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1. Bevezetés

Az elmult évtizedekben a technikai eldrehaladasnak ¢és az 1) kezelési lehetdségeknek
koszonhetden egyre nagyobb ardnyban maradnak életben az igen alacsony sziiletési sullyal
(very low birth weight, VLBW) sziiletett Ujsziilottek és igy egyre tobb olyan betegséggel
talalkozunk, melyek lassabban alakulnak ki és akut megbetegedésen kiviil a kés6bbi életvitelt,
¢letmindséget is befolyasolhatjak. Ilyen betegség a korasziilottek csontmineralizacidjat érintd
»csontanyagcsere-betegség”, melynek nem egységes a definicioja. Mivel kiilonbdzo
patofiziologiai eltérések okozhatjdk ugyanazt a klinikai képet és nincsenek a csont
asvanyianyag tartalmat és a csont mindségét jellemzd, korasziilottekre vonatkozo
referenciaértékek, a korkép ajanlott definicidja az tgynevezett ,nem specifikus
korasziilottkori csontanyagcsere-betegség” vagy ,,metabolikus csontbetegség” (metabolic
bone disease of prematurity, bone disease of preterm birth). Ide sorolhaté az oszteomalacia
(az asvanyi anyagok beépiilése a szerves csontmatrixba zavart szenved), az oszteopénia (a
csont asvanyianyag tartalma csokkent, de nincsenek rachitiszre utalo jelek, radioldgiai
eltérések) és az oszteoporodzis (korasziilottek esetén: minor trauma hatidsara bekovetkezett
csonttorések). A korasziilottek metabolikus csontbetegségének incidencidgja VLBW
korasziilottek esetén kb. 30%-ra tehetd. A csontok asvanyianyag tartalméanak kialakuldsaban
hormonalis faktorok [parathormon (PTH), kalcitonin, D-vitamin, novekedési hormon (GH),
kortizol] jatszanak fontos szerepet. Ezen kiviil hozzajarulhatnak az inadequat kalcium (Ca)-,
foszfor (P)-bevitel, a korasziilottség kapcsan kialakuld egyéb betegségek és szovodmények
[pl. kronikus 1élegeztetés, bronchopulmonalis diszplazia (BPD)], valamint az alkalmazott
kezelések mellékhatasai (kortikoszteroidok, diuretikumok, metilxanthinok, parenteralis
taplalas) a metabolikus csontbetegség kifejlodéséhez. A csdkkent testmozgésnak, a csontokat
ér6 terhelés ,.elégtelenségének”, az extrauterin immobilitasnak egyre nagyobb jelentéséget
tulajdonitanak. Az anya testméretei ¢és ¢életmodja is hatassal vannak az 1jsziilott
csonttomegére. Igy példaul pozitiv kapcsolatban all az ujsziilott csont asvanyianyag-tartalma
a sziiletési sullyal, a placenta stlyaval és negativ kapcsolatban az anyai dohanyzassal és az
anyai fokozott fizikai aktivitdsaval. A kozelmultban beszdmoltak a paritas, valamint az
1jsziilott nemének jelentdségérdl is. Tokolizisként alkalmazott magnézium szulfat infizid a
fotusz csontjainak demineralizaciojahoz, torésekhez is vezethet. Felndttekben szamos iker- és
csaladtanulmanyban mutattak ra arra, hogy a felndttkori csucscsonttomeg alakuldsat jelentds
mértékben genetikai tényezok hatarozzdk meg, akar 50%-ban is feleldsek lehetnek. Nagy
nemzetk6zi tanulmanyok vizsgéaltdk a D-vitamin receptor (VDR), az 6sztrogén receptor (ER),

valamint a kollagén Ial receptor (COLIA1) genetikai polimorfizmusainak szerepét a
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felnottkori  oszteopordzis kialakulasaban. Kimutattdk, hogy ezek a polimorfizmusok
okozhatjak a gének megvaltozott expresszidjat és vezethetnek ezaltal a csont strukturalis
eltéréséhez, csokkent mineralizacidjahoz. Genetikai receptorok kozott feltételezett interakciok
szerepét is vizsgaltak. Csak igen kevés adat all rendelkezésre arra vonatkozodan, hogy a
genetikai polimorfizmusok milyen hatdssal vannak a korasziilottekben észlelhetd, a
csontmineralizaciot érintd betegségekre.

De nem csak az igen alacsony sullyal sziiletett korasziilottek lehetnek érintettek. Akar
érett Ujsziilotteknél is szamolni kell a metabolikus csontbetegséggel, elsésorban akkor, ha
huzamosabb ideig olyan gyogyszeres kezelésben részesiilnek, ami befolyasolja a csont-
turnovert. Igy példaul beszdmoltak arr6l, hogy a chylothorax kezelésére ijabban alkalmazott
szomatosztatin analdg készitmény (octreotide, Sandostatin) hosszabb tavli alkalmazasa

kihatassal van Ca anyagcserére, valamint a csontmetabolizmusra.

2. Célkitiizések

A csont mineralizacigjat érintd betegség korasziilottekben gyakori jelenség. Vannak adatok
arra vonatkozodan, hogy sulyos vagy kronikus betegség nélkiil is lelassulhat a csontosodasi
folyamat ¢és beszamoltak arrdl is, hogy nincs kiilonbség az oszteopénia kialakulasaban BPD-
ben szenvedd és nem szenvedd korasziilottek kozott. A kialakuld csontmineralizdcios zavar
késobbiekben az életvitelt, az ¢életmindségét jelentdsen befolyasolhatja, ami miatt a
patomechanizmus pontos megismerése, korai diagndzisa, kezelése rendkiviil fontos.
Kutatasom célja:

1. Annak a kérdésnek a megvalaszoldsa, hogy korasziildttekben az irodalmi adatokhoz
hasonlo aranyban taladlhato-e metabolikus csontbetegség, és megbizhato-e a biokémiai
paramétereken, valamint radiologiailag észlelt eltéréseken alapul6d diagnézis?

2. A kiilonb6z6 magzati és anyai kockazati faktorok, mint a gesztacios kor, a sziiletési stly €s
hossz, a nem, a CRIB (Clinical Risk Index for Babies) és Apgar score, az anyai paritds €s a
hoszpitalizacios id6tartam, milyen szerepet jatszanak a betegség kialakulasaban?

3. Mivel felndttekben bizonyitottnak latszik, hogy a genetikai faktorok igen jelentds szerepet
jatszanak az oszteoporozis kialakulasdban célom az volt, hogy kideritsem, taldlhato-e
osszefiiggés a korasziilottek metabolikus csontbetegsége és a genetikai polimorfizmusok
kozott?

4. A fentiek alapjan azonosithato-e az oszteopénia szempontjabol veszélyeztett populdcio, és

ha igen, milyen preventiv lehetoségek vannak arra, hogy megakadalyozzuk a stlyos



metabolikus csontbetegség kialakuldsat, illetve hogyan kezeljiik sikeresen a manifesztalodott
betegséget?

5. Nemcsak az igen alacsony sziiletési sullyal sziiletett korasziilotteknél 1éphet fel metabolikus
csontbetegség. Erett vagy terminushoz kozeli ujsziilotteknél leginkabb siilyos altalanos allapot
mellett alkalmazott gyogyszeres kezelés mellékhatasaként lehet szamitani fokozott csont-
turnoverre. Ismert, hogy a szomatosztatin a névekedési hormon gatlasan keresztiil fejti ki
hatasat és hosszl tavu alkalmazasa befolyédsolja a csontmetabolizmust. Arra kerestem a
valaszt, hogy a chylothorax kezelésére inditott hosszu hatasu szomatosztatin analog

keészitmeény rovid ideig tarto alkalmazadsa vezet-e a biokémiai csontparaméterek valtozasahoz?

3. Beteganyag

A vizsgalatban 104, a PTE OEKK Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinikajan 2002. januar 1. és
2005. janius 30. kozott sziiletett korasziilott (54 fia, 50 lany) vett részt, akiknek sziiletési
sulya 1500 g alatt, gesztacios kora <31 hét volt. A korasziilottek atlagos gesztacids kora 28,5
+ 0,4 hét, sziiletési sulyuk 1080 + 38 g volt. A gesztacids kort az utolsd6 menstruacié vagy az
ultrahang lelet alapjan hataroztuk meg ¢s az 0j Ballard score segitségével ellendriztiik3]. A
korasziilotteket biokémiai €s radioldgiai eredményei alapjan két csoportba osztottuk: VLBW
korasziilottek csontmineralizacidt érintd csontbetegséggel (beteg csoport) és csontanyagesere-
betegségben nem szenvedd korasziilottek (kontroll csoport). A vizsgalatunkat a Pécsi
Tudomanyegyetem Orvostudomanyi Kar Regionalis Kutatasi Etikai Bizottsaga engedélyezte.
A sziil6k irasbeli hozzéjarulasukat adtak.

Osszehasonlitottuk a gépi 1élegeztetés, az O, szupplementécié idétartamat a két csoport
kozott és nem talaltunk szignifikans eltérést (atlagos 1élegeztetési napok szama: 4,5 nap vs 4
nap, O, terapia: 13 vs 11 nap). Sulyos BPD miatt 0sszesen 9 korasziilott részesiilt szteroid
adasaban (0,05-0,2 mg/kg/nap Oradexon por 10 napon keresztiil), 5 korasziilott a beteg
csoportbdl, 4 korasziilott a kontroll csoportbdl. Az enterdlis taplalast atlagosan a 2. életnapon
kezdtiik vagy korasziilott tapszerrel (75 mg kalcium, 48 mg foszfor, 8 mg magnézium 100 ml-
ként) vagy szupplementalt anyatejjel (81 mg kalcium, 49 mg foszfor, 5,5 mg magnézium per
100 ml). Atlagban 15 napig szorultak kiegészitd inflizios terapiara (16 vs 14 nap). Az enteralis
taplalas altlagban a 16. életnapon érte el a 150 ml/kg/napot. A 7. életnaptdl minden 0jsziilott
400 IU/nap D-vitamin (kolekalciferol) adasaban részesiilt.



4. Modszer

4.1. Biokémiai paraméterek meghatarozasa

Valamennyi esetben egy-, kettd-, harom-, hat- és tizenkét honaposan, 92 gyereknél kétévesen
¢s 68 gyermeknél harom évesen is végeztilk a kovetkezd vizsgalatokat: Szérum kalcium,
foszfor, alkalikus foszfatdz, magnézium, oszteokalcin, parathormon meghatirozas tortént
standard koriilmények kozott. A vizelettel iiril6 kalcium, valamint piridinolin crosslink
értékeket kreatininre korrigdlva (nmol/mmol kreatinin) hatdroztunk meg. Metabolikus
csontbetegség esetén a korasziildtteknél 2 és 6 honapos korban rontgen felvételt (mellkas és
csuklo, valamint a hozzatartozd hosszu csdves csontok) készitettiink, melynek értékelése a
Koo score alapjan tortént.

Chylothorax miatt szomatosztatin analoggal kezelt betegeinknél kezelés eldtt és utan
ellendriztiik a csontmetabolizmust jellemzd biokémiai paramétereket. A szérumban a Ca, P,
alkalikus foszfataz (ALP), oszteokalcin (OC) és PTH szinteket, valamint a vizelettel {iriil6 Ca

értékeket hataroztuk meg.

4.2. Genetikai polimorfizmusok vizsgalata

VDR, ER, COLIA 1 gének polimorfizmusainak analizis¢hez EDTA-s vérb6l DNS-t izolaltunk.
A VDR gén polimorfizmusdnak azonositdséhoz PCR (polimeraz-lancreakcid)- RFLP
(restrikcios fragment length polimorfizmus) médszert alkalmaztunk. A 9-es exonon talalhato
740 bazispar (bp) hosszl részt amplifikaltuk, amely tartalmaz egy alland6 és egy polimorf
Taql endonukledz szakaszt. Ezzel az endonukledzzal torténd emésztést kovetden agarose
gélen tortént a minta futtatdsa. A kovetkez6 RFLP-mintdzatokat identifikdltuk: TT =
homozigéta, Taql restrikcidés fragmentumok nincsenek jelen; Tt = heterozigota; tt =
homozigo6ta, mindkét allélon a polimorf szakaszok jelen vannak. Az ER dinukleotid repeat
polimorfizmus azonositasa szintén PCR moddszerrel tortént. Oligonukleotid primerek
felhasznalasaval egy polimorf (TA), ismétlodési szakaszt amplifikaltunk az ER génen. A
(TA), repeatek szaméanak meghatarozasahoz a PCR termékek hosszusagat kontroll DNS
létrdhoz hasonlitottuk. COLIAI gén genotipusat Ball endonukledzzal torténd emésztést
kovetden hatdroztuk meg. Az alabbi genotipusokat talaltuk: CC = homozigoéta, restrikcios
szakasz nincsen jelen, egy 255 bp hosszu fragmentet kaptunk; Cc = heterozigota, egy 255 bp,
egy 236 bp és egy 19 bp hosszi fragment; cc = homozigota, 2 fragment, 236 és 19 bp

hosszuak.



5. Eredmények

5.1. Biokémiai paraméterek valtozasa a metabolikus csontbetegség fiiggvényében

Csontmineralizaciot

parathormon, vizeletben iiriil¢ piridinolin crosslink, valamint vizelet kalcium értékek alapjan
30 korasziilottben (28,8%) diagnosztizaltunk. Radiologiai elvaltozasokat a legtobb esetben
észleltlink, kivétel négy korasziilott (két ikerpar) volt, akiket a rendkiviil magas biokémiai
paraméterek alapjan az érintettek csoportjaba soroltunk. A radioldgiai elvaltozasokat
rendszerint a 2. ¢élethonapban észleltiik, a 6 honapos életkorban elvégzett kontroll vizsgalat
minden esetben javulast mutatott. A radioldgiai eltérések sulyossagukat tekintve enyhék

voltak, a Koo score 1-, 2-es sulyossagi fokozatnak feleltek meg. Patologias torés nem fordult

elo.

Az alkalikus foszfataz értékek fél éves kortdl csokkentek, de egészen a 3. életévig

szignifikansan magasabbak maradtak a csontbetegségben szenvedd csoportban (p<0,001) (1.

abra).
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2.abra: Szérum oszteokalcin (se OC) valtozasai az elsé 36 honapban

A vizelettel iirild piridinolin értékek, melyek a csontrezorpcidt tikkrozik, az elsé 3 honapban
emelkedtek, majd csokkentek, de a két csoport kdzotti kiillonbség végig szignifikans volt (3.

abra).
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3.abra: Vizelet piridinolin crosslink (viz pyr)/ mmol kreatinin valtozasai az elsé 36 honapban



A csontbetegségben szenvedd korasziilottek 2 honapos kortdl egészen a 24. élethonapig
szignifikdnsan magasabb aranyban liritettek kalciumot a vizelettel (mmol/mmol kreatinin-ben

kifejezve), mint az egészséges gyerekek (4. abra).

35

H

»
&

—&— beteg
—=— kontroll

viz Ca (mM/mM kreatinin)
N

=
&)
.

0,5

életkor (hénap)

#: p<0,01; *. p<0,05;

4.abra: Vizelet kalcium (viz Ca)/ mmol kreatinin valtozasai az elsé 36 honapban

A parathormon szintek szintén a 2. honaptdl voltak magasabbak. A szérum kalcium és

magnézium tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kozott.

Fél-, két- és harom éves korban talaltunk szignifikans testsuly-, két- és harom éves korban
jelentdsebb, de nem szignifikans festhosszbeli eltérést a két csoport gyermekei kozott (5.
abra). Azok a gyermekek, akik csontanyagcsere-betegségben nem szenvedtek, nehezebbek (6
hénaposan: 5,63 + 0,2 kg vs. 6,04 + 0,1 kg, p < 0,05; 24 honaposan: 10,55 £ 0,2 kg vs. 11,22
+ 0,15 kg, p < 0,01; 36 hénaposan: 12,11 £ 0,25 kg vs. 13,40 = 0,20 kg, p < 0,001) és
magasabbak (24 honaposan: 83,6 + 0,8 cm vs. 85,3 £ 0,7 cm, p = 0,07; 36 honaposan: 93,8 +
0,9 cmvs. 97,1 £2 cm, p = 0,17) is voltak.

Egy-, két- és harom éves korban meghataroztuk a szérum osztradiol szintet. Azt talaltuk, hogy

a beteg csoportban szignifikdnson alacsonyabb volt az 6sztradiol szint egy és két éves korban.



5.2. Klinikai és genetikai kockazati tényezok azonositasa

Klinikai kockazati faktorok:

Megvizsgaltuk a gesztacios kor, a sziiletési stly és hossz, a nem, a CRIB score, az 1 és 5
perces Apgar pont, a paritds, valamint az 4poldsi idStartam befolyasat a betegség
kialakulasara. Egyvaltozos statisztikai vizsgalattal azt talaltuk, hogy a férfi nem (p<0,001), a
magas CRIB score (p<0,05), az apolasi idétartam (p=0,05) és a terhességek szama (p<0,05)
Osszefiiggésbe hozhatd a csontbetegség kialakulasaval (1. tablazat).

1. tablazat: 4 vizsgalatban résztvevo csontbetegségben szenvedo és kontroll VLBW

ujsziilottek klinikai jellemzoi

Csontbetegségben szenvedo kontroll csoport
ujsziilottek (n=74)
(n=30)
Gesztacios kor (hét) 28,4+0,4 28,6+0,3
Sziiletési stly (g) 1058+51 1102426
Sziiletési hossz (cm) 36,1+0,6 36,7+0,3
Nem (férfi) 24 (80%) 30 (40%)"
CRIB score 7,2+0,5 5,7+0,3*
1 perces Apgar score 6,9+0,3 7,5+£0,2
5 perces Apgar score 8,5£0,2 8,8+0,1
Terhességek szama 4,2+0,4 3,3+0,2*
Apolasi napok szama 74+7 6342

Az értékek atlagértékek + SEM vagy szdzalék. *p<0,05, fp< 0,001;

Genetikai faktorok:
Az ESRI gén els6 exonjan talalhatdo (TA), dinukleotid repeat polimorfizmus, a VDR gén
exonjan elhelyezkedd Taql polimorfizmus, valamint a COLIAI gén 1. intronjan helyet foglald

G-T polimorfizmus genetikai eloszlasa a 2. tdblazatban lathato.



2. tablazat: Genotipusos eloszlds csontbetegségben szenvedo és kontroll VLBW

ujsziilottekben (n=104)

Gén Polimorfizmus Csontbetegségben kontroll csoport
szenvedo
ujsziilottek
VDR Tt 14 (47%) 46 (64%)
TT 11 (36%) 23 (31%)
tt 5(17%) 5 (7%)
COLIA1 Cc 15 (50%) 18 (25%)
CC 13 (43%) 51 (68%)
cc 2 (7%) 5(7%)
ESR1 TA repeatek szama : 20 (67%) 17 (23%)*
<19
TA repeatek szama: 10 (33%) 57 (77%) 7
>18

*p<0,05, "'p<0,01;

Kiilon—kiilon elemezve a D-vitamin és kollagén Ia.1 receptorok polimorfizmusait nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget (2. tablazat). Az ESR (TA), repeat polimorfizmusa €s a
csontanyagcsere-betegségek kozott viszont pozitiv korrelaciot fedeztiink fel. A (TA), alléleket
3 csoportra osztottuk: (1) a HoM csoportba a magas szamu (TA), repeattel rendelkez6
[(TA),>18] homozigoéta alléleket; (2) a HeMA csoportba egy magas és egy alacsony (TA),
repeattal rendelkezd heterozigotakat; (3) a HoA csoportba viszont alacsony szamu (TA),
repeatekkel [(TA),<19] rendelkez6 homozigoéta allél variansokat soroltuk. A 3-as csoportot
alkot6 korasziilottek szignifikanson gyakrabban szenvedtek csontmineralizaciot érintd
csontbetegségben (p<0,05). Ezzel ellentétben azok az 0jsziilottek, akik magas szdmu (TA),
repeattel rendelkeztek mindkét allélban védettek voltak a csontbetegség kialakulasaval

szemben (p<0,01) (2. tablazat).
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Multivarians analizisben a klinikai és genetikai faktorokat dsszevetve azt talaltuk, hogy
a férfi nem ¢és a genetikai faktorok koziil az ESR1 polimorfizmusanak HoA allélja bizonyult
rizik6 faktornak, a COLIA1 CC allélja védo faktornak imponalt (3. tablazat).
3. tablazat: Klinikai és genetikai tényezok kapcsolata a csontbetegség kialakulasaval VLBW

ujsziilottek kozott tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzés alapjan

Riziko tényezok EH 95% MT
Sziiletési suly (g) 1,003 0,99-1,00
Sziiletési hossz (cm) 0,670 0,45-1,00
Nem (lany/fit1) 0,087 0,40-0,002°
Gesztacios kor (hét) 1,044 0,71-1,52
CRIB score 1,179 0,89-1,56
Apolas id6tartama (nap) 1,019 0,98-1,06
VDR polimorfizmus (TT/Tt) 0,931 0,22-3,99
VDR polimorfizmus (tt/Tt) 1,029 0,18-5,84
COLIAL1 polimorfizmus (CC/Cc) 0,24 0,06-0,93"
COLIA1 polimorfizmus (cc/Cc) 3,22 0,26-39,28
ER polimorfizmus (HeMA/HoM) 10,027 0,54-187,36
ER polimorfizmus (HoA/HoM) 21,069 4,25-104,24"

*p<0,05; "p<0,01;

Logisztikus regresszios elemzést alkalmaztunk annak vizsgélatira, hogy léteznek-e az
oszteoporozis kialakuldsa szempontjabol jelentdséggel bird gének kozotti interakciok,
amelyek hatdssal vannak a csontbetegség kialakulasara. A 4. tablazat tartalmazza a
leggyakrabban el6forduld kombinaciokat.
A VDR és COLIA1 gén polimorfizmusai kozott szignifikdns kolcsonhatast talaltunk. A VDR
gén heterozigota Tt RFLP egyidejii eléforduldsa a COLIA1 gén CC polimorfizmuséaval
protektiv hatassal volt a metabolikus csontbetegség kialakuldsara (EH: 0,31, 95% MT: 0,11-
0,85). Ezt a protektiv hatast a lépésenként bovitett logisztikus regresszids elemzés is
alatamasztotta (EH: 0,05, 95% MT: 0,005-0,55; p<0,05) (4. tablazat).

A VDR gén homozigota tt polimorfizmusanak tarsulasa a COLIAT gén heterozigota Cc
polimorfizmusaval kockazati tényezdnek tekintheté (EH: 5,54; 95% MT: 0,96-32,0) (4.

tablazat). A csontanyagcsere-betegségben nem szenvedd korasziilotteknél a Tt vagy CC
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polimorfizmus gyakrabban tarsult az ER receptor magas szamu (TA), repeattel rendelkez6
homozigéta (HoM allél) valtozataval (p<0,01). Ezzel szemben a Cc polimorfizmus egyideju
eléfordulasa alacsony szamu (TA), repeatek homozigota valtozataval (HoA allélek) korrelalt
a csontbetegség kialakuldsaval (EH: 8,61, 95% MT: 2,1-35,3; p<0,01) (4. tablazat).
Statisztikailag szignifikdns hatastt a DVR gén Tt polimorfizmus tarsuldsa az ER gén HoA
polimorfizmusaval, mely fliggetlen kockazati faktornak (EH: 17,52, 95% MT: 1,19-5-257,74)
bizonyult (4. tablazat).

Lépésenként bovitett logisztikus regresszids elemzésben a klinikai és genetikai
kockazati faktorok befolyasat vizsgalva azt talaltuk, hogy a nem, az 4polasi id6tartam, az ER
gén (TA), repeat polimorfizmusa, a VDR ¢és COLIAI, valamint a VDR ¢és ER egyes
genotipusai  kozotti interakciok Osszefiiggésbe hozhatok a koraszildttekben észlelt

csontbetegségek kialakulasaval (4. tablazat).

4. tablazat. Lépésenként bdvitett logisztikus regreszids elemzés segitségével meghatarozott

VLBW qjsziilottek kozti csontbetegség kialakuldsaval kapcsolatos genetikai és klinikai

tényezok
Riziko tényezdk EH 95% MT
Nem (lany/fin) 0,11 0,03-0,41"
Apolasi id6tartam (nap) 1,04 1,01-1,06
HoM allél 0,20 0,05-0,82"
Tt-CC interakcio 0,05 0,005-0,55"
Tt-HoA interakcid 17,51 1,19-257,74"

*»<0,05; "p<0,01;

5.3. A csontmetabolizmust jellemz6 biokémiai paraméterek alakulasa a szomatosztatin
analéggal torténé kezelés soran

Erett ujsziilottiinknél a szomatosztatin analoggal torténé kezelés alatt a szérum és vizelet Ca,
szérum P, ALP, PTH ¢értékek koros csontmetabolizmusra nem utaltak. Korasziilott
beteglinknél mérsékelt ALP, OC emelkedést, fokozott vizelet Ca tiritést észleltiink. A PTH

ujsziilottekre jellemzd fizioldgids tartomanyban maradt.

-12-



6. Megbeszélés

6.1. VLBW korasziilottek metabolikus csontbetegsége

Az elmult évtizedek tudomdanyos fejlddésének koszonhetden a VLBW  korasziildttek
¢letkilatasai jelentdsen javultak. Egyre fontosabb, hogy ezeknek az 1jsziilotteknek az életet
talan kozvetleniil nem veszélyeztetd, de az életmindséget jelentésen befolyasold betegségeit is
vizsgaljuk. Ide sorolhatbak a csontmineralizaciot befolyasolé csontbetegségek.
Kialakulasukhoz vezetd kockazati faktorok azonositasa rendkivil fontos, mert az
oszteopordzis a késobbi életkorban jelentds népegészségiigyi problémat jelent. A
patomechanizmus jobb megismerésével, a kockdzati tényezdk azonositasaval és az abbol
ado6do megfeleld kezelésekkel csokkenteni tudjuk a patoldgids csonttérések szamat és a
késdbbi szovédményeket, mint példaul a hossziranyl novekedés lassuldsa, mely alacsonyabb
feln6ttkori testmagassagot eredményezhet.

Egyszaznégy korasziilott koziil 30 ujsziilottben (28,8%) diagnosztizaltam metabolikus
csontbetegséget. Ez az el6fordulasi arany megegyezik a nemzetkozi irodalomban talalhato
adatokkal.

Vizsgalatom elsddleges célja volt kideriteni, hogy genetikai polimorfizmusok
Osszefiiggésbe hozhatok-e a metabolikus csontbetegséggel. Eredményeim azt suggaljak, hogy
az ESRI gén (TA), polimorfizmusa, valamint a VDR és COLIAI gén és a VDR és ESRI gén
kozotti kolesonhatds befolyasolja a csontbetegség kialakuldsat korasziilottekben. Azok a
korasziilottek, akik mindkét allélban alacsonyabb szdmt (TA), repeattel rendelkeznek,
hajlamosabbak az oszteopénia, oszteopordzis kialakuldsara és magasabb aranyban iiritenek
piridinolint a vizelettel, mint mas genotipussal rendelkezd korasziilottek. A Iépésenként
bovitett logisztikai regresszids elemzés segitségével kideritettiik, hogy a mindkét allélban
magasabb szamu (TA), repeattel rendelkezd egyének egyértelmiien védettek az oszteopénia/
oszteopordzis kialakuldsa szempontjabol.

A molekularis mechanizmus még nem tisztdzott. A (TA), polimorfizmus vagy a
transzkripcid szabalyozasan keresztiil befolydsolhatja a génexpresszidt, vagy kapcsolatban
allhat mas, az exonon taladlhaté ESR I fehérjét szabalyoz6 polimorfizmusokkal. Legalabb 3
kiilonb6z6 promoter taldlhatdo az ESRI génen. A kiilonb6z6 hosszusagu (TA), dinukleotid
régiok a promoter A és B kozott helyezkednek el, feltételezik, hogy a repeat hosszlisaga
befolyasolja a promotor kivalasztasat. Az ER-o génen néhany intron polimorfizmus (Pvull és
Xbal) is talalhato, mely LD-ban all a TA-repeat, vagy mas a promotor vagy kodolo régidoban

talalhatd polimorfizmusokkal. Valdszintisitik, hogy az ESR1 gén polimorfizmusai
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megvaltoztatjdk a keringd ligand-0sztrogének iranti fogékonysagot, ami genotipus-fiiggd
csonttomeg eltérésekhez vezethet.

Az 0sztrogén receptor polimorfizmuson kiviil statisztikailag szignifikdns kdlcsonhatést
talaltunk az oszteopordzis tobb un. kandidatus génje, a VDR és COLIAI, valamint a VDR ¢és
ESRI gén kozott. Az ilyen interakcidkrol korasziilottekben még nem szamoltak be. Tobb
tanulmany foglalkozott az egyes oszteopordzis kialakuldsa szempontjabol jelentdséggel bird
gének kozott észlelt kapcsolatokkal. Azt talaltak, hogy a VDR és COLIA 1 gén, valamint a
VDR ¢és ESRI gén kozotti interakciok legalabb részben feleldsek a patologids torések
kialakulasaért. Eredményeink arra mutatnak, hogy szignifikans kapcsolat van a VDR és
COLIAI genotipus kozott. A COLIAI gén CC genotipusanak (timin allél nincs jelen) egyidejii
eléfordulasa a VDR gén Tt genotipusaval (heterozigdta) védi az ujsziilotteket a csontbetegség
kialakuldsa ellen. A VDR egy szteroid transzkriptios faktor és szabalyozza a COLIAI gén
expresszidjat. Elképzelhetd, hogy a VDR gén genetikai varidnsai befolyasoljak a COLIAI gén
polimorfizmusainak a csontanyagcserére gyakorolt hatasait. Az ESRI gén HoA (mindkét
allélben alacsonyabb szdmu repeatek vannak jelen) polimorfizmusanak tarsuldsa a VDR gén
Tt genotipusaval (heterozigdta) egyértelmii rizikofaktor a csontbetegség kialakulasa
szempontjabol.

A klinikai riziko faktorok koziil a 1épésenként bdvitett logisztikai regresszios elemzés arra
mutatott, hogy a metabolikus csontbetegség a fii nemen kiviil sszefiiggésbe hozhatd az
apolas id6tartamaval is. Ennek a magyarazata kézenfekvonek tiinik. Hosszabb hospitalizacio
elhizodd gyogyszeres kezeléseket (kortikoszteroidok, diuretikumok, metilxanthinok,
parenteralis taplalas), sulyosabb betegségeket (hosszabb ideig tartd 1¢legeztetés, BPD, NEC)
jelent, melyek fokozottabb csont-turnover mellett koros csontfelépiilés/ csontlebontas
aranyhoz vezetnek.

Vizsgéalatunkban a fiuk szignifikdnsan gyakrabban voltak érintettek mint a lanyok. A
metabolikus csontbetegség kialakulasanal nagy jelentéséget tulajdonitanak annak a
tényezonek, hogy megsziiletésével az 0jsziilott Osztrogén szintje hirtelen lezuhan, mert az
anyai Osztrogénekkel torténd ellatottsdg megsziinik. Kimutattdk, hogy VLBW korasziilott
fitkban az Osztrogén szint sziiletést kovetéen alacsonyabb, mint lanyokban. Ez irdnyban
végzett sajat vizsgalataink azt mutattadk, hogy fél-, 1- és 2 éves korban a fidk szérum
Osztradiol szintje szignifikdnson alacsonyabb, mint a lanyoké. Elképzelhetd, hogy az
alacsonyabb Osztrogén szint predispondlja a korasziilott fiukat a csontanyagcsere-betegség
kialakuldséara. Feln6tt populacioban végzett vizsgalatok fényt deritettek arra, hogy az eltérd

ESRI allél variansokkal rendelkezd ndk szervezete eltéré modon reagilt az oszteopordzis
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esetén inditott 0sztrogénnel torténd szubsztitiiciora. Egyéni bedllitdsok, terapias valtozasok
voltak sziikségesek ahhoz, hogy ugyanazt a kivant eredményt érjék el. Feltételezhetd, hogy
fokozottan hatranyos helyzetben vannak azok a fi ujsziilottek, akik alacsony szamu (TA),
repeatekkel rendelkeznek.

Vizsgalatom eredményei azt a feltevést tamasztjak ala, hogy korasziilottekben a
csontmineralizaciot érintd csontbetegségek kialakulasdban a klinikai faktorok mellett (fiu
nem, 4polasi idOtartam) legalabb részben genetikai tényezdkkel is szdmolni kell, melyek
fokozottabb csont-turnover mellett koros csontfelépiilés, csontlebontéds aranyhoz vezetnek.

Az elsOédleges prevencid ¢€s az adekvat kezelés a csonttorések kialakuldsanak
megakadalyozasa mellett a késobbi szovodmények kialakuldsat is csokkenthetik, igy a
hosszirany ndvekedés lelassulasat és az abbol eredd alacsony felndttkori testmagassagot.

Tovabba megakadalyozhatjak a felnéttkori sulyos oszteopordzis kialakulasat.

6.2. Chylothorax kezelésére alkalmazott hosszi hatasui szomatosztatin analég hatasa a
csontmetabolizmusra

Fdleg sulyos 4ltalanos allapot mellett alkalmazott gydgyszeres kezelés mellékhatasaként nem
csak korasziilotteknél, hanem érett Ujsziildtteknél is lehet szamitani fokozott csont-turnoverre,
akar oszteopénia, oszteopordzis kialakuldsara. Neonatoldgiai gyakorlatunkban alkalmunk volt
két ujsziilott esetében megvizsgalni a chylothorax kezelésére alkalmazott hosszu hatasu
szomatosztatin készitmény hatdsdt a csontmetabolizmusra. Kivancsiak voltunk, hogy a
készitmény egy hetes alkalmazdsa kihatassal van-e a csontmetabolizmusra. Az érett
ujsziilottben nem talaltunk semmilyen koros eltérést. A 32 hetes korasziilott biokémiai
paraméterei (magasabb szérum ALP, OC, vizelet Ca {irités) mérsékelten fokozott
csontmetabolizmust igazoltak, ami a korasziilottekre jellemzd és nem valoszinti, hogy a
szomatosztatin analoggal tortént kezeléssel van Osszefliggésben. Eredményeink azt mutattak,
hogy a chylothorax kezelésére alkalmazott octreotide készitmény egy hetes alkalmazésa nincs
jelentés kihatassal a csontmetabolizmusra. Feltételezziik, hogy ilyen rovid id6 alatt a

szomatosztatin analog hatasai a csontmetabolizmusra még nem érvényesiilnek.
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7. Kovetkeztetések, az eredmények gyakorlati hasznositasa
Munkéam soran nyert adatok alapjan az alabbi kovetkeztetésekre jutottam:

1. VLBW korasziilotteink korében, a nemzetkdzi irodalomban megjelent adatokkal
Osszhangban, 28,8%-ban fordult elé metabolikus csontbetegség. A diagndzis a
csontképzés és a csontreszorpcid markerek egyidejii  meghatdrozasa alapjan
biztonsdgosan  felallithatdo, radiologiai  vizsgalatok  elvégzése nem  ad
tobbletinforméciot. Mar egy honapos korban észleltiink szignifikdns kiilonbséget a
biokémiai paraméterek kozott, ami megfelel annak a megfigyelésnek, hogy a
metabolikus csontbetegség megjelenésével 4-6 hetes korban lehet szamolni. Az elsé
vizsgalatok elvégzését emiatt az elsd élethonap végén ajanlanam. A kezelés
hatékonysdganak a megitélésére a hetente-kéthetente elvégzett vizelettel (iiriild
csontreszorpcids markerek meghatdrozdsa ajanlott. A csontképzést jellemzd
paraméterek ellendrzése eleinte havonta, majd haromhavonta, félévente elegendo.
Tapasztalati értékek azt mutattak, hogy megfeleld kezelés mellett 2-3 éves korra
normalizalédnak a csontmetabolizmust jellemzd paraméterek, szignifikans kiilonbség
a beteg ¢s az egészséges csoport kozott mar nem mutathatd ki. Ebben az életkorban
egy DEXA-s allapotfelmérés mérlegendd, mivel az erre a korcsoportra jellemzd
referenciaértékek mar rendelkezésre allnak.

2. A Kklinikai rizikofaktorok kozil a fia nemnek és az 4polasi idétartamnak van
kiemelkedd jelentdsége. Ezenkiviil kockazati tényezd a multiparitds és a betegség
sulyossagat jellemz6 magas CRIB score. Halmozottan kockazati tényezdkkel sujtott
VLBW korasziilottek preventiv kezelését mielébb el kell kezdeni, a gyodgyszeres
kezelésiiknél kezdettdl fogva szem eldtt kell tartani a fent emlitett alapelveket.
Fizioterapidjukat minél elébb kezdjiik el, akar mnapi 3 alkalommal.
Csontmetabolizmust jellemzé paraméterek meghatarozasa akar mar 2 hetes korban
adhat informaciot a metabolikus csontbetegség fennallasarol, sulyossagarol.

3. Munkédm eredményei arra mutatnak, hogy a klinikai rizikofaktorokon kiviil genetikai
tényezOk is szerepet jatszanak a korasziilottek csontbetegségének kialakuldsdban. A
genetikailag prediszponalt 0jsziilottek azonositasa kiilondsen fontos, ha a korasziilott a
klinikai rizikofaktorok alapjan egyébként nem tartozna a veszélyeztetett csoportba.
Ilyenkor a genotipus meghatarozéasa felhivhatja a figyelmiinket arra, hogy az jsziilott

csontanyagcsere-betegség szempontjabol veszélyeztetett.
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4. A rizikocsoport azonositasat kovetden a megel6zésre kell torekedni, ha a betegség
tiinetei jelentkeztek a megfeleld kezelést inditani kell, hogy megakadalyozzuk sulyos
csontbetegség kialakulasat.

5. Szem el6tt kell tartani, hogy nemcsak az igen alacsony sziiletési sullyal sziiletett
korasziilotteknél ~alakulhat ki metabolikus csontbetegség. Uj készitmények
alkalmazasénal a csontmetabolizmusra gyakorolt hatdsukat figyelembe kell venni. Azt
tapasztaltuk, hogy a chylothorax kezelésére alkalmazott octreotide készitmény 7 napos
alkalmazasa nem volt jelentés kihatassal a csontmetabolizmusra. Ugy gondoljuk, hogy
a csontmetabolizmust befolyasold gyogyszerek féleg hosszabb tavi alkalmazéasa
esetén ajanlott a csont-turnovert jellemzd biokémiai paraméterek iddszakos

ellenOrzése.
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