/5G genotipust VAGY a 8.1-es
haplotipust hordozé csoporthoz képest (AHS8.1 (+) VAGY 5G/5G (+): OR = 0,444; 95%
CI = 0,228-0,866; p = 0,017). A COPD-ben nem szenvedd betegek korében additiv
hatast szintén nem lehetett megfigyelni (AHS.1 (+) ES 5G/5G (+): OR = 0,207; 95% CI
= 0,022-1,919; p = 0,166 vs. AH8.1 (+) VAGY 5G/5G (+): OR = 0,354; 95% CI =
0,147-0,854; p = 0,021).

A halalozassal kapcsolatban a szeptikus sokkal szemben védd hatasa AHS.1 és a
PAI-1  5G/5G  egyiittes hordozdsa nem mutatott Osszefliggést sem a teljes
betegcsoportban, sem a COPD-ben nem szenveddk esetében. Az Osi haplotipust €és az
5G/5G genotipust egyszerre csak 6t ember hordozta és mivel ez az 6t személy a COPD-
ben nem szenvedd betegek kozé tartozott igy a genetikai faktorok fobb kimenetekkel
vald Osszefliggéseit a COPD-vel rendelkezd alcsoportban mar nem vizsgéaltam.

A teljes betegcsoport klinikai paramétereit elemezve az 6si haplotipust és az 5G/5G
genotipust egyszerre hordozok magasabb vérnyomas értékekkel rendelkeztek (artérids

kozépnyomas p = 0,020; szisztolés vérnyomas p = 0,018), mint akik csak az egyik, vagy
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az egyik védd hatast genetikai faktorral sem rendelkeztek. A vérnyomads értékekkel
kapott kiilonbségek a nem COPD-s betegek alcsoportjaban is fennalltak (artérias
kozépnyomas p = 0,017; szisztolés vérnyomas p = 0,017). A tobbi klinikai valtozdval a
két genetikai faktor egyiitt hordozasa szignifikans 6sszefliggést nem mutatott.

A tobbvaltozos logisztikus regresszids analizisek sordn a két genetikai faktort
fiiggetlen valtozoként egy modellbe lehetett épiteni, mivel a haplotipus és az 5G/5G
genotipus eloszlasa a vizsgalt betegcsoportban 6sszefliggést nem mutatott (p = 0,874).
A sulyossag tobbszempontos vizsgalatakor egy modellben elemezve a két genetikai
valtozot a PAI-1 5G/5G genotipus (OR = 0,632; 95% CI = 0,399-1,001; p = 0,050) és az
AHS.1-es haplotipus (OR = 0,315; 95% CI = 0,100-0,992; p = 0,048) hordozasa is védd
hatastinak bizonyult a sokkal szemben (14. tablazat).

14. tablazat. Az AHS8.1 és a PAI-1 5G/5G genetikai
faktorok egyiittes elemzése a szeptikus sokk logisztikus
regresszios modelljében az Osszes beteg illetve a nem
COPD-s betegek csoportjaban.

Szeptikus sokk
Esélyhanyados
(95% konfidencia p érték*
intervallum)
Osszes beteg
COPD (+) 0,450 (0,220-0,920) 0,029
APACHE II pontszam emel. 1,180 (1,117-1,247) <0,001
ARDS (+) 7,275 (2,733-19,363) <0,001
PAI-1 5G/5G
Nem-hordozok (-) Referencia csoport
Hordozdk (+) 0,632 (0,399-1,001) 0,050
AHS.1
Nem-hordozok (-) Referencia csoport
Hordozdk (+) 0,315 (0,100-0,992) 0,048
Nem COPDs betegek
APACHE II pontszam emel. 1,196 (1,113-1,284) <0,001
ARDS (+) 9,496 (2,870-31,420) <0,001
PAI-1 5G/5G
Nem-hordozok (-) Referencia csoport
Hordozdk (+) 0,543 (0,245-1,206) 0,134
AHS.1
Nem-hordozok (-) Referencia csoport
Hordozdk (+) 0,117 (0,025-0,554) 0,007

* Binaris logisztikus regresszios analizis

58



DOI:10.14753/SE.2014.1888

A COPD-ben nem szenvedd betegcsoportban ez a tobb tényezdre is adjusztalt véddhatas
a 8.1-es Osi haplotipussal mutatott erds Osszefiiggést (OR = 0,117; 95%CI = 0,025-
0,554; p = 0,007). A mortalitas logisztikus regresszios modelljében a két genetikai
faktort egyiitt elemezve sem tudtam jelentdsebb véddhatast kimutatni a haldlozéssal

szemben a haplotipusra és az 5G/5G genotipusra vonatkozdéan (adatok nincsenek

feltiintetve).
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5. EREDMENYEK MEGBESZELESE

Doktori munkam soran a pneumonia eredetli sulyos szepszis, mint komplex korkép
genetikai rizikofaktorait elemeztem. A pneumonia eredetii sulyos szepszisre azért esett a
valasztas, mert ez az egyik leggyakoribb tiid6t érintd bakterialis infekcio kovetkeztében
kialakulé folyamatos korhazi ellatast igényld gyulladdsos betegség. A confounding
(zavar0) hatasok minimalizalasa érdekében a vizsgalatba csak azonos etnikumu,
homogén eredetii szepszises betegeket vontunk be. A vizsgalat az MHC régid
leggyakoribb haplotipusara az AHS8.1-re valamint egy ismert kandidans gén a PAI-1
4G/5G polimorfizmuséra fokuszalt. A vizsgélat elemzésekor a haplotipus azonositasa
soran genotipizalt genetikai faktorokat sem hagytam figyelmen kiviil, mivel szerettem
volna a 8.1-es haplotipussal kapott 0sszefiiggéseket elkiiloniteni a polimorfizmusok -
funkcionalis valtozasaik miatt fennalld - esetleges hatdsaitol. Elemzéskor a PAI-1
4G/5G polimorfizmus és a 8.1-es haplotipus egyiittes vizsgalatara is sor keriilt a

lehetséges additiv hatasok feltérképezése miatt.

5.1. Az AGER -429T/C, HSP70-2 1267A/G, TNF-a -308G/A, LTA 252A/G, PAI-
1 4G/5G polimorfizmusok valamint a C4A*Q0 és a 8.1-es dsi haplotipus

gyakorisaga a pneumonia eredetii szepszises betegcsoportban

A pneumonia eredetli sulyos szepszises betegcsoportban a 8.1-es 6si haplotipus
frekvencidja nem mutatott eltérést a korabban a magyar populacidbban megallapitott
gyakorisaghoz (5-10%) képest [193, 194]. A haplotipus azonositdsa soran
meghatarozott genetikai faktorok, az AGER -429T/C, a HSP70-2 1267A/G, a TNF-a -
308G/A ¢és az LTA 252A/G polimorfizmusok allél frekvencidi valamint a C4A*Q0
gyakorisdga sem kiilonbozott az irodalomban fellelhetdé kaukazusi eredetli egészséges
egyénekben mért frekvencia értékektdl [192-194]. A PAI-1 4G/5G polimorfizmus
alléljainak eloszldsa szintén nem tért el a kaukazusi eredetli egészséges populaciokban
mért gyakorisagtol [184, 195].

Szamos korabbi tanulmany vizsgalta az altalunk is genotipizalt polimorfizmusok és

a szepszissel szembeni fogékonysag kapcsolatat (16. és 17. tablazat). Minden vizsgalt
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SNP esetében megjelent egy-két eset-kontroll vizsgalat, amely - elsésorban kiilonb6z6
eredetli szepszises betegek korében — Osszefiiggést talalt a polimorfizmusok alléljai és a
szepszisre valo fokozott hajlam kozott azonban a tanulmanyok dontd tobbsége ezeket a

megfigyeléseket nem erdsitette meg.

5.2. Szepszis vizsgalt kimenetei és az AH8.1 kozotti osszefiiggés

A pneumonia eredetli szepszis vizsgalt kimeneteinek (sulyossag, halal) genetikai
faktorokkal torténé egyszempontos elemzése soran a nem COPD-s betegek
csoportjaban a haplotipust hordozok korében a szeptikus sokk kialakuldsdnak kockazata
kozel harmada a nem hordozok rizikojanak. Az egész betegcsoport tobbvaltozos
logisztikus regresszios analizise soran — mely tartalmazta tobbek kozott a COPD-t is - a
haplotipus fiiggetlen prediktornak bizonyult a szeptikus sokkal szemben. Vizsgalatunk
egyedi abban a tekintetben, hogy a 8.1-es haplotipus szerepét vizsgalta pneumodnia
eredetli szepszises betegekben ¢és egyben ez az elsd olyan tanulmény, amely
Osszefliggést mutatott ki a haplotipus és a szeptikus sokk kdzott.

Az MHC régi6 hosszabb-rovidebb haplotipusainak szepszisre gyakorolt hatdsaival
mar korabbi tanulméanyok is foglalkoztak (egyes, szepszissel foglakoz6 genetikai
vizsgélatok az infekcid eredetli szepszises €s SIRS-es betegeket egy tanulmanyban
elemzik, igy az ilyen vizsgdlatok tovabbiakban °+ SIRS’ jellel lettek feltiintetve az
Osszefoglalo tablazatokban). Ezek a vizsgalatok az MHC régioé olyan haplotipusait is
érintették, melyek az AHS8.1 részei voltak (15. tablazat). Mivel ezen haplotipusok
eléfordulasi gyakorisdga nagyobb, mint az AHS8.1 gyakorisdga, a velik torténd
vizsgélatok egy olyan csoportot jelentettek, melyek nem csak az 8.1-es haplotipust
tartalmaztak. 2001-ben Waterer ¢és kollégai a TNF-a -308A: LTA 252G haplotipus
eléfordulasat vizsgaltak sulyos pneumodnidban szenvedd betegek korében, de — hozzank
hasonldéan - nem tudtak Osszefiiggést kimutatni a haplotipus és a betegség soran
alacsony ardnyban fellépd szeptikus sokk kozott (343 sulyos pneumonids betegbdl
minddssze 30 egyén) [196]. A TNF-a -308A: LTA 252G haplotipus kiilonbozo eredetii
szepszisre gyakorolt hatasdval kapcsolatban eddig négy tanulmény végzett

vizsgalatokat, de egyediill Menges és kollégdinak sikeriilt dsszefiiggéseket kimutatni.
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Menges és munkatarsai mindossze hét egyén esetében allapitotta meg a TNF-a -308A ¢és
az LTA 252G allélek egyiitt hordozasat és ez a meglehetdsen alacsony haplotipus
gyakorisdg mutatott asszociaciot a szepszis kialakulasaval és a halalozassal. Waterer és
munkatarsai egy masik vizsgalatukban a 2001-ben gytijtott betegcsoportukat kibovitve a
HSP70-2 1267A: LTA 252A (ezek az allélek nem a 8.1-es haplotipus részei) haplotipus
¢és a szeptikus sokk kialakuldsa kozott mutattak ki asszocidciot. Emellett a HSP70-2
1267G: LTA 252G haplotipust is tanulmanyoztdk, de Osszefiiggést nem talaltak a
haplotipussal [146]. Az AHS8.1 szekvencidja a HLA-B ¢s HLA-DRBI,-DQBI régiok
kozott konzervalt, de szamos adat arra utal, hogy telomerikusan a HLA-A-ig, vagy még
azon is talnytlik [69]. Mira és munkatarsai a genotipizalas mellett HLA tipizalast is
alkalmaztak, de nem tudtak Osszefliggést kimutatni a HLA-A1/B8/DR3 haplotipussal

sem a szeptikus sokkal sem a haldlozassal kapcsolatban [197].

15. tablazat. Az AHS.1-et magdba foglalo illetve az AHS.1 részének tekintheto
haplotipusok kaukazusi eredetii szepszises betegcsoportokkal végzett asszocidcios
vizsgdlatainak eredményei.

C Osszefiiggés
Vizsgalt csoport o e : P
2 - Vizsgalat  Szepsis, . Szerzok,
Haplotipusok | szepszis eredete, = 2 Szeptikus A z
, esetszama Stlyos Halalozas| év [Ref.]
tipusa . sokk
SZepszis

Pneumonia, 230 na nincs nincs Waterer,
szeptikus sokk - 2001 [196]
Kiilonboz6* + SIRS, 70 nincs na na Majetschak,
sulyos szepszis e e 2002 [198]

TNF-0. -308A: [Kiilonb6z6*, 213 na nincs nincs Gordon,
LTA 252G |[sulyos szepszis o 2004 [135]

Kiilonboz6*, 154 TNFA: na TNFA: Menges,
Szepszis LTAG - LTAG | 2008 [199]
Kiilonbozo* + SIRS, . Pappachan,
szepszis 233 n.a. n.a. nincs 2009 [200]

HSP70-2 1267G:|Pneumonia, 343 na nincs nincs Waterer,
LTA 252G |szeptikus sokk o 2003 [146]

Kilonb6z6* . . Mira,

A1/B8/DR3 szeptikus sokk 89 n.a. nincs nincs 1999 [197]

* A vizsgalt csoportban tobbféle eredeli szepszis fordult el, mint pl. pneumodnia, meningitisz, felséléguti
fertézések, gasztrointesztinalis fert6zések, hugy-ivarszervi fertdzések, peritonitisz, mediasztinitisz
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Ismert, hogy a pneumodnia kimenete szamos tényezdvel hozhatd Osszefliggésbe,
ilyenek példaul az életkor, a meglévd alapbetegségek valamint a betegség sulyossaga a
korhazi felvételkor [201, 202]. Szamos tanulmany a kérhazi kezelést igényld stlyos
pneumoniaban szenvedd betegek korében a COPD-t a leggyakoribb tarsbetegségként
azonositotta [203-205], mely hatassal lehet a korhdzi kezelést igényld betegségek
prognézisara [115]. Az altalunk vizsgalt betegcsoportban a szepszis minden betegnél
pulmonaris eredetii volt, igy a COPD-t mint a leggyakoribb egyidejiileg fennalld tars-
tiidobetegséget nem lehetett figyelmen kiviil hagyni. Az alcsoport analizis sordn a nem-
COPD-s betegekben az AHS.1 védd szerepet mutatott a szeptikus sokkal szemben,
ugyanakkor ezt az dsszefiiggést a COPD-s betegekben nem lehetett kimutatni. Emellett
a COPD-t sikeriilt a szeptikus sokk fliggetlen prediktoraként is azonositani, igy a
szepszis sulyossdgaval az AHS8.1 nem csak az alcsoport analizisben, de az
egészcsoporton végzett adjusztalas soran is Osszefiiggést mutatott.

A vizsgalat soran arra is kerestiik a valaszt, hogy a felvett klinikai paraméterekkel az
AHS8.1 milyen 0Osszefiiggéseket mutat. Az Gsi haplotipus hordozisa mind a teljes
betegcsoportban, mind a nem-COPD-s betegekben asszociaciot mutatott a magasabb
fehérvérsejt szammal. Egészséges egyének immunvalaszat mar vizsgaltdk a 8.1-es
haplotipus fliiggvényében, de tudomasunk szerint korabbi tanulmanyok eddig még nem
kozoltek magasabb Osszfehérvérsejt-szamot a haplotipust hordozékban. A nem-COPD-s
betegcsoportban, ahol az 6si 8.1-es haplotipus megléte védd hatast mutatott a szeptikus
sokkal szemben, a haplotipus hordozok magasabb vérnyomasértékekkel (artérids
kozépnyomas, szisztolés vérnyomds) és alacsonyabb pozitiv végkilégzési nyomas
(PEEP - Positive End-Expiratory Pressure) értékkel rendelkeztek a nem hordozokhoz
képest. A folyadékpotlas ellenére perzisztald hipotenzid a szeptikus sokk egyik 6
kritériuma, a magasabb vérnyomast pedig az enyhébb szepszis prognosztikai jeleként
tartjdk szamon. A hypoxids 1égzési elégtelenség soran a légutak Osszeesését kivédo
pozitiv végkilégzési nyomdast az oxigenizacid ndvelésére hasznaljak. Az alacsonyabb
PEEP értékek stabilabb légzOrendszerre €s jobb szdveti oxigénellatottsagra utalnak,
amit szintén a kevésbé sulyos szepszis egyik jeleként foghatjuk fel.

Megfigyeléseink alapjan feltételezziik, hogy az 0Osi haplotipusra jellemzo
immunvalasz sajatsagai az infekciok lekiizdése soran detektalhato kiilonbséget okoznak.

Azonban az AHS.1-el kapott eredmények lehetséges patogenetikai magyardzata, nem
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tamaszkodhat jelentds mennyiségli szakirodalomra. Csak néhany tanulmany
foglalkozott AH8.1 hordozdk fert6zések soran mutatott immunpatologiai eltéréseivel. A
HLA-B8, DR3 pozitiv (AH8.1) egészséges egyénekbdl szarmazo fehérvérsejtek in vitro
mitogén stimuldcid hatdsara alacsonyabb pro-inflammatorikus IFN-y, IL-2 és IL-5
citokin termelést mutattak a nem hordozékhoz képest [71]. Egy masik tanulmany
egészséges AHS.1 hordozd és nem hordozé egyénekbdl szarmazé leukocitdk TNF-a és
IL-1 citokin termelését vizsgalta LPS stimuldcio eldtt és stimuldciot kovetden.
Kimutattdk, hogy alapvetéen a TNF-a és az IL-1 citokin koncentracid6 magasabb volt
azokban a sejt tenyészetekben, amelyeket a haplotipust hordozok leukocitai alkottak,
azokhoz a sejt kultirdkhoz képest, amelyek a nem-hordozok leukocitdit tartalmaztak.
Ezzel szemben LPS stimulalas hat4sara a haplotipust nem-hordozoé leukocitaknal sokkal
intenzivebb citokin felszabadulast mértek. A haplotipust nem hordoz6 sejteknél
stimulacié hatasara a TNF-a citokin koncentracid 7-szeres az IL-1 pedig 3-szoros
emelkedést mutatott, szemben az AHS.1-et hordoz6 sejtekben mért 5-szoros €s 2-szeres
emelkedéssel [70]. A szepszis inicialis fazisara a pro-inflammatorikus citokinek talzott
termelddése jellemzd, mely az immunvélasz normal szabélyozdsan feliilkerekedve
patolégias gyulladdsos folyamatokat indit el. Az elébb emlitett korlatozott
eredményekre tdmaszkodva feltételezhetd, hogy az AHS8.1 hordozok infekcid hatasara
alacsonyabb citokin termeléssel valaszolnak, igy naluk enyhébb pro-inflammatorikus
hullam alakulhat ki. Ezt az enyhébb pro-inflammatorikus hullamot pedig a szepszis
lefékezésében fontos szereppel bird ellentétes eldjelli folyamat konnyebben ellendrzése
alatt tudja tartani, igy az AHS8.1 hordozdkban ritkdbban alakulhat ki szeptikus sokk.
Emellett feltételezhetd, hogy az AHS.1-re jellemz6 magasabb immunkomplexek szama,
valamint az antitesttermelés és antigénprezentacid sajatossadgai mind kozrejatszhatnak a
fertdzések elleni hatékonyabb immunvalasz kialakitdsdban. Mivel a haplotipust
hordozok igy szelekcids eldnyt élvezhetnek, feltételezésiink megmagyardzhatja az
AHS8.1 magasabb ardnyat a hidegebb északi régioban €16 populacidkban, ahol
gyakrabban fordulnak el6 a tiid6t érinté gyulladdsos megbetegedések. Azonban a fejlett
vilag higénids viszonyai kozott a fertézések gyakorisaga ma mar joval ritkabb és ez a
korabban eldnyds modosult immunvéalasz bizonyos tekintetben foloslegessé valhat. Az
AHS8.1-re jellemzd genetikailag kodolt eldny mar nem csak a korokozokra nézve,

hanem a gazdaszervezet szamara is karos lehet. Tovabba a 8.1-es haplotipusnak a
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szeptikus sokkal szemben tapasztalt védd szerepe Osszhangban all Laki J. ¢és
munkatarsai korabbi megfigyelésével is. A cisztas fibrozisban szenvedd AHS.1
hordozok védettebbnek tiintek a bakterialis kolonizacioval szemben, mely valoszintileg

szintén a bakterialis infekciok elleni hatékonyabb immunvalasszal magyarazhato [84].

5.2.1. Szepszis vizsgalt kimenetei és az AHS8.1 azonositasa soran

genotipizalt polimorfizmusok kozotti osszefiiggések

A vizsgalat elemzésekor a haplotipus azonositdsa sordn genotipizalt genetikai
faktorokat sem hagytam figyelmen kiviil. Egyrészt, mert szerettem volna a 8.1-es
haplotipussal kapott 0Osszefiiggéseket elkiiloniteni a polimorfizmusok esetleges
hatasaitol, masrészt, mert szepszises témaban az elmult 25 évben jelentds szamu
tanulmany sziiletett a HSP70-2 1267A/G, TNF-a -308G/A és az LTA 252A/G
polimorfizmusokkal és elemzéseimmel hozza szerettem volna jarulni az ellentmondo
irodalmi adatok jobb megértéséhez. Fontos megemliteni, hogy tanulmdnyunk az elsd
olyan genetikai vizsgalat, amely az AGER -429T/C polimorfizmusnak és C44*Q0
allélnak a szepszis sulyossagara valamint a szepszis soran fellép6 halalozasra gyakorolt
lehetséges hatasat elemezte.

A pneumonia eredetli sulyos szepszis rosszabb kimenetei és a vizsgalt genetikai
tényezOk Osszehasonlitdsakor a haplotipus azonositdsa soran meghatarozott genetikai
faktorok koziil egyiknél sem talaltunk Osszefliggést a szeptikus sokkal. Az intenziv
osztalyos halalozas vizsgalatakor egyediil az L7A 252 polimorfizmus genotipus
eloszlasa mutatott szignifikans kiilonbséget a talélok és az elhunytak kozott. Ezt az
eredményt azonban a vizsgalat fliggetlen prediktoraival adjusztdlva nem tudtuk
megerdsitent.

A kaukézusi eredetli szepszises betegcsoportokon a HSP70-2 1267A/G, TNF-o. -
308G/A és az LTA 252A/G polimorfizmusokkal végzett kandidans génasszocidcios
vizsgélatok Osszefoglalasat a 16., 17. és 18. tablazat tartalmazza. Ezen asszociacios
tanulmanyok koziil csak egy foglalkozott a HSP70-2 1267A/G polimorfizmussal és a
szeptikus sokk kialakuldsaval [146]. Waterer és kollégai stlyos pneumodniaban

szenvedd betegek vizsgalatakor a szeptikus sokk gyakoribb eléfordulédsat figyelték meg
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a HSP70-2 1267AA genotipust hordozoknal (az AH8.1 a G allélt tartalmazza).
Vizsgalatunk, mely kitért ezen SNP genotipus ¢s allél frekvencidjanak elemzésére is, ezt
az Osszefiiggést nem tudta megerdsiteni. A haldlozassal kapcsolatban a hdsokkfehérje
1267 polimorfizmusaval foglalkoz6 harom vizsgalat kozil, eredményeinkkel
Osszhangban, egyik sem talalt asszocidciot a HSP70-2 1267A/G polimorfizmus és a
mortalitas kozott (16. tablazat).

16. tablazat. Kaukazusi eredetii szepszises betegekben végzett, a HSP70-2 1267A/G
polimorfizmus lehetséges hatdsat elemzo asszociacios vizsgalatok eredményei.

Osszefiiggés a szepszissel
Polimorf-| Vizsgalt szepszis  Vizsgilat  Szepsis, . Szerzok,
q x « 2 Szeptikus A =
izmus eredete, tipusa esetszama Stlyos sokk Halalozas év [Ref.]
Szepszis
Kiilonoz6*, . . Schroeder, 1999
, . 87 nincs n.a. nincs
stlyos szepszis [145]
HSP70-2 |Pneumonia; . Waterer,
1267A/G |szeptikus sokk 343 n-a. o funes 2003 [146]
Felsoléguti fertézés, . Davis,
szepszis 28 AA/AG n.a. nincs 2010 [206]

*A vizsgalt csoportban tobbféle eredeli szepszis fordult eld, mint pl. pneumodnia, meningitisz, felsdléguti
fert6zések, gasztrointesztinalis fertézések, hugy-ivarszervi fertézések, peritonitisz, mediasztinitisz

A TNF-a -308G/A polimorfizmus el6fordulasa és a szeptikus sokk 0sszefliggésével
eddig hat tanulmany foglalkozott a kaukazusi eredetli szepszises betegcsoportokban, de
csak egy tanulmény tudott asszocidciot kimutatni (16. tablazat). Mira és kollégai
kiilonboz6 eredetli szeptikus sokkos csoportot hasonlitott 0ssze egy egészséges kontroll
csoporttal és azt tapasztaltak, hogy a magasabb TNF-a szérumszinttel jellemzett ritkdbb
AA genotipus szignifikdnsan gyakrabban fordult eld a sokkos csoportban [197]. A tobbi
tanulmany — hozzank hasonldéan - ezt az eredmény nem tudta megerdsiteni. A
mortalitassal kapcsolatban szintén a TNF-o -308AA genotipus illetve az A allél kertilt
Osszefiiggésbe, de kozel négyszer annyi cafolat is sziiletett ezekre az eredményekre.
Ezek koziil a legjelentdsebb az a pneumonia eredetli sulyos szepszissel is foglalkozd
tanulmany, mely mintegy 325 embert vonva be a vizsgalatba — eredményeinkhez

hasonl6an - nem talalt asszociacidt a TNF-a polimorfizmusaval [136].
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17. tablazat. Kaukdzusi eredetii szepszises betegekben végzett, a TNF-o -308G/A
polimorfizmus lehetséges hatasat elemzd asszocidcios vizsgalatok eredményei.

Osszefiiggés a szepszissel
Polimorf| Vizsgalt szepszis  Vizsgalat  Szepsis, Szeptikus Szerzok,
-izmus eredete, tipusa esetszama Sulyos sgkk Halalozas év [Ref.]
SZepszis
Kiilonb6z6*; Mira,
szeptikus sokk 89 n.a. ol e 1999 [197]
Pneumonia; 343 na nincs nincs Waterer,
szeptikus sokk o 2001 [196]
Kiilonboz6* + SIRS . Reid,
szepszis 88 AA n-a. nnes 2002 [207]
Kiilonb6z6* + SIRS, 70 nincs na na Majetschak,
sulyos szepszis e ' 2002 [198]
Meningitisz, . . Balding,
szepszigs 183 nincs n.a. nincs 2003 [2§8]
Pneuménia, 68 nincs nincs nincs Schaa,
Szepszis 2003 [209]
Pneumonia, 93 na nincs nincs Gallagher,
SZepszis e 2003 [210]
TNF-o |Kiilonb6z6*, 213 nincs na nincs Gordon,

308G/A |stlyos szepszis e 2004 [135]
Kiilonb6z6*, . Sipahi,
sulyos szepszis >3 funes n.a. G 2005 [211]
Kiilonb6z6*, . . Montero 2006

. 224 nincs n.a. nincs

szepszis [212]
Kiilonb6z6*, 304 na nincs nincs Kristie Marrie,
Szepszis e 2007 [122]
Kiilonb6z6*, Menges,
srepesis 154 AA/AG na. AAAG | 008 5‘4199]
Kiilonb6z6* 149 na na nincs Barber,
Szepszis e e 2008 [154]
Kiilonb6z6* + SIRS, . Pappachan,
szepszis 233 n.a. n.a. nincs 20%2 [200]
Pneumonia; 325 na nincs nincs Jordi Sole
Stulyos szepszis o 2010 [136]

*A vizsgalt csoportban tobbféle eredeli szepszis fordult eld, mint pl. pneumodnia, meningitisz, felséléguti
fert6zések, gasztrointesztinalis fertdzések, hugy-ivarszervi fertdzések, peritonitisz, mediasztinitisz

Az LTA 252A/G polimorfizmus szeptikus sokkra gyakorolt hatdsaval 6t tanulméany
foglalkozott. Két vizsgélatban az alacsonyabb LTA szinttel jellemzett gyakoribb AA
genotipus illetve az A allél mutatott 6sszefliggést a sokkal [183, 196]. Ellenben, hdrom
masik tanulmany ezt az Osszefliggést — eredményeinkhez hasonléan - nem tudta
megerdsiteni. Halalozassal kapcsolatban az elsd¢ vizsgalatok az LT7TA 252AA
genotipussal mutatottak asszociaciot, viszont a kovetkezd évtizedben sziiletett tobbi

tanulmany ezeket az eredményeket mar tudta megerdsiteni. Menges €s munkatarsai a

szepszis kovetkeztében fellépd mortalitas vizsgéalatakor pedig az LT7A 252G/A
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polimorfizmus ritkabb G alléljaval talalt 6sszefiiggést [199]. Eredményeink a haldlozas
vizsgalatakor ezzel szemben sem az AA genotipussal sem a G allélal nem mutattak

asszociaciot.

18. tablazat. Kaukazusi eredetii szepszises betegekben végzett, a LTA 252A/G
polimorfizmus lehetséges hatasat elemzo asszociacios vizsgalatok eredményei.

Osszefiiggés a szepszissel
Polimort-| vi,qo4lt szepszis  Vizsgdlat  Szepsis, Szeptikus Szerzék,
LZDLS eredete, tipusa  esetszima  Silyos cokk Halalozas év [Ref.]
SZepszis
Ki1lonb6z6* Stuber,
stlyos szepszis 40 . n.a AA 1996 [213]
IKi116n6z6, . Schroeder,
stlyos szepszis 87 fnes n.a AA 1999 [145]
IKlonb6z6*, Fang,
sulyos szepszis 93 n-a. n.a. o 1999[214]
Pneumonia; . Waterer,
szeptikus sokk 343 n-a. . funes 2001 [196]
iil;;?szo TSRS gg GG/GA na. mines | o (?261[3’07]
Kiilonb6z6* + SIRS, Majetschak,
sulyos szepszis 70 GEGA n.a. n.a. 2002 [198]
Meningitisz, . . Balding,
szepszis 183 nincs n.a. nincs 2003 [208]
LTA 252 Pneurnpma, 68 nincs nincs nincs Schaaf,
A/G  [szepszis 2003 [209]
IKiilonb6z6*, . . Gordon,
stlyos szepszis 213 fnes n.a fnes 2004 [135]
IKiilonb6z6*, 79 na nincs nincs Rauchschwalbe,
SZepszis o 2004 [215]
IKilonb6z6*, . . Montero,
zepszis 224 nincs n.a. nincs 2006 [212]
IKiilonb6z0; . . Segarra,
szepszis* 224 nincs AA/AG nincs 2007 [183]
IKilonb6z6*, Menges,
szepszis 154 GG/GA n.a. GG/GA 2008 [199]
Isiig)sr;li):m + SIRS, 233 n.a. n.a. nincs lzg%ga[czhg(%,
IPneumonia; 325 na nincs nincs Jordi Sole,
sulyos szepszis o 2010 [136]

*A vizsgalt csoportban tobbféle eredeli szepszis fordult eld, mint pl. pneumodnia, meningitisz, felséléguti
fertdzések, gasztrointesztinalis fertézések, huigy-ivarszervi fertézések, peritonitisz, mediasztinitisz

A HSP70-2 1267, TNF-o -308 ¢és az LTA 252 polimorfizmusokkal kapott
ellentmond6 eredmények egyik lehetséges magyarazata, hogy az MHC régidban

elhelyezkedd polimorfizmusok kozott igen gyakori a kapcsoltsdg, a linkage
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disequilibrium. Mivel a linkage disequilibrium az MHC régi6 igen nagy szakaszait is
¢érintheti - egyes haplotipusok szinte lefedik az egész régiot - ezért az itt talalhato
polimorfizmusok egyedi elemzése valamint egymassal alkotott haplotipus vizsgalatai
mellett - tanulmanyunkhoz hasonloan - olyan haplotipus vizsgalatok is szlikségesek,

melyek az egész MHC régiot figyelembe veszik.

5.3. Szepszis vizsgalt kimenetei és a PAI-1 4G/5G kozotti osszefiiggések

A pneumonia eredetii stlyos szepszises betegcsoportban a 8.1-es 6si haplotipus
vizsgalata mellett a masik {6 célkitlizés a PAI-1 4G/5G polimorfizmus tanulmanyozasa
volt, kdszonhetden a polimorfizmus kordbbi szepszisre vonatkozd vizsgalataiban
megfigyelt 0Osszefliggéseinek. Eredményeink szerint a szeptikus sokk esélye az
alacsonyabb PAI-1 szinttel jellemzett 5G/5G genotipus hordozdiban csak harmada a 4G
allélt hordozok rizikdjanak. Az alcsoport analizis sordn a COPD mentes csoportban
szintén megfigyelhetd volt ez a védohatas a szeptikus sokkal szemben. Tudoméasunk
szerint ez az els6 olyan tanulmany, amely pneumonia eredetli szepszisben vizsgalta a
4G/5G polimorfizmus jelent0ségét ¢és amely Osszefiiggést tudott kimutatni a
polimorfizmus ¢és a pneumodnia eredetli szeptikus sokk kozott. A tobbvaltozos
logisztikus regresszids analizis szintén aldtdmasztotta, hogy a PAI-l 4G/5G
polimorfizmus a stilyosabb szepszis egyik fliggetlen prediktora.

A PAI-1 4G/5G polimorfizmus szepszisre gyakorolt hatasaval tobb tanulmény is
foglalkozott (18. tablazat). Eredményeink egybevagnak Westendrop és munkatarsai
megfigyelésével, akik meningococcalis szepszises betegekben asszocidciot mutattak ki
a 4G/4G genotipus ¢€s a szeptikus sokk gyakoribb eléfordulasa kozott, vagyis az 5G allél
hordozasa védettséget nyujtott a stlyosabb lefolyassal szemben [182]. Ezt a
megfigyelést azonban nem erdsitette meg az a két tanulmany, melyek a haldlozas
mellett a szeptikus sokkot, mint kimenetet is vizsgalta. A szepszis mortalitasaval
kapcsolatban az asszocidcidt kimutaté tanulméanyok egyontetlien a magasabb PAI-1
szérum szinttel jellemzett 4G allél vagy a 4G/4G genotipus hordozasat hoztdk ki
hajlamosité tényezonek, vagyis eredményeik szerint az 5SG/5G genotipus vagy az 5G

allél védettséget nyujtott a haldlozassal szemben. A tiz tanulmanybdl - melyek koziil
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egy sem tisztan csak tiid6t-érintd szepszissel foglalkozott - minddssze harom nem talalt
asszociaciot a mortalitassal. Vizsgalatunk ugyan nem mutatott ki szignifikans
Osszefiiggést az 5G/5G genotipus hordozasa és a talélés kozott, azonban emlitésre
méltd, hogy mig az elhunytak esetén az 5G/5G genotipus ardnya csak 12,8% volt, addig
a taléldk 22,5% hordozta ezt a genotipust. Valamint az 5G/5G genotipushoz tartozo
Cox-regresszids tilélési gorbe lefutdsa kevésbé volt meredek, mint a 4G-t tartalmazo

genotipusoké, igaz ez a kiilonbség csak szignifikans kozeli értékkel rendelkezett.

19. tablazat. A szepszis és a PAI-1 4G/5G polimorfizmus dOsszefiiggését elemzo,
kaukdzusi populdcioban végzett asszociacios vizsgalatok eredményei.

Osszefiiggés a szepszissel
Polimorf-| Vizsgalt szepszis Vizsgalat Szepsis, . Szerzok,
- x = = Szeptikus A z
izmus eredete, tipusa esetszama Stlyos sokk Halalozas év [Ref.]
Szepszis

Meningitisz, . Hermans,
szepszis 129 nincs n.a. 4G/4G 1999 [195]
Meningitisz, . Westendrop,
szepszis 50 n.a. 4G/4G nincs 1999 [182]
Kiilonb6z6* + SIRS, 61 nincs na 4G/4G, Menges,
Szepszis - 4G/5G 2001 [216]
Meningitisz, Haralambous,
szepszis 172 n.a. n.a. 4G/4G 2003 [184]
Meningitisz, Geishofer,

PALI |szepszis 137 HChG na. 4GAG | 2005 [217]

4G/5G  |Kiilonbozo*, 304 na nincs nincs KristieMarrie,
szepszis - 2007 [122]
Kiilonbozo; . Segarra,
szeptikus sokk* 224 n-a. funes 4GAG | 5007 [183]
Kiilonb6z6* 149 na na 4G/4G, Barber,
szepszis - - 4G/5G 2008 [154]
Kiilonboz6* 4G/4G, Wingeyer,
szepszis 166 SIS n.a. 4G/5G | 2010[218]
Kiilonb6z6*; 73 na na nincs Tsantes,
sulyos szepszis o o 2010 [219]

*A vizsgalt csoportban tobbféle eredeli szepszis fordult el, mint pl. pneumonia, meningitisz, felséléguti
fert6zések, gasztrointesztinalis fertdzések, hugy-ivarszervi fertdzések, peritonitisz, mediasztinitisz

Megvizsgaltuk, hogy a 4G/5G polimorfizmus Osszefliggést mutat-e a szepszises
betegekben mért klinikai paraméterekkel. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a DIC
pontszam, a PEEP és vérnyomads értékek esetében valamint az invazivan l¢legeztettetek
aranyaban a teljes betegcsoport vizsgalatakor, valamint hasonldé tendencia volt

megfigyelheté mind a két COPD szerint osztott alcsoportnal. A DIC pontrendszer a
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véralvadasi rendszer zavarar6l ad informdaciot, a magasabb DIC értékek sulyosabb
véralvadasi zavart jeleznek. Az elemzés sordn az 5G/5G genotipust hordozokat
szignifikansan alacsonyabb felvételkori DIC pontszam jellemezte, mint a nem
hordozokat. Ez az eredmény megegyezik Binder és kollégai vizsgalataval, akik a PAI-1
4G/5G genotipus és DIC kialakulasa kozott talaltak Osszefiiggést meningococcus
fertdzes esetén [160]. Binder és a sajat megfigyeléseink tovabb erdsitik azt a hipotézist,
miszerint a PAI-1 4/5G polimorfizmus az alvadasi rendszer megzavarasaval
befolyasolja a szepszis kimenetét. Az SG/5G genotipust hordozok alacsonyabb PEEP ¢és
a magasabb vérnyomasértékei pedig jo prognosztikai jelnek szdmitanak a szeptikus
sokkal szemben. Tovabba az invazivan Iélegeztettetek alacsonyabb aranya 5G/5G
genotipust hordozok kdrében szintén az enyhébb lefolyasat igazolja.

A PAI-1 4G/5G polimorfizmussal kapott eredmények patogenetikai magyarazata
soran kiemelendd, hogy a szepszis kialakuldsakor a pro-inflammatorikus citokinek
hatasara par 6ra alatt jelentdsen és tartosan megemelkedik a PAI-1 szérum szintje. Ezt a
megemelkedett PAI-1 szérum szintet pedig mar tobb vizsgilat is Osszekapcsolta a
szepszis kialakuldséval, a betegség stulyosabb lefolyasaval valamint a betegség rosszabb
kimenetével [220-222]. Ismert, hogy a PAI-1 alapszintet leginkabb befolyasold tényezd
eredményei arra engednek kovetkeztetni, hogy ez a polimorfizmus nem is annyira a
PAI-1 alapszintben okoz drasztikus valtozasokat, hanem inkabb a PAI-1 valaszban.
Ugyanis IL-1 és nagyon alacsony denzitdsu lipoproteinek hatdsara a 4G allélal
rendelkezd sejttenyészetekben igen jelentds PAI-1 koncenrtacid6 emelkedést volt
megfigyelhetd az 5G/5G genotipushoz képest [163, 223, 224]. Tovabbi bizonyitekul
szolgal az elébb emlitett megfigyelésekre Menges vizsgalata, mely szepszises és SIRS-
es betegek O6rében nem csak a mortalitas és a 4G/5G polimorfizmus kdzott mutatott ki
Osszefiiggést, hanem sokkal magasabb a PAI-1 szérum szintel tudott mérni a 4G/4G
genotipust hordozokban az 5G/5G genotipust hordozokhoz képest [216]. Mivel a
vizsgalatunk kizarolag pneumodnia eredetli sulyos szepszissel foglalkozott a
patogenetikai magyardzat soran fontos még megemliteni, hogy az alveolaris
kompartment a PAI-1 termelés ¢és aktivitds egyik jelentds helyszine. Sulyos
pneumoniaban szenvedd betegek alveolusait vizsgalva a koagulacio aktivalasat és a

fibrinolizis gatldsat mar tobb tanulmany is leirta [225, 226]. Bizonyos vizsgalatok a
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gyulladés soran tapasztalhatd csokkent mértékii fibrinolizist és a fibrin felhalmozodast
els6sorban a fokozott PAI-1 termelésnek tulajdonitottdk [226, 227]. Tovabbd, néhany
tanulmany a bronchoalveolaris moso6folyadék (BAL - Bronchoalveolar lavage) ¢s a
plazma emelkedett PAI-1 szintjét sikeresen kototte Ossze az akut tiiddsériilés, akut
respiracios distresz szindroma é€s a sulyos pneumonia rosszabb kimeneteivel [171, 172].
Sapru és munkatarsainak pedig genetikai kapcsolatot is sikeriilt igazolni a sulyos
pneumoniaban szenvedd betegek csoportjaban. Vizsgalata soran az alacsonyabb PAI-1
szinttel jellemzett 5G/5G genotipus mutatott asszociacidt a betegség tulélésével [181].
A szepszises ¢és a tidobetegekkel kapott eredmények — a mi megfigyeléseinkkel
kiegészitve - tovabb erdsitik azt a hipotézist, miszerint a PAI-1 4/5G polimorfizmusnak
az alvadasi rendszerre kifejtett hatdsa jelentdsen befolydsolhatja az egész szervezetet
érintve a szepszis lefolyasa mellett a stilyos tiidobetegségek kimenetét is.

Az alapkutatasok pozitiv eredményei mellett a PAI-1 4G/5G polimorfizmus
jelentdségét noveli a klinikumban torténd felhasznaldsa is. Egyes genetikai
szlirdvizsgalatokban a 4G allélt mar a trombozis-, stroke - és a szivinfarktus-hajlam

kockazati tényezdjeként tartjak szamon.

5.4. A 8.1-es 6si haplotipus és a PAI-1 4G/5G polimorfizmus egyiittes vizsgalata

pneumonia eredetii szepszises betegek korében

Mivel mind az AHS8.1 haplotipus, mind a PAI-1 5G/5G genotipus Osszefliggeést
mutatott a szeptikus sokk el6forduldsaval, megvizsgaltuk, hogy a két genetikai faktor
hogyan befolyasolja egymas hatésat.

Az 5G/5G genotipust hordozo betegek kizarasaval torténd elemzéskor az AHS.1-el
kapott eredmények megegyeztek a vizsgalat elején tapasztaltakkal, vagyis a haplotipust
hordozok korében a szeptikus sokk kialakulasanak kockazata kozel harmada volt a nem
hordozdk rizikojanak.

Az AHS.1-es haplotipus a 6-os a PAI-1 4G/5G polimorfizmus pedig a 7-es
kromoszéman helyezkedik el, igy ezen genetikai faktorok haplotipus elemzése helyett
csak az egyiittes el6fordulasukat vizsgalhattuk a pneumonia eredetli szepszises

betegcsoportban. Az egyiittes eléfordulds elemzésekor a két, szeptikus sokkal szemben
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védOhatasu genetikai faktor er6sebb védo hatasat szerettiik volna kimutatni azoknal a
személyeknél, akik mind az AHS8.l-et és mind a PAI-I 5G/5G-t hordoztak.
Eredményeink szerint a két védofaktort egyszerre hordozok nem rendelkeztek
szignifikdnsan alacsonyabb esélyhanyadossal azokhoz képest, akik valamelyik
védOhatasu genetikai faktorbol legaldbb eggyel rendelkeztek, igy additiv hatast nem
tudtunk megfigyelni. Ez az Osszefliggés a nem COPD-s betegcsoportban is fennallt
hasonl6 erdsséggel, mint az egész csoport elemzése soran. Mivel 6t betegnél fordult eld
egyszerre mind a két, sokkal szemben véddhatasu faktor, valdsziniileg a nagyon kis
esetszam miatt nem lehetett megfigyelni additiv hatast. A szeptikus sokk logisztikus
regresszids analiziseiben a két faktort egy modellbe épitve a nem COPD-s betegek
korében a sokkal szembeni véddhatds csak 8.1-es dsi haplotipussal mutatott fliggetlen

Osszefliggést.

5.5. A vizsgalat erdsségei illetve korlatjai

Vizsgalatunknak szamos erdssége van:

1. A betegek bevonasa az intenziv osztalyra tortént beérkezéstol szamitva 24 6ran
belil megtortént, ezaltal prospektiv. modon Ilehetové téve a téves
besorolasok/diagno6zisok kizarasat.

2. A vizsgalat kizarolag egy homogén betegcsoportra, a pulmondris eredetii
szepszisre fokuszalt, hogy a kiilonb6zd tipusu szepszis miatt fennalld zavard
(confoundig) hatasokat kikiiszobdlje.

3. Elemzésiink sordn minimalizaltuk a nemi és etnikai heterogenitds esetleges
zavard hatasat, azaltal, hogy a vizsgalati csoportban kozel azonos volt a nemek
aranya valamint csak a kaukéazusi populdcioba tartozo betegeket vontunk be.

4. Adataink a kiilonallo genetikai polimorfizmusok elemzése mellett az egy région
beliil elhelyezkedd kapcsolt varidnsok haplotipus vizsgéalatit (AHS8.1) is
tartalmazta.

5. Tovéabba, elemzésink a betegség kimeneteiben szerepet jatszo fiiggetlen
prediktorok azonositasaval, tobbszempontos vizsgalatokat is felhasznalt az

eredmények megerdsitésére.
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A vizsgalat gyengeségei koz¢é soroljuk elsésorban:

1.

Az esetszamot. Vizsgalatunk esetszama, a tobbi szepszissel foglalkozo
vizsgalathoz képest nagynak mondhat6, de valészinlileg még igy sem
rendelkezett megfeleld statisztikai erdvel. Ennek megfelelden eredményeink
megerdsitéséhez nagyobb esetszamu vizsgalat sziikséges.

Az elemzett genetikai faktorok szérumszintekkel aldtdmasztott vizsgalatanak
hidnyat. A vizsgalat kezdeti szakaszadban szérum mintdk gytjtésére is sor kertilt,
de egy technikai problémanak koszonhetden az Osszes szérum minta
megsemmisiilt. Azonban kordbbi irodalmi adatok a legtobb vizsgalt
polimorfizmus esetében mar kozoltek valamilyen szérumszint valtozasokat, igy
ezeket a tanulmanyokat mi is felhasznaltuk a diszkusszi6 irdsa soran.

A betegek ¢€letkorat. A vizsgalt beteg-populécio viszonylag idés egyénekbdl allt.
A tobbszempontos elemzések sordn ezt a zavar6 hatast igyekeztem
kikiiszobdlni. Az életkorra torténd adjusztalas az APACHE Il-vel torténd
regresszids elemzés soran tortént meg, mivel az APACHE II pontrendszer az

¢letkort is, mint a stilyossagot befolyasold tényez6t tartalmazza.
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6. KOVETKEZTETESEK

e Vizsgilatunk soran sikeresen meghatdroztam 207 pneumoénia eredetli sulyos
szepszises beteg AGER -429T/C, HSP70-2 1267A/G, TNF-a -308G/A, LTA
252A/G polimorfizmusainak genotipusait és a C44 gén szamat. A ritka allélek
és a C4A*Q0 egyiittes eloforduldsa valamint a HLA tipizalads alapjan 25

feltételezett 8.1-es 6si haplotipus hordozoét sikertilt azonositani.

e A meghatarozott 8.1-es 6si haplotipus frekvencidja nem mutatott eltérést a
korabban a magyar populacioban megallapitott gyakorisdghoz képest. Emellett
sem a haplotipus azonositdsara hasznalt polimorfizmusok, sem a C4A*Q0 allél
frekvencidi nem kiilonboztek a kaukéazusi eredetli egészséges egyének allél

frekvenciaitol.

o A fenti eredménybdl arra kovetkeztetiink, hogy az azonositott AHS.1 mellett a
meghatarozott polimorfizmusok genotipusai és a C44*Q0 sem hajlamositanak a

pneumonia eredetii sulyos szepszis kialakulasara.

e A 8.1-es 0Osi haplotipussal tortént vizsgalatok soran a pneumonia eredetli stilyos
szepszisben szenvedd, nem COPD-s betegek csoportjaban a haplotipus

hordozasa véddfaktor a szeptikus sokkal szemben.

o A szeptikus sokk tobbszempontos logisztikus regresszios analizise soran — mely
tartalmazta tobbek kozott a COPD-t is — a haplotipus az egész betegcsoportra
nézve is fliggetlen véddfaktornak bizonyult a szeptikus sokkal szemben. Ezt a
védOhatast ki lehetett mutatni a COPD-ben nem szenvedd betegek regresszios

analizise soran is.
e A klinikai paraméterek elemzésével kimutattuk, hogy az AH8.1 az enyhébb

szepszis jO prognosztikai jelének szamitdé magasabb fehérvérsejt-szdmmal,

vérnyomas ¢értékekkel valamint kevésbé agressziv 1€élegeztetési paraméterrel
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mutatott Osszefiiggést a nem-COPD-s pneumonia eredetli sulyos szepszises

csoportban.

A haplotipus azonositdsa sordn meghatarozott AGER -429T/C, HSP70-2
1267A/G, TNF-a -308G/A, LTA 252A/G polimorfizmusok genotipus ¢és allél
frekvenciainak eloszlasa valamint a C4A*Q0 hordozasa sem mutatott

Osszefliggést a szeptikus sokkal.

Az intenziv osztidlyos haldlozas vizsgalatakor egyedill az LT7TA 252A/G
polimorfizmus genotipus eloszlasaval mutattunk ki szignifikéns kiilonbséget a
tuléldk és az elhunytak kozott, de a vizsgalat fliggetlen prediktoraira adjusztalva

ezt az Osszefliggést mar nem tudtuk megerdsiteni.

A fenti eredmények arra engednek koévetkeztetni, hogy az AHS.I-re jellemzo
modosult immunvalasz, melyet eddig foként csak immunpatologia eltérésekkel
hoztak osszefiiggésbe, hatékonyabb lehet a tiidot érinté fertozésekkel szemben.
Hogy a 8.1-es 6si haplotipus védo hatasa a COPD-ben szenvedd betegeket is
tartalmazo teljes vizsgalati populacioban statisztikailag nem volt kimutathato az
valosziniileg a COPD szepszisre gyakorolt negativ hatdsanak koszonhetjiik.
Megfigyelésiink illeszkedik az un. kétélii kard hipotézisbe, mely szerint az AHS.1
genetikailag meghatarozott modosult immunvadlasza magasabb kockdzatot jelent
bizonyos autoimmun és tumoros betegségekre, viszont elonyosebb lehet mas
fertozéssel kapcsolatos megbetegedéseknél, mint példaul a cisztas fibrozisnal és
most mar a pneumonia eredetii sulyos szepszisnél is. Emellett vizsgalatunk
rdiranyitja a figyelmet az MHC régioban talalhato polimorfizmusok haplotipus
elemzésének a fontossagara is. Ez kiilondsen érvényes az asszocidcios
vizsgalatokban gyakran elofordulo HSP70-2 1267A/G, TNF-a -308G/A, LTA
252A/G polimorfizmusokra. A haplotipusokkal torténo elemzések az egyéni SNP
vizsgalatokkal szemben pontosabban tiikrozik a biologiai funkcio szempontjabol
egyseéget képzo génszakaszt és az olyan Osszetett betegség esetén, mint a szepszis

a hatékonyabb genetikai elemzést teszik lehetove.
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A PAI-1 4G/5G-vel végzett vizsgalatok soran 207 pneumonia eredetli stlyos
szepszises beteg esetében sikeresen meghatidroztam a polimorfizmus genotipus
¢és allél frekvencidit. Az irodalomban fellelhetd kaukdzusi eredetli egészséges
egyének allél frekvenciditol a PAI-1 4G/5G polimorfizmus allél frekvencidja

kiilonbséget nem mutatott.

A pneumonia szepszis fObb kimeneteivel végzett egyszempontos analizis soran
az alacsonyabb PAI-1 szinttel jellemzett 5G/5G genotipus véddéfaktornak
bizonyult a szeptikus sokkal szemben. A COPD-ben nem szenvedd betegeknél
szintén megfigyelhetd volt ez a védOhatds. Ezeket az Osszefliggéseket a
betegcsoport tobbszempontos logisztikus regresszids analizise utan is meg

tudtuk erésiteni.

Emellett a klinikai paraméterek elemzésével megfigyeltiik, hogy a PAI-1 5G/5G
genotipus az alacsonyabb felvételkori DIC pontszammal, magasabb vérnyomas

értékekkel valamint stabilabb 1égzdrendszerrel is asszocidciot mutatott.

A PAI-1 4G/5G polimorfizmussal megfigyelt eredményeink arra engednek
kovetkeztetni, hogy a polimorfizmusnak az alvadasi rendszerre kifejtett hatasa
jelentosen befolydsolja a pneumonia eredetii szepszis kimenetét. Ebben szerepet
jatszhat egyrészt a PAI-1 szint szisztémads egész szervezetet érinté hatasa,
mdsrészt fontos tényezonek bizonyulhat a fehérje tiidoben kifejtett lokdlis szerepe
is. Ezen eredmények tovabb erdsitik azon megfigyelések sorozatat miszerint az
alvadasi rendszer zavara a sulyosabb szepszis és a sulyosabb tiidobetegség

negativ prediktora.

A 8.1-es 6si haplotipus és a PAI-1 4G/5G polimorfizmus egyiittes vizsgalata
soran az 5G/5G genotipust hordozok kizarasakor az AHS8.1-el kapott
eredmények megegyeztek a vizsgalat elején tapasztaltakkal, vagyis a haplotipus

hordozasa védéfaktornak tiint a szeptikus sokkal szemben.
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Az ot személy, akik egyszerre hordoztdk a szeptikus sokkal szemben
védofaktorként hatd haplotipust és az 5G/5G genotipust, nem rendelkeztek
szignifikansan alacsonyabb esélyhdnyadossal azokhoz képest, akik valamelyik

védohatasu genetikai faktorbol legalabb eggyel rendelkeztek .

A szeptikus sokk logisztikus regreszios analiziseiben a két védOhatast genetikai
faktort egy modellbe épitve csak a 8.1-es Osi haplotipussal tapasztaltuk fiiggetlen
védohatast a nem COPD-s betegek korében.

A fenti eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a 8.1-es Osi haplotipus
védohatisa nem az 5G/5G védohatasanak koszonhetden alakult ki. A két
genetikai faktor egyiitt hordozasakor nem tudtunk additiv hatast megfigyelni a
szeptikus sokkal szemben. Valosziniileg ebben az alacsony esetszam is kozre
jatszhatott. A 8.1-es 6si haplotipus a COPD-ben nem szenvedo betegek korében
erdsebb védofaktornak tint a sokkal szemben, mint a PAI-1 5G/5G genotipus.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az altalanos intenziv betegellatas legnagyobb mortalitdsu korképe a szepszis, ami a
kapcsolatban szdmos csaladvizsgalat hangsulyozza a genetikai tényezok fontossagat.

A kaukazusi populdcidban a f6 hisztokompatibilitdsi komplex (MHC) régid
leggyakoribb haplotipusa az tigynevezett 8.1-es 6si kiterjesztett haplotipus (AHS8.1). Az
AHS8.1 6sszefiiggésbe hozhaté szamos immunpatologiai eltéréssel, valamint bizonyos
autoimmun betegségek kialakulasaval. Laki J. és munkatarsainak korabbi megfigyelései
azt igazoltdk, hogy a 8.1-es Osi haplotipus késlelteti a bakteridlis kolonizécid
kialakulasat cisztas fibrozisban. Az AHS8.1 bakteridlis infekcidban jatszott szerepének
tovabbi tisztdzdsira egy pneumonia eredetli szepszises betegcsoport vizsgalatat tliztiik
ki célul.

Az 1-es tipusu plazminogén-aktivator inhibitor (PAI-1) akut fazis fehérjeként a
fibrinolizis és az aktivalt protein C gatlasdnak egyik kulcs enzime. A PAI-1
transzkripcidjat befolyasoldé 4G/5G inzercids/delécids polimorfizmust mar tobb
asszociacio vizsgalat is 6sszekapcsolta a szepszis kiilonbdzo kimeneteivel.

Doktori munkdm soran 207, a Semmelweis Egyetem Anesztezioldgiai és Intenziv
Terapias Klinikdn kezelt beteget vizsgéltunk. Az AHS.1 azonositdsdhoz sziikséges
polimorfizmusok (AGER -429T/C, HSP70-2 1267A/G, TNF-a -308G/A, LTA 252A/G
¢s a C4A*QO0) valamint a PAI-1 4G/5G genotipizalasat PCR-RFLP és real-time PCR
technikaval végeztem.

Vizsgalatunk sordn a 8.1-es 0si haplotipust hordozé pneumonias betegeknél — a
fontosabb klinikai paraméterek adjusztalasa utan - szignifikdnsan ritkdbban alakult ki
szeptikus sokk, mint a nem hordozokban. Ezzel szemben a 8.1-es haplotipus
azonositasa végett meghatdrozott polimorfizmusok genotipus és allél frekvenciainak
eloszlasa nem mutatott Osszefiiggést a szeptikus sokkal. A PAI-1 5G allélt hordozok
korében is védohatast tapasztaltunk a szeptikus sokkal szemben.

Vizsgalataink alapjan valosziniisithetd, hogy a 8.1-es dsi haplotipus és a PAI-1 5G
allél protektiv szerepet jatszik a tiidogyulladds kovetkeztében kifejlodott szepszis

lefolyasaban.
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8. SUMMARY

Sepsis is the main cause of death in the intensive care units, that is initiated by
infection and is characterized by a systemic inflammatory response. Numerous family-
based studies suggest the importance of genetic factors in the pathophysiology of sepsis.

The 8.1 ancestral haplotype (AH8.1) is the most frequent haplotype of the major
histocompatibility complex (MHC) region in the Caucasian population. This haplotype
is associated with numerous immunopathological differences certain autoimmun
diseases. Laki J. has recently reported that this haplotype is associated with delayed
onset of bacterial colonization in cystic fibrosis. Based on this observation, we
hypothesized that the carriers of AH8.1 have lower risk for a worse outcome in sepsis.

The acute-phase protein, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) is a key element
in the inhibition of fibrinolysis and activated protein C. The 4G/5G insertion/deletion
promoter polymorphism affecting the transcription of PAI-1 has been related to the
outcome of sepsis in many studies.

To evaluate the role of AH8.1 and PAI-1 4G/5G polymorphism in pneumonia-
related sepsis, we investigated 207 patients who were treated in the Department of
Anesthesia and Intensive Therapy Clinic, Semmelweis University. PCR-RFLP and real-
time PCR were applied to genotype the PAI-1 4G/5G polymorphism and five other
polymorphisms (AGER -429T/C, HSP70-2 1267A/G, TNF-a -308G/A, LTA 252A/G
and C4A*Q0) required to identify the AHS.1.

After adjusting for the main clinical parameters our data showed that in carriers of
the 8.1 haplotype the septic shock was significantly less frequent than in non-carriers
The genotype frequencies of the five polymorphisms, as well as the incidence of
C4A*QO0 were not different between the two severity grades. In carriers of the PAI-1 5G
allele the protective effect also was evaluate againts the shock.

These results indicated that the AH8.1 and the PAI-1 5G allele may have protective

role in the progression of pneumonia-related sepsis.
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