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1. Roviditések

VLBW igen alacsony sziiletési sullyal sziiletett Gjsziilott (<1500g)
PTH parathormon

GH growth hormon, névekedési hormon

Ca kalcium

P foszfor

BPD bronchopulmonalis diszplazia

OoC oszteokalcin

ALP alkalikus foszfataz

VDR D-vitamin receptor

ER 0sztrogén receptor

COLIA1 kollagén Ial receptor

BMC bone mineral content, csont 4svanyianyag tartalom
ELBW extrem alacsony sziiletési sullyal sziiletett 0jsziilott (<1000g)
LD linkage disequilibrium, ““ a kapcsoltsag egyensulytalansaga”
BMD bone mineral density, csont d4svanyianyag slirliség

ESR1 Osztrogén receptor o

ESR2 Osztrogén receptor 3

VNTR variable number tandem repeat

E, 17 B- 6sztradiol

DEXA dual-energy radiograph absorptiometry

SD standard deviacio

CRIB Clinical Risk Index for Babies

DNS dezoxiribonukleinsav



PCR
RFLP

bp

TA repeat
EH

MT

SEM

IGF

polimeréz-lancreakcid

restrikcios fragment length polimorfizmus
bazispar

timin- adenin ismétlédési (repeat) polimorfizmus
esélyhanyados

megbizhatdsagi tartomany

standard error of the mean

insulin like growth factor, inzulinszer(i ndvekedési factor



2. Bevezetés

Az elmult évtizedekben a technikai elérehaladasnak és az 11j kezelési lehetoségeknek
koszonhetden egyre nagyobb ardnyban maradnak életben az igen alacsony sziiletési
sullyal (very low birth weight, VLBW) sziiletett 0jsziilottek és igy egyre tobb olyan
betegséggel talalkozunk, melyek lassabban alakulnak ki és akut megbetegedésen kiviil
a késobbi ¢letvitelt, életmindséget is befolyasolhatjak. Ilyen betegség a korasziildttek
csontmineralizacidjat érintd ,,csontanyagcsere-betegség”, melynek nem egységes a
definicioja. Mivel eltérd patofizioldgiai eltérések okozhatjdk ugyanazt a klinikai képet
és nincsenek a csont d&svanyianyag tartalmat és a csont mindségét jellemzo,
korasziilottekre vonatkozd referenciaértékek, a korkép ajanlott definicioja az
ugynevezett ,nem specifikus korasziilottkori csontanyagcsere-betegség” vagy
,metabolikus csontbetegség” (metabolic bone disease of prematurity, bone disease of
preterm birth) [1,2]. Ide sorolhat6 az oszteomalécia (az dsvanyi anyagok beépiilése a
szerves csontmatrixba zavart szenved), az oszteopénia (a csont 4svanyianyag tartalma
csOkkent, de nincsenek rachitiszre utald jelek, radiologiai eltérések) ¢és az
oszteoporozis (korasziilottek esetén: minor trauma hatasara bekovetkezett
csonttdrések) [2]. A korasziilottek metabolikus csontbetegségének incidenciaja
VLBW korasziilottek esetén kb. 30%-ra tehetd. A csontok 4svanyianyag tartalmanak
kialakuldsdban 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 korasziilttség
kapcsan kialakuld egyéb betegségek és szovodmények [pl. kronikus Iélegeztetés,
bronchopulmonalis diszpldzia (BPD)], valamint az alkalmazott kezelések

mellékhatasai (kortikoszteroidok, diuretikumok, metilxanthinok, parenteralis taplalas)



a metabolikus csontbetegség kifejlodéséhez. A csokkent testmozgasnak, a csontokat
éré terhelés ,elégtelenségének™, az extrauterin immobilitdsnak egyre nagyobb
jelentdséget tulajdonitanak [1,3]. Az anya testméretei és életmodja is hatdssal vannak
az 0jszilott csonttomegére. Igy példaul pozitiv kapcsolatban all az 0jsziilott csont
asvanyianyag-tartalma a sziiletési stllyal, a placenta sulyaval és negativ kapcsolatban
az anyai dohdnyzassal és az anyai fokozott fizikai aktivitdsaval [4]. A kdzelmultban
beszamoltak a paritas, valamint az Ujsziilétt nemének jelentdségérdl is [5].
Tokolizisként alkalmazott magnézium szulfat inflzi6 a fOtusz csontjainak
demineralizacidjdhoz, torésekhez is vezethet [6]. Felnbttekben szamos iker- és
csaladtanulmanyban mutattak rd arra, hogy a felndttkori csticscsonttomeg alakuldsat
jelentds mértékben genetikai tényezOk hatdrozzédk meg, akar 50%-ban is feleldsek
lehetnek [7]. Nagy nemzetkozi tanulmanyok vizsgaltak a D-vitamin receptor (VDR),
az Osztrogén receptor (ER), valamint a kollagén Ial receptor (COLIA1) genetikai
polimorfizmusainak szerepét a felndttkori oszteopordzis kialakuldsdban [8-10].
Kimutattdk, hogy ezek a polimorfizmusok okozhatjdk a gének megvaltozott
expressziojat ¢és vezethetnek ezaltal a csont strukturdlis eltéréséhez, csokkent
mineralizaciojahoz. Genetikai receptorok kozott feltételezett interakcidk szerepét is
vizsgaltak [11,12]. Csak igen kevés adat all rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy a
genetikai polimorfizmusok milyen hatdssal vannak a korasziilottekben észlelhet6, a
csontmineralizaciot érintd betegségekre [13-16].

De nem csak az igen alacsony sullyal sziiletett korasziilottek lehetnek érintettek.
Akar érett 0jsziilotteknél is szamolni kell a metabolikus csontbetegséggel, elsdsorban
akkor, ha huzamosabb ideig olyan gydgyszeres kezelésben részesiilnek, ami
befolyasolja a csont-turnovert. Igy példaul beszamoltak arrdl, hogy a chylothorax

kezelésére ujabban alkalmazott szomatosztatin analdg készitmény (octreotide,



Sandostatin) hosszabb tavl alkalmazasa kihatassal van Ca anyagcserére, valamint a

csontmetabolizmusra [17-19].



3. A csontok élettana

3.1. A csontszovet felépitése és mitkodése

A csontszovet nagyon fontos 0sszetevojét a csontsejtek képezik - oszteoblasztok,
oszteoklasztok, oszteocitdk és nyugvosejtek -, melyek a csontszdvet épitését €s a
szOvet taplalasat biztositjak. A csont szerves dallomanydnak nagyrészét a kollagén
teszi ki, de ezenkiviil taldlhatok erek és idegek is. A szervetlen allomdny dontéen

hidroxiapatitbdl all: Ca;o(PO4)s(OH);.

3.1.1. A csontsejtek

Az oszteoblasztok feladata a csont felépitésének, ndvekedésének, atépitésének a
biztositdsa. Matrixfehérjéket allitanak eld és alkalikus foszfatazt tartalmaznak.
Feliiletiikon parathormon-, dihidroxikolekalciferol-, kortizol- és
szexualszteroidreceptorok talalhatok. Erésiiket a novekedési hormon, citokinek
segitik el6. Az oszteoklasztok nagy, sokmagvi, a monocita-macrophag kodzos
Ossejtbdl szarmazo sejtek. Miikodésiiket az oszteoblasztok szabalyozzak. Savi
foszfatdz enzim és protedzok segitségével bontjak a csontdllomanyt és reszorpcios
iregeket képeznek (1. 4bra). Feliiletiikon kalcitonin receptorok taldlhatok. A
parathormon és a tobbi csontreszorpciot serkentdé hormon az oszteoblasztok
kozvetitésével hat rjuk. Az oszteocitak a csontatépités sordn az oszteoblasztokbol
alakulnak at, feladatuk a csontszovet taplalasa. A nyugvosejtek a kortikalisok és a
csontgerendak felszinén talalhatok és kapcsolatot tartanak a csont belsejében levo

oszteocitakkal.



1.abra: Oszteoklaszt

[www.brsoc.org.uk/gallery/arnett]
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3.1.2. A csontanyagcsere elemi sejtes egysége

A csont sejtjei szoros egyiittmiikodésben végzik a csontszdvet atépitését. El0szor az
oszteoklasztok kotddnek a csonthoz ¢és savas hidrolizissel, valamint protedzok
segitségével bontjak az alapallomanyt, ami altal egy kis tireg alakul ki. A vérarammal
ide vandorlé makrofagok kitakaritjak az ilireget. A benne taldlhatd kapilldris koré
csoportosulnak az aktivalt oszteoblasztok, amelyek az iireget eldszor szerves
alapallomannyal, majd ebbe beépitett asvanyi anyagokkal toltik ki, mikdzben Ok
maguk a csont belsejébe keriilve oszteocitdkka alakulnak. Igy alakul ki a Havers

csatorna és korulotte a Havers lemezrendszer (2. abra).
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2. abra: Hosszu csoves csont belsd felépitése

[www.nsbri.org/HumanPhysSpace]
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3.1.3. A szerves allomany

A csontmatrix 30-40%-a szerves alloméanybdl all, melynek dontd részét a kollagén,
foként [ tipusu kollagén teszi ki. A kollagént az oszteoblasztok termelik a
tropokollagén molekuldk polimerizaldsa révén, magas a hidroxiprolin tartalma. A
szerves allomany ezenkiviill mukopoliszacharidokat, kondroitin-szulfatokat, keratan-

szulfatot, oszteokalcint, K-vitamin-dependens peptidet is tartalmaz.

3.1.4. A szervetlen allomany

A csontszovet 20% vizet és 40% asvanyi anyagot is tartalmaz. Az asvanyi s6 dontéen
hidroxiapatit, de nyomelemek (Cu, Zn, Fe, Sn, Mg) is taldlhatok benne. A felnott
szervezet 1-1,2 kg kalciumot tartalmaz, melynek 99%-a a csontokban talalhato.

Féleg a kollagénrostok ¢és a kalciumsok felelések a csont szilardsagédért. A csont
kollagénrostjainak igen nagy a szakitdszilardsaguk, mikozben a kalciumsoknak igen
kifejezett az Osszenyomoszildrdsaguk. Ez a kettd, valamint az Osszefonds, ami a
kollagénrostok és a kristalyok kozott 1étezik, biztositja a csont ellendlloképességét a

kiillonbozo erékkel szemben.

3.2. Csontok felosztasa

A csontok az alakjuk alapjan feloszthatoak. Vannak csoves csontok (karcsont,
alkarcsontok, combcsont, ldbszarcsontok, kéz és lab kozépcsontjai, ujjak csontjai),
lapos csontok (bordak, az agykoponya csontjai), k6bds csontok (csigolyak testei),
labirintusos csontok (az arckoponya csontjai). A csdves csontokon kiilonb6z6
részeket kiilonboztetiink meg: az epifizist (a csont két vége), a diafizist (a csont
kozépso része), a perioszteumot (koriilveszi a csontot) (3. dbra). A perioszteumon

beliil talalhato az ugy nevezett tomor csont réteg, mely biztositja a csont ellendllasat a
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hajlitassal szemben. Az epifizis nagyrészben szivacsos csontbol all, ez biztositja az
elasztikus szilardsagot a kompresszios erdkkel szemben. A hosszi csdves csontokon
beliil talalhato a csontiireg, mely tartalmazza a csontvel6t. A felnétt csontokban un.
sarga csontveld talalhatd, mely zsirtarolasi szovetként mikodik. A csdves csontok

szivacsos végdarabjainak veldiiregeit fiatalkorban vords csontveld tolti ki.
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3. abra: Hosszu csoves csont felépitése

[www.training.seer.cancer-gov. |

13



3.3. Csontfejlodés és csontosodas

A csontvdz részei a fogamzids utan az elsé hetekben fejlédnek ki. A 8.
posztkoncepcionalis hétig ez a folyamat befejezddik és a csontok porcos, illetve
kotdszovetes membranjainak a csontosodasa indul.

A csontosodas kétféleképpen mehet végbe: vagy az embriondlis kotdszovet direkt
csontosodasa (intramembranozus csontosodds) vagy a hialin porc helyettesitése révén
(endokondrdlis csontosodds). Az elézdvel a koponyacsontok, néhany kobos csont
fejlddésénél, az utobbival a torzs illetve a végtagok csontjainak fejloddésénél

talalkozhatunk.

3.3.1. Az intramembranodzus csontosodas

E folyamat soran el6szor az ¢érintett szovetek érellatottsdga ndvekszik, a
mesenchimalis sejtek proliferdlnak, létrehoznak un. csontosoddsi sejteket, melyek
oszteoblasztokka alakulnak és oszteoidot (szerves csontszovetet) termelnek. Ez a
csontszovet meszesedik, spikuldk, majd trabekuldk képzddnek a szivacsos
csontdllomanyon beliil. Az erek szolgaltatjdk a szervetlen sokat, melyek finom
kristalyokként (hidroxiapatit kristalyok) a kollagén rostok mentén lerakddnak. Ezt

kovetden fejlédik a perioszteum és a kompakt csont (bone remodeling).

3.3.2. Az endokondralis csontosodas

Ennél a folyamatndl a hialin porc csontszdvettel torténd helyettesitése a 1ényeg. A
skeleton legtobb csontjanak a csontosoddsa ily modon zajlik. A 3.
posztkoncepcionalis hénapban a perikondriumot, amely koriilveszi a hialinporcot,
infiltraljak az erek, az oszteoblasztok és perioszteumma alakitjak. A diafizis koril a

csontképzd sejtek kompakt csontdllomdnyt termelnek. Ugyanabban az idében az
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oszteoblasztok behatolnak a diafizis belsejében levd porcba és szivacsos
csontallomannya alakitjdk at. Ez az elsddleges csontosodasi centrum. Innen tovabb
halad a csontosodési folyamat a csontvégek felé. Miutan létrejott a szivacsos csont a
diafizisben az oszteoklasztok lebontjak és kialakul a csontveldiireg.

Az epifizis porc folyamatosan nd ¢és biztositja a csont hosszbeli novekedését.
Megsziiletést kovetden masodlagos csontosoddsi centrumok alakulnak ki az
epifizisben. A csontosodési folyamat itt ugyanigy zajlik, mint a diafizisben, azzal a
kiilonbséggel, hogy a szivacsos csontdllomdny megmarad. Ha a masodlagos
csontosodas befejezddott, a hialinporcot teljes egészében csont helyettesiti. Ez alol
kettd kivétel van: az egyik a csontvégeken talalhato iziileti felszinek, a masik az

epifizis-diafizis hataranal talalhato epifizis lemez vagy novekedési régio.

3.3.3. Csontnévekedés

A csontok hosszbeli novekedése az endokondralis csontosodasi modellnek
megfelelden zajlik. Az epifizis lemez koriil elhelyezkedd porc mitosis segitségével
szaporodik. A diafizis fel¢ elhelyezkedd kondrocitdk idésodnek, degeneraldodnak.
Helyiiket az oszteoblasztok foglaljék el, melyek oszteoidot termelnek. Ez a folyamat
az egész gyerekkor alatt zajlik, majd lelassul és 21 éves kor koriil fejezddik be.
Addigra az epifizis lemez csaknem teljesen elcsontosodott, egy vékony epifizis vonal

marad vissza (4. abra).
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4. abra: Csontnovekedés

[www.training.seer.cancer.gov.]

Ezt kovetden a csontvastagsdg, a csontaitmérd még valtozhat pl. fokozott
izomaktivitas, nagyobb testsuly kdvetkeztében. Ez az un. appozicionalis novekedés.
A perioszteumban taldlhatd oszteoblasztok termelnek kompakt csontot a kiilsé
csontfeliileten. Ugyanabban az iddben az oszteoklasztok bontjdk a csontot az
endoszteum belsé oldalan, a csontveldiireg koriil. Ez a két folyamat egyiitt vezet
ahhoz, hogy a csont atmérdje novekszik, anélkiil, hogy til nehéz, tal terjedelmes

legyen.

3.3.4. Az intrauterin csontfejlodés

A 16. gesztacios hétig a csontok és izmok morfogenezise befejezddik és az intrauterin
mozgasok veszik kezdetét. A II. trimeszterre a fokozddd mozgasok, novekvd
csontméret és csontdenzitas jellemzdek. A fotusz csont mineralizatiojanak a 80%-a a
III. trimeszterben zajlik (5. abra). Ebben az idészakban kb. 120-160 mg/ttkg/ nap (3-4
mmol/ttkg/nap) kalcium és 80-100 mg/ttkg/nap foszfor halmazodik fel, melynek tobb
mint a 80-90%-a beépiil a csontokba [20]. A gesztacids kor elérehaladdsaval a magzat
plasma Ca*" koncentraciéja meghaladja a materét, a Ca’" transzport a placentan

keresztiil egy aktiv folyamat. A magzati csontmineralizacidhoz nélkiilozhetetlenek a
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s

befolyésolja, és az 1,25- dihidroxi- kolekalciferol, melynek f6 forrdsa a magzati vese.
Fontos szerepet jatszik a parathormon related protein (PTHrP), vagy Un.
hiperkalcaemias faktor, mely stimuldlja a placentaris Ca®" transzportot a
szincitiotrofoblast bazalis membranjaban jelenlevd Ca®" pumpa segitségével.
Ezenkiviil rendkiviil fontos az endokondralis skeleton fejlodésében, mert stimulélja a
differencidlodéasat hipertrofids kondrocitdkka ¢és stimuldlja a porcspecifikus

proteoglikdnok felhalmazodasat és igy részt vesz a csontndvekedésben.
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5. abra: Sulynévekedeés (g/nap) és kalcium felhalmazoddas (mg/nap) a gesztacios kor

fiiggvényében [20].
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3.4. A csontanyagcsere hormonalis szabalyozasa

A csontanyagcsere szabalyozasaban az alabbi hormonok vesznek részt:

- parathormon

- kalcitonin

- aktiv D5 vitamin (1,25-dihidroxi-kolekalciferol)

- egy¢éb hormonok: 0sztrogének, glikokortikoidok, szexualszteroidok, novekedési

hormon, pajzsmirigyhormonok

Parathormon

A mellékpajzsmirigy parathormon termelésének ingere a szérum kalcium szint
csOkkenése. Hatdsdra nd a bélbdl a kalcium felszivodasa (részben D-vitamin
permissziv hatasa révén, masrészt eldsegiti a vesében az aktiv D-vitamin képzddését),
a vesetubulusokban nd a kalcium- és csokken a foszfat reabszorpcid, a csontokbol
kalcium mobilizalodik. A parathormon a csontreszorpcid f6 aktivatora. Hatdsara nd az
oszteoklasztok szama és aktivitasa, melynek kdvetkeztében a csontokbol felszabadul a
kalcium ¢és a foszfat. Parathormon receptorok csak az oszteoblasztokon talalhatdk, a
jel innen tevddik 4t az oszteoklasztokra és prekurzoraikra. Parathormon hatésara az

oszteocitak csonttaplalo sejtbdl oszteoklaszttd alakulnak (oszteocitas oszteolizis).

Kalcitonin
A kalcitonin a pajzsmirigy parafollikularis C sejtjeiben termelddik. A termelés ingere
a szérum kalcium szintjének emelkedése. A kalcitonin kozvetleniil gatolja az

oszteoklasztok aktivitasat a feliiletiikon talalhat6 kalcitonin receptorokon keresztiil.
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D vitamin

Aktiv metabolitja, az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol nélkiilozhetetlen a csontszovet
kialakulaséhoz, atépitéséhez. Hatasara fokozodik a bélbdl a kalcium felszivodasa. A
Ds;-vitamin sziikséges az oszteoklasztok differencialodasdhoz, éréséhez, igy fokozza a
csontreszorpciot. De egyidejiileg fokozodik hatdsara az oszteoblasztok oszteokalcin

termelése, igy Osszeségében fokozza a csontatépiilését.

Egyéb hormonok

Az Osztrogének gatoljak a csontreszorpciot, ndvelik a csontképzést és feleldosek az
epifizis fugak zarddasaért. Novelik a kalcitonin aktivitasat, a parathormon aktivitasat
azonban csokkentik. Ez magyarazza csontvédd hatasukat.

A glikokortikoidok csokkentik a bélbdl a kalcium felszivodasat, részben azért, mert

gatoljak a D-vitamin aktivalodasat. Csokkentik az oszteoblasztok szamat és
aktivitasat, igy fokozzék a csontreszorpciot, csokkentik a csontképzést.

A ndvekedési hormon (szomatotropin) stimulalja az epifizis ndvekedési vonal

aktivitasat, felelés a végmagassag eléréséért. Serkenti a csont és izom ndvekedést,
szabalyozza a fehérjeszintézist minden testsejtben és sziikség esetén a ndvekedéshez
sziikséges energiaforrast biztositja azaltal, hogy serkenti a zsirok felszabadulasat.

A szomatosztatin a novekedési hormon gétlasan keresztiil fejti ki hatasat.

A pajzsmirigy-hormonok szintén nélkiilozhetetlenek a csontok normalis éréséhez,

szinergista modon hatnak a szomatotropinnal.
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4. Korasziilottek metabolikus csontbetegsége

Fogalmak: Oszteomaldcia — az asvanyi anyagok beépiilése a szerves csontmatrixba
zavart szenvedett. Rachitisz — oszteomalacia novekvo szervezetben. Oszteopénia — a
csont asvanyi anyag tartalma (BMC) csokkent az egészséges fotusz vagy hasonlo
gesztaciés kori és nagysagu csecsemOhodz képest, nincsenek rachitiszre utalo
eltérések, radiologiai eltérések nincsenek. Oszteoporozis — a sziikségletekhez képest
csokkent csontstabilitas a csont tomegének elégtelensége miatt, jellemzoéek a minor
traumara bekovetkezo patologias torések.

Incidencia: Igen alacsony sziiletési stllyal sziiletett korasziilottek esetében 30%-os,

1000 g alatti sullyal sziiletett Gjsziilottekben (ELBW) 50%-o0s.

4.1. Csontmetabolizmust befolyasolo tényezok

Igen alacsony sziiletési sullyal sziiletett korasziilottekben a csontanyagcsere-betegség
megitélésénél fontos szem eldtt tartani azt a megfigyelést, hogy egy fotusz
csontndvekedésének iiteme intrauterin kornyezetben mindig nagyobb, mint egy
korasziilotté extrauterin kornyezetben. Egy érett, a 40. gesztacios hétre sziiletett
ujsziilott csontdenzitasa mindig nagyobb, mint egy a 28. gesztacios hétre sziiletett 12
hetes korasziilotté¢ [21]. Kialakuldsahoz nagymértékben hozzajarul, hogy a
korasziilottségbdl eredden a III. trimeszteri jelentds kalcium felhalmazodés elmarad,
ami miatt a korasziilott jelentés Ca hiannyal indul (5. dbra). Ezenkiviil éretlen
szervezete még nem képes megfelelden reagdlni az emelkedett plazma PTH
koncentraciora. Tovabba hozzajarulnak a nem megfeleld kalcium- és foszforbevitel, a
korasziilottségbdl kapcsan kialakuld egyéb betegségek és szovodmények (pl. hosszan
tarto gépi lélegeztetés, BPD, nekrotizal6 enterokolitis, kolesztazis) [22,23]. A

korasziilottek ellatasaban alkalmazott gyogyszerek gyakran negativan hatnak a
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csontfejlodésre. A kacsdiuretikumok (Furosemid) fokozzak a vese kalcium
kivalasztasat, a xantinszarmazékok (teofillin, koffein, aminofillin) diuretikus hatasuk
révén fokozzdk a vizelettel iiriild kalcium mennyiségét. A BPD kezelésére
alkalmazott kortikoszteroidok gatoljadk az oszteoblasztok aktivitasat, csokkentik a
kalcium felszivodast és fokozzak a kalciumiiritést €s szekundér hiperparathyreosison
keresztiil fokozzdk a csontlebontdst. Idegrendszeri gorcsok kezelésére alkalmazott
antiepileptikumok (fenobarbital, hidantoinszdrmazékok) fokozzdk a D-vitamin
anyagcserét, ami D-vitamin hianyhoz vezethet.

A medicina eldrehaladasaval Gijabb és Gjabb gydgyszerek keriilnek alkalmazasra
az 1jsziilottgyogyaszatban. Igy példaul vannak probalkozasok egy szomatosztatin
analog készitménnyel (octreotide, Sandostatin) chylothorax kezelésére. Beszamoltak
arrol, hogy az octreotide huzamosabb alkalmazdsa a csont-turnovert jellemzo
biokémiai paraméterek valtozdsdhoz vezet. Feltételezik, hogy a készitmény okozta
kalcium intesztinalis malabszorpcidja és az igy kovetkezményesen kialakulod
szekundér hiperparathyreoidismus feleldsek [17-19].

Az anyai paritas és az 0jsziilott nemének jelentdségét is vizsgaltak [5]. Tovabba
beszdmoltak arrdl is, hogy az anyai dohdnyzds, a terhesség alatt végzett fokozott
fizikai aktivitdsa negativan befolyasolja az 1jsziilott csontanyagcseréjét [4].
Erdekesek azok a megfigyelések is, miszerint a perinatalisan felléps kornyezeti
fakotorok 4altal kivaltott hormonalis hatdsok az egész ¢leten keresztiil kihatdssal
lehetnek a fejlddd csonttomegre. Feltételezik, hogy az intrauterin vagy az extrauterin
¢letben elszenvedett stresszhatdsok befolyasoljak az epifizisfugdk a novekedési
hormon és a kortizol iranti érzékenységét. Osszefiiggést taldltak a sziiletési sily és a

felndttkori GH és kortizolszint kozott [24,25].
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Az utobbi években egyre nagyobb jelentdséget tulajdonitanak a csokkent
testmozgéasnak, a csontokat ¢érd , terhelés elégtelenségének”, az extrauterin
immobilitdsnak. A csontépiilés és atalakulds biokémiai/biomechanikai modellje, a
Utah paradigma szerint, a csont fizikai terhelése (bone loading) kdzponti szerepet
jatszik a korasziilottek csontbetegségének kialakuldsdban. A csont fizikailag terhelt
(nyomd, huzo, csavard) részein csontépiilés zajlik, elégteleniil terhelt részein csont
leépiilés van. A terhelés fesziilést okoz a csonton, amit a mechanostat (,,a csont agya”)
Hinput” szignalként értelmez. A ,,mechanostat” egy receptor a csonton beliil, mely
érzékeli a csontokra nehezedd terhelést és tovabbitja az oszteoblasztoknak ¢és
oszteoklasztoknak, melyeknek aktivitisa befolydsolja a csont szilardsagat,
teherbirdsat a csont slirliségének, vagy a csont felépitésének a megvaltoztatasa révén
(bone modeling and remodeling) [26-28].

M¢éhen beliil a csontokra nehezedd terhelést a méhfal a magzatra kifejtett
hatasa, az amnionfolyadék, mint mozgési kozeg €s a magzati izomzat igénybevétele
hatdrozza meg. Csokkent magzatmozgashoz vezetd koriilmények (téraranytalansag,
oligohidramnion) vagy a magzat velesziiletett neuromuszkularis betegsége elégtelen
csontterheléshez és ezaltal elégtelen csontképzddéshez vezet [29].

Az extrauterin ¢életben a jelentds mértékli csontfelépiilési elmaradast
nagyrészben a csontokat érd ,elégtelen terhelés” okozza. A korasziilott vilagra
jovetelével megsziinik a csontos vazrendszert érd mechanikai terhelés, amit az
anyaméh jelenléte hoz létre. Az extrauterin immobilitas (izomhipotonia, gydgyszeres
szedacid), a korasziilott fejletlen neuromuszkuléris rendszere miatt a csontokat érd

terhelés elégtelen, ami nem megfeleld csontfejlédést, csontatépiilést eredményez.
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Felndttekben ma mar 4altaldnosan elfogadott, hogy a csont fejlédését mintegy
haromnegyedrészben genetikai tényezok hatarozzdk meg. Nem tisztdzodott, hogy

korasziilottekben milyen szerepet jatszanak.

4.2. Genetikai polimorfizmusok szerepe az oszteoporozis

kialakulasaban

Felndttekben szdmos iker- €s csaladtanulmanyban mutattak ra arra, hogy a felndttkori
csucs-csonttomeg alakuldsat jelentds mértékben genetikai tényezOk hatarozzak meg,
akar 70-80%-ban is feleldsek lehetnek [7]. Nagy nemzetkozi tanulmanyok vizsgaltak
a D-vitamin receptor, az Osztrogén receptor, valamint a kollagén Ial receptor
genetikai polimorfizmusainak szerepét a felndttkori oszteoporozis kialakulasaban [8-
10]. Mara bizonyitottnak tekinthetd, hogy az oszteoporozis kialakulasaért szoba jovo
un. kandidatus (jelolt) gének polimorfizmusai okozhatjdk a gének megvaltozott
expressziojat és vezethetnek ezaltal a csont strukturdlis eltéréséhez, csokkent
mineralizaci6jahoz [30]. Igen fontos azonban szem eldtt tartani, hogy a gének
expresszigjat mas polimorf gének, kornyezeti faktorok jelenléte erdsen
befolyasolhatja [linkage disequilibrium (LD)], ami igen bonyolultta teszi az egyes
gének befolyasanak vizsgalatat a csontmetabolizmusra. Jelentdségiik abban all, hogy
a genetikai markerek megismerésével az oszteoporozis szempontjabol veszélyeztett
személyek azonosithatok €s célzott, akar preventiv kezelés indithato.
Gyerekpopulacioval csak  kevesen foglalkoztak. Egy multicentrikus
tanulmanyban 6vodas kort lanyokat, fitikat vizsgéalva azt talaltak, hogy a BMC, a
csont asvanyianyag stirisége (bone mineral density, BMD) 6sszefiiggésbe hozhat6 az
ER ¢és a VDR kozott észlelt gén interakcidkkal [31]. Egy japan munkacsoport 12-15

éves lanyok alacsony BMD értékei és a VDR gén Fokl polimorfizmusa, egy ausztral
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munkacsoport hasonlo koru lanyoknal a BMD, a josolhaté magassag és a VDR gén
Taql polimorfizmusa kozott talalt kapcsolatot [32, 33].

Még kevesebb adat ismert arra vonatkozoan, hogy a genetikai polimorfizmusok
milyen hatdssal vannak a korasziilottekben észlelhetd, a csontmineralizacidt érintd

betegségek kialakulasara [13-16].

4.2.1. D-vitamin receptor (locus: 12q13-ql4)

A D vitamin aktiv hormonalis form4ja, a kalcitriol, kdzponti szerepet jatszik a csont
¢és kalcium homeosztazis szabdlyozasaban. Befolyasolja az intestindlis kalcium és
foszfor felszivodasat, a csontképzést, az oszteoklasztok, oszteoblasztok miikodését, a
vitamin aktivalasat. Hatdsat a D-vitamin receptoron keresztiil fejti ki, mely a szteroid
receptorok csaladjahoz tartozik. A D-vitamin receptort alkotd fehérjét kodold gén a
12-es kromoszéma hosszi karjan helyezkedik el. A szteroid receptorok
expressziojaban, funkciojaban fellépd igen kicsi eltérések is nagy valtozast
eredményezhetnek a célgének végtermékeiben.

Kiilonbozd restrikcidos endonukledzokat hasznalva (Bsml, Taql, Fokl, Apal)
eltér6 polimorfizmusok vizsgdlhatok. A Fokl polimorfizmus tUn. start kod
polimorfizmus, mely 3 aminosavnyi kiilonbséget eredményez a VDR fehérje N-
terminal végén. Bsml, Taql és Apal polimorfizmusok a VDR gén végén, a 3 UTR-
ben (untranscribed region) taldlhatéak. A Tagl polimorfizmus (6. dbra) a VDR génnek
a 9. exonjan helyezkedik el, a Bsml és Apal polimorfizmusok a 8. és 9. exon kozott
elhelyezkedd intron teriileten foglalnak helyet. Az intron régidban fellépd allél
variaciok feleldsek a transzkripcios hatékonysagban illetve az mRNS stabilitdsdban

¢észlelhetd kiilonbségekért, melyek a VDR gén expressidjaban nyilvanulnak meg.
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Mivel az utdbbi polimorfizmusok koziil egyik sem véltoztatja meg a VDR fehérjét,
még nem teljesen tisztdzodott, hogy milyen modon hatnak a receptor miikodésére.
Elképzelhetd, hogy LD-ben allnak vagy egy polimorf long/short (L/S) mRNA

poly(A) microsatellit-tel, mely a 3> UTR-ben helyezkedik el vagy a VDR gén egyéb

teriiletén elhelyezkedd funkciondlis polimorfizmussal [34, 35].

6. abra: A VDR gén Taql polimorfizmusa

[sajat anyag]

4.2.2. Kollagén Ial receptor (locus: 17q21.3-q22)

COLIAL, illetve COLIA2 génekben okoznak osteogenesis imperfectat. Felndttekben
Osszefiiggést talaltak a COLIA Ial gén elsd intronjan elhelyezkedd Spl transzkripcios
faktor kotddési helyének a guanin-timin polimorfizmusa és a BMD kozott. A
hatdsmechanizmus még nem teljesen tisztazodott. Valdszinilisitik, hogy a timin
allélvarians esetében az oligonukleotidok nagyobb affinitassal kotik az Spl proteint,

ami homozigota hordozoékban COLIA1 ¢és COLIA2 mRNA-, illetve fehérje
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tobblethez vezet és emelkedett COLIA1/COLIA2 aranyt eredményez. Az abnormalis
kollagén arany felelés a karosodott csontszerkezet kialakuldséért [36]. Kimutattak,
hogy timin allélvaridns hordoz6é ndéknek tobbszords a rizikdjuk, hogy sulyos

oszteoporozisban , vertebralis €s non-vertebralis térésben szenvedjenek [9, 37].

4.2.3. Osztrogén receptor (ER-a: locus: 6q25-27, ER-B: 14q22-24)

Kettd Osztrogén receptor gén létezik. Az ER-a gén (ESR1) a 6-os kromoszoman
helyezkedik el, 8 exon és 7 intron régiot tartalmaz és nagyobb, mint 140 kilobazis,
oszteoblasztokban, kondrocitdkban és oszteoklasztokban talalhat6. Az ER-B gén
(ESR2) a 14-es kromoszéman talalhato, 8 exont tartalmaz és kb. 40 kb hossza. A két
repeat polimorfizmus talalhatd 1174 bazispar upstream az elsé exontol. Felndttekben
Osszefliggést mutattak ki az alacsony szamu repeatek (TA repeat szama: 11-18,5) és
alacsony BMD kozott [10,40,41]. Ismert, hogy a promoter régiokban talalhato
variable number tandem repeat (VNTR) polimorfizmusok hatdssal vannak a
transzkripcionalis szabalyozasra. Eddig harom kiilonb6z6 promotert talaltak a ESR1-
ben, igy harom kiilonb6zd helyrél indulhat a transzkripci6. Mivel a TA repeat
polimorfizmus a promoter A és B régio kozott helyezkedik el, a repeat hosszisaga
befolyasolhatja a promoter kivéalasztasat [42].

Az ER-a génen néhany intron polimorfizmus (Pvull és Xbal) is talalhato, mely
LD-ban all a TA-repeat, vagy mas a promoter vagy kodold régioban talalhato
polimorfizmusokkal [41]. Feltételezik, hogy az ESR1 gén polimorfizmusai, az mRNA
expresszio valtozasan keresztiil megvaltoztatjdk a keringd ligand-Osztrogének irdnti

fogékonysdgot, ami genotipus-fliggd csonttdmeg eltérésekhez vezethet.
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4.2.4. Gén-gén interakciok
Egyre tobb adat all rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy nem csak az egyes, az
oszteoporozis szempontjabol fontos gének polimorfizmusai, hanem egyiittes hatasuk
meghatarozo lehet az oszteopénia, oszteopordzis kialakulasaban. Igy beszamoltak a
VDR ¢és COLIALI, valamint a VDR és ESR1 gének kozott észlelt interakciokrol. A
bizonyos VDR allél (baT, haplotipus 1) tarsulasa a COLIA1 gén timin homozigotas
allélvarianssal 4,4-szeres kockazatot jelentett csonttdrések szempontjabdl fiiggetlentil
a BMD értéktdl [12]. Ha nem is ismert a pontos molekuldris mechanizmus,
bizonyosnak latszik, hogy a VDR szabalyozott COLIA1 gén expresszidja valtozik a
COLIALI ¢és VDR allélok valtozasaval. A VDR ¢és az ESR1 4ltal kodolt fehérjék
fontos transzkripcios faktorok. Az 1,25-(OH),Ds és a 17B-0sztradiol (E,) kdlcsondsen
hatnak egymas bioszintézisére és receptor expressziojara. Azt talaltak, hogy a VDR
1-es haplotipusanak a tarsulasa az ESR1 1-es haplotipusanak homozig6tas formajaval
10-szeres rizikot jelentett a csigolyatorések kialakulasa szempontjabol [11].
Valészinli, hogy egyéb kandidatus gének kozott is léteznek kolesonhatasok,

melyek az oszteopordzis szempontjabol figyelemre méltoak, vizsgalandoak.

4.3. A korasziilottek metabolikus csontbetegségének diagnozisa
4.3.1. Képalkoto/ funkcionalis vizsgalatok

Rontgen vizsgalat

A hagyomanyos rontgen vizsgalattal csak a rachitises jeleket vagy a toréseket lehet

diagnosztizalni (7. dbra). A mineralizacid legalabb 30-40%-0s csokkenése sziikséges

ahhoz, hogy radiologiai elvaltozasokat észlelhessiink [43,44].
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7. abra: Patologias jobb oldali combcsonttoreés

[sajat anyag]

A csontsiirtiség vizsgalata, az oszteodenzitométria

A kis sugarterheléssel jaré denzitométria felndttekben alapeszkdz a metabolikus
csontbetegségek  diagnosztizaldsdban.  Alapelve, hogy ismert intenzitast
sugarforrasbol jol fokuszalt nyaldb halad 4t a csonton. A sugarzds egy része a
csontban elnyelddik, a tobbi tovabb halad, melynek mennyisége detektalhato.

A single foton abszorpcids (egyes energiaji jodizotdpos technika, SPA)
oszteodenzitométriaval szemben a kettds energidju rontgenfotonos mérések (dual-
energy radiograph absorptiometry, DEXA) segitségével a BMC-n kiviil a BMD is
meghatarozhatd [45-48]. A mért stiriségértékét 6sszehasonlitjadk azonos nemii, azonos
korti egyének cstcscsontsiiriiségével és az attdl valo eltérést szorasegységben (SD)
hatarozzak meg. A T-score az az érték, mely a torési rizikét mutatja. 1 SD eltérés

megdupldzza a torési rizikd nagysagat. Gyerekekben ez a vizsgalati modszer csak
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korlatozottan alkalmazhat6. Gyermekek denzitometridja nem tartalmaz olyan széles
hatarértékeket, amelyek meghaladasakor az oszteopénia feltétleniil diagnosztizalhato
¢s a csontok csokkent denzitdsa nem 4all olyan kozvetlen kapcsolatban a torési
rizikoval, mint felndttekben. Ez korasziilottekre még jobban érvényes és hozzajarul az
a tényez0 is, hogy a vizsgalat hosszu ideig tart, a korasziilott szedalasa sziikséges ¢és
betegagy mellett nem végezhetd. Korasziilottek esetében a sugarterhelés sem
hanyagolhatd el. Fontos tényezd ezenkiviil, hogy referenciaértékek korasziilottek
szamdra nem 4allnak rendelkezésre, ami miatt alkalmazdsa a mai napig kisérleti

tanulmanyokra korlatozott [49].

Ultrahangos csontsiiriiség mérés (quantitative ultrasound, QUS)

A csonton 4thalad6 ultrahang sebességét és/vagy frekvenciafiiggd gyengiilését méri (a
csont mindségét is mutatja). Az ujjpercek, a sarok, a tibia mérhetd vele. Betegagy
mellett alkalmazhatd, olcsd, nem jar sugérterheléssel. Korasziilottekre vonatkozo

standardértékek hianya miatt alkalmazasa nem terjedt el [50-52].

Quantitative Computer Tomografia (QCT)
Ez az eljaras a lumbdlis csigolydk csonttomegmérésére alkalmas. A DEXA-val
szemben volumetrids csonttdomegmérést biztosit. Az egyetlen mérési mod, amellyel a

kortikalis és trabekuléris csont stirlisége kiilon-kiilon hatarozhaté meg.

4.3.2. Biokémiai vizsgalatok

Csontképzés markerei (oszteoblaszt tevékenység)
o  Alkalikus foszfataz (ALP) — differencialt oszteoblasztok markere, a felndtt

érték tobbszordse korjelzd (>900 1U) [53], csontspecifikus ALP
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e Oszteokalcin (OC) — kizardlag az oszteoblasztok termelik. A termeléssel
aranyos mennyiség bejut a keringésbe, igy plazmaszintje jol tiikkrozi a
csontanyagcsere aktualis allapotat [54].

o [ tipusu kollagénextenzios propeptidek: C- terminalis (PICP) — j6 marker az I.

tipusu kollagén termelési ratajanak [55].

Csontrezorpcié markerek (oszteoklaszt tevékenység)
o Vizelet Ca tartalma — a csontrezorpcid soran felszabadul6 kalcium a vizelettel
iiriil, vizelet kreatininre vonatkozva jo érték a csontleépiilésre.
o JVizelet hidroxiprolin tartalma — a csontmatrix dontden I. tipusu kollagénbdl
all, mely magas hidroxiprolin tartalmu és csontlebontaskor a véraramba, majd
a vizeletbe keril [56].
o Kollagen keresztkotések (vizelet és szérum):

Piridinolin és deoxipiridinolin — igynevezett ,,crosslinkek™, melyek

Osszekotik az érett kollagén lancokat az extracellularis matrixon beliil és
kollagén reszorpci6 esetén keriilnek a keringésbe. A hidroxiprolinnal
szemben jobban csontspecifikusak [57,58].

C-és N- terminalis telopeptidek (CTX és NTX ) — keresztkotés-

tartalmu telopeptidek, mely kollagénbontéaskor keriilnek a vizeletbe [59].
o Vizelet hidroxilizin — kollagénben nagyobb mennyiségben jelenlevé aminosav,
mely csontrezorpcid esetén a vizelettel {irtil.
o Szérum tartarat-rezisztens acid foszfatdiz (TRAP) — az oszteoklasztok savi

foszfataz enzim és protedzok segitségével bontjak a csontallomanyt.
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4.4. A metabolikus csontbetegség szovodményei

A VLBW korasziilottek 30%-aban, az 1000 g alatti sullyal sziiletettek kozel 50%-
aban fordulhat el6 stlyos csontosodasi zavar €s patologias torések keletkezésével is
szamolhatunk. Leggyakrabban a torés a hosszu csoves csontokon jelentkezik, de a
bordakon sem ritka. Ez utdbbi befolyasolhatja a 1¢legeztetés hatdsossagat, a BPD
tiineteit fokozhatja. A betegség szerepét felvetették a dolichocephalia kialakuldséban,
mely okozhatja a korasziilottekben észlelt gyakori miopiat. Azt is megfigyelték, hogy
a VLBW korasziilottek felndttkori magassaga alacsonyabb az iddre sziiletettekhez
képest, az alacsonyabb cstcs-csonttomeg az idéskori oszteoporodzis kialakuldsanak

kockazatat noveli [60-62].
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5. Célkituzések

A csont mineralizacidjat érint betegség korasziilottekben gyakori jelenség. Vannak
adatok arra vonatkozoan, hogy sulyos vagy kronikus betegség nélkiil is lelassulhat a
csontosodasi folyamat €s beszamoltak arrdl is, hogy nincs kiilonbség az oszteopénia
kialakulasaban BPD-ben szenvedé és nem szenvedd korasziilottek kozott [2]. A
kialakulé csontmineralizacidos zavar késobbiekben az életvitelt, az életmindségét
jelentésen befolyasolhatja, ami miatt a patomechanizmus pontos megismerése, korai
diagnozisa, kezelése rendkiviil fontos.

Kutatasom célja:

1. Annak a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy korasziilotteinkben az irodalmi
adatokhoz hasonlo aranyban taldlhato-e metabolikus csontbetegség, és megbizhato-e
a biokémiai paramétereken, valamint radiologiailag észlelt eltéréseken alapulod
diagnézisa?

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

3. Mivel felnéttekben bizonyitottnak latszik, hogy a genetikai faktorok igen jelentds
szerepet jatszanak az oszteoporodzis kialakulasaban célom az volt, hogy kideritsem,
talalhato-e Osszefiiggés a korasziilottek metabolikus csontbetegsége és a genetikai
polimorfizmusok kozott?

4. A fentiek alapjan azonosithato-e az oszteopénia szempontjabol veszélyeztett
populacio, ¢és ha igen, milyen preventiv lehetoségek vannak arra, hogy
megakadalyozzuk a stlyos metabolikus csontbetegség kialakuldsat, illetve hogyan

kezeljiik sikeresen a manifesztalodott betegséget?
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5. Nemcsak az igen alacsony sziiletési sullyal sziiletett korasziilotteknél 1éphet fel
metabolikus csontbetegség. Erett, vagy terminushoz kézeli jsziilotteknél leginkabb
sulyos altalanos allapot mellett alkalmazott gydgyszeres kezelés mellékhatasaként
lehet szamitani fokozott csont-turnoverre. Ismert, hogy a szomatosztatin a novekedési
hormon gétladsan keresztiil fejti ki hatdsat és hosszu tavi alkalmazasa befolyasolja a
csontmetabolizmust. Arra kerestem a valaszt, hogy a chylothorax kezelésére inditott
hosszu hatasu szomatosztatin analog készitmény rovid ideig tarto alkalmazasa vezet-e

a biokémiai csontparaméterek valtozdasahoz?
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6. Beteganyag és modszer

6.1. Demografiai és klinikai adatok

A vizsgalatban 104, a PTE OEKK Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinik4jan 2002.
januar 1. és 2005. junius 30. kozott sziiletett korasziilott (54 fia, 50 lany) vett részt,
akiknek sziiletési sulya 1500 g alatt, gesztacios kora <31 hét volt. A korasziilottek
atlagos gesztacios kora 28,5 + 0,4 hét, sziiletési sulyuk 1080 = 38 g volt. A gesztacios
kort az utolsé menstrudcid vagy az ultrahang lelet alapjan hatidroztuk meg és az uj
Ballard score segitségével ellendriztiik [63]. A korasziilotteket biokémiai és
radiologiai eredményei alapjan két csoportba osztottuk: VLBW korasziilottek
csontmineralizacidt érintd csontbetegséggel (beteg csoport) és csontanyagcsere-
betegségben nem szenvedd korasziilottek (kontroll csoport). A vizsgalatunkat a Pécsi
Tudomanyegyetem Orvostudoméanyi Kar Regiondlis Kutatasi Etikai Bizottsaga
engedélyezte. A sziilok irasbeli hozzajarulasukat adtak.

Osszehasonlitottuk a gépi 1élegeztetés, az O, szupplementaci6 idétartamat a két
csoport kozott és nem taldltunk szignifikdns eltérést (atlagos lélegeztetési napok
szama: 4,5 nap vs 4 nap, O, terdpia: 13 vs 11 nap). Salyos BPD miatt 6sszesen 9
korasziilott részesiilt szteroid adasaban (0,05-0,2 mg/kg/nap Oradexon por 10 napon
keresztiil), 5 korasziilott a beteg csoportbol, 4 korasziilott a kontroll csoportbol. Az
enteralis 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 infuzids terapiara (16 vs 14 nap). Az enteralis taplalas
altlagban a 16. életnapon érte el a 150 ml/kg/napot. A 7. €letnaptél minden ujsziilott

400 IU/nap D-vitamin (kolekalciferol) adasaban részesiilt.
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Klinikank neonatoldgiai gyakorlatdban 2005/2006-os évben két 0jsziilott esetében

kertilt sor hosszl hatdsu szomatosztatin analog kezelésre chylothorax miatt.

Esetbemutatas 1.

M.M. sziiletett a mater I. graviditdsabol, a 37. gestatids hétre, a mater hirtelen
novekvd haskorfogat miatt elvégzett hasi ultrahang (UH) vizsgélat soran
diagnosztizalt polyhydramnion, hidrothorax miatt sziilésindukciot kovetden. A
mellkasi folyadék mellett egyéb major anomalidk voltak észlelhetdk: kétoldali
keilognatopalatoschisis, hipertelorizmus, hipospadiazis, retentio testis, hidrokele
testis. (A klinikai tiinetek, a csalddi anamnesisre tekintettel a késébbiekben Opitz
GBBB szindromat diagnosztizaltunk [64]). A thoracocentézis soran nyert mellkasi
folyadék magas triglicerid tartalma alapjan chylothorax igazolddott. Tartos
mellkasszivas, TPN ellenére a pleuralis folyadék mennyisége lényegesen nem
csokkent, ami miatt a 7. életnapon Sandostatin készitményt adtunk 40 pg/kg dozisban.
Hét napos kezelést kovetéen a nyirokgyiilem termelése megsziint, a chylothorax

szanalodott.

Esetbemutatas I1.

V.B. sziiletett a mater III. graviditasabol, a 32. gestatids hétre, terhességi UH vizsgalat
soran diagnosztizalt hydrops foetalis, kétoldali hidrothorax miatt sziilésindukciot
kovetden. A mellkasszivas soran nyert folyadék chylusnak bizonyult. Ismételt
thoracocentézis, konzervativ kezelés mellett a mellkasi folyadék mennyisége nem
csokkent, ami miatt a 9. életnapon Sandostatin adasat inditottuk. Hét napos kezelést
kovetden a chylothorax megsziint, allapota stabilizalodott, az 54. életnapon

egeészségesen bocsatottuk otthondba.
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6.2. Biokémiai paraméterek meghatarozasa

Valamennyi esetben egy-, kettd-, harom-, hat- és tizenkét honaposan, 92 gyereknél
kétévesen €s 68 gyermeknél harom évesen is végeztik a kovetkezd vizsgalatokat:
Szérum, vizelet kalcium meghatarozas tortént kolorimetria metodika segitségével
(Architect analyzer, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA). A szérum és vizelet
foszfor tartalmadt ammonium-foszfomolibdate-UV modszerrel hataroztuk meg
(Architect analyzer, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA). A szérum alkalikus
foszfataz és a magnézium analiziséhez standard DGKCh (Deutsche Gesellschaft fiir
Klinische Chemie) metodikat (Architect analyzer, Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, USA) ¢és langatomabszorpcids spektrofotométert (Varian Spectrum AA-20
analyzer, Varian Incorporation, Mulgarve, Victoria, Australia) alkalmaztunk. A
parathormon meghatdrozds luminescens enzim immunoassay ¢és az oszteokalciné
chemiluminescens enzim immunoassay (Immulite analyzer, Diagnostics Products,
Los Angeles, CA, USA) segitségével tortént. A vizelettel iiriild piridinolin crosslink
értékeknek a meghatdrozdsa chemiluminescens enzim immunoassay (Immulite
analyzer, Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA) mddszerrel tortént kreatininre
korrigalva (nmol/mmol kreatinin), mely informaciot szolgéltat a csontrezorpciorol. A
vizelet kreatinint a kinetikus Jaffe metodikaval (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA) hatdroztunk meg. A szérum ¢és a vizeletmintakat déleldtti orakban, 07,00-10,00
ora kozott gyjtottiik. Metabolikus csontbetegség esetén a korasziilotteknél 2 és 6
honapos korban rontgen felvételt (mellkas és csuklo, valamint a hozzétartozo hossza
csoves csontok) készitettiink, melynek értékelése a Koo score alapjan tortént [43].

Chylothorax miatt szomatosztatin analoggal kezelt betegeinknél kezelés eldtt és utan

ellendriztiik a csontmetabolizmust jellemzé biokémiai paramétereket. A szérumban a
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Ca, P, ALP, OC és PTH szinteket, valamint a vizelettel tiriilé Ca értékeket hataroztuk

meg.

6.3. Genetikai polimorfizmusok vizsgalata

VDR, ER, COLIA 1 gének polimorfizmusainak analizis¢éhez EDTA-s vérbol DNS-t
izoldltunk. A VDR gén polimorfizmusanak azonositdsdhoz PCR (polimeréz-
lancreakcid)- RFLP (restrikcios fragment length polimorfizmus) modszert
alkalmaztunk. A 9-es exonon taldlhaté 740 bazispar (bp) hossza részt amplifikaltuk,
amely tartalmaz egy allando és egy polimorf Taql endonukleaz szakaszt [65]. Ezzel
az endonukledzzal torténd emésztést kovetden agarose gélen tértént a minta futtatasa.
A kovetkez0 RFLP-mintdzatokat identifikaltuk: TT = homozigota, Taql restrikcios
fragmentumok nincsenek jelen; Tt = heterozigodta; tt = homozigota, mindkét allélon a
polimorf szakaszok jelen vannak. Az FER dinukleotid repeat polimorfizmus
azonositasa szintén PCR modszerrel tortént. Oligonukleotid primerek felhasznalasaval
egy polimorf (TA), ismétlédési szakaszt amplifikaltunk az ER génen [37]. A (TA),
repeatek szamanak meghatdrozdsdhoz a PCR termékek hosszusagat kontroll DNS
létrdhoz  hasonlitottuk. COLIAI gén genotipusat Ball endonukledzzal torténd
emésztést kovetden hatdroztuk meg [9]. Az alabbi genotipusokat taldltuk: CC =
homozigoéta, restrikcids szakasz nincsen jelen, egy 255 bp hosszu fragmentet kaptunk;
Cc = heterozigota, egy 255 bp, egy 236 bp és egy 19 bp hosszu fragment; cc =

homozigobta, 2 fragment, 236 és 19 bp hossztak.
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6.4. Statisztikai analizis
Kétmintas t- probat (stly, hossz, CRIB score, paritds, apolasi napok szama esetén) és
x* probat (nem, Apgar score esetén) alkalmaztunk a csoportok kozotti demografiai és
klinikai kiilonbségek kimutatasara. Logisztikus regresszids elemzés segitségével
vizsgaltuk a genetikai polimorfizmusok, interakcidk és a klinikai kockézati faktorok
befolyasat a csontbetegség kialakulasara, esélyhanyadosokat (EH) és a nekik
megfeleld 95%-0s megbizhatdsdgi tartomanyokat (95% MT) szémitottuk.
Lépésenként bdvitett logisztikus regresszios elemzés segitségével hataroztuk meg,
szurtlik ki azokat a klinikai és genetikai jellegeket, melyek szignifikans kapcsolatban
vannak a csontbetegség kialakulasaval.

A statisztikai elemzés SPSS 12,0 for Windows (SPSS, Chicago, IL, USA)
segitségével tortént. Demografiai, klinikai adatok és biokémiai paraméterek atlagként
(£SEM) szerepelnek. A p<0,05 statisztikai teszteredményeket tekintettiik

szignifikansnak.

38



7. Eredmények

7.1. Biokémiai paraméterek valtozasa a metabolikus csontbetegség
fiiggvényében

Csontmineralizaciot érintd csontbetegséget magas alkalikus foszfatdz, oszteokalcin,
parathormon, vizeletben {iriil¢ piridinolin crosslink, valamint vizelet kalcium értékek
alapjan 30 korasziilottben (28,8%) diagnosztizaltunk. Radioldgiai elvaltozasokat a
legtobb esetben ¢észleltliink, kivétel négy korasziilott (két ikerpar) volt, akiket a
rendkiviil magas biokémiai paraméterek alapjan az érintettek csoportjaba soroltunk. A
radiologiai elvaltozasokat rendszerint a 2. ¢€lethénapban észleltiik, a 6 honapos
¢letkorban elvégzett kontroll vizsgalat minden esetben javulast mutatott. A radiologiai
eltérések sulyossagukat tekintve enyhék voltak, a Koo score 1-, 2-es stlyossagi
fokozatnak feleltek meg. Patologias torés nem fordult eld.

Metabolikus csontbetegségben szenvedd korasziilotteknél 1 honapos korban
szignifikansan alacsonyabb szérum foszfor (1,96 £ 0,04 vs. 2,27 £ 0,04 mmol/l,
p<0,001), valamint szignifikdnson magasabb alkalikus foszfataz (920 + 51 vs. 709 +
23 TU/1, p<0,001) és vizelet piridinolin értéket (56,7 £ 2,6 vs. 50,5 £ 1,4 nmol/mmol
kreatinin, p<0,001) taldltunk a csontbetegségben nem szenvedd korasziilottekhez
képest. A szérum foszfor érték még a 2. élethonapban is szignifikdnson alacsonyabb

volt (2,09 + 0,04 vs. 2,20 + 0,04 mmol/l, p<0,05).
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Az alkalikus foszfataz értékek fél éves kortol csokkentek, de egészen a 3. életévig

szignifikdnsan magasabbak maradtak a csontbetegségben szenvedd csoportban

(p<0,001) (2. hénap: 1005 £ 50 vs. 739 £+ 20 IU/I; 3. hénap: 1226 + 68 vs. 832 + 24

IU/L; 6. honap: 1189 £ 47 vs. 804 £ 24 TU/l; 12. honap: 954 + 39 TU/l vs. 694 + 19

IU/L; 24. honap: 805 £ 27 vs. 582 £ 15 TU/I; 36. honap: 698 + 24 TU/l vs. 514 £ 16

1U/1) (8. 4bra).
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8.4bra: Szérum alkalikus foszfataz (se ALP) valtozasai az elsé 36 honapban.
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Az oszteokalcin értékek hasonldan alakultak, a 2. élethonaptdl szignifikdnsan

magasabbak voltak az érintett csoportban (2. hénap: 34,1 £ 2,6 vs. 27,1 = 1,2 ng/ml,

p<0,01; 3. hénap : 37,9 + 3,1 vs. 28,6 = 1,2 ng/ml, p < 0,001; 6. honap: 35,6 + 3,0 vs.

22,0 = 0,8 ng/ml, p<0,001; 12. hénap: 26,2 + 2,1 vs. 13,2 + 0,7 ng/ml, p<0,001 (Fig.

2); 24. honap : 20,1 + 1,6 vs. 13,7 + 2,0 ng/ml, p<0,05; 36. honap: 13,6 + 1,1 vs. 10,8

+ 0,8 ng/ml, p<0,05) (9. abra).
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9.4bra: Szérum oszteokalcin (se OC) valtozasai az elso 36 honapban
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A vizelettel iiril6 piridinolin értékek, melyek a csontrezorpciot tiikkrozik, az elsé 3
honapban emelkedtek, majd csokkentek, de a két csoport kozotti kiilonbség végig
szignifikans volt (2. honap 64,0 = 4,1 vs. 52,1 £ 0,8 nmol/mmol kreatinin, p<0,001; 3.
hoénap: 63,4 £ 0,8 vs. 47,6 + 0,8 nmol/mmol kreatinin, p<0,001; 6. honap: 53,8 + 2,6
vs. 38,0 £ 1,0 nmol/mmol kreatinin, p<0,001; 12. honap: 40,7 + 2,4 vs. 25,7 = 1,1
nmol/mmol kreatinin, p<0,001; 24. hénap: 28,0 = 2,0 vs. 23,9 + 0,7 nmol/mmol

kreatinin, p<0,01; 36. honap: 23,0 = 1,3 vs. 19,6 £ 0,8 nmol/mmol kreatinin, p<0,05)

(10. abra).
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10.abra: Vizelet piridinolin crosslink (viz pyr)/ mmol kreatinin valtozasai az elso 36

honapban
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A csontbetegségben szenvedd korasziilottek 2 hénapos kortdl egészen a 24.
¢lethonapig szignifikdnsan magasabb ardnyban {ritettek kalciumot a vizelettel
(mmol/mmol kreatinin-ben kifejezve), mint az egészséges gyerekek (2 hoénaposan: 2,4
+ 0,4 vs. 1,6 £ 0,2 mmol/mmol kreatinin, p<0,01; 3 honaposan: 3,0 £ 0,4 vs. 1,5 £0,2
mmol/mmol kreatinin, p<0,001; 6 honaposan: 2,3 £ 0,3 vs. 1,0 £ 0,1 mmol/mmol
kreatinin, p<0,001; 12 hoénaposan: 1,5 += 0,2 vs. 0,7 £ 0,1 mmol/mmol kreatinin,
p<0,001); 24 honaposan: 1,0 £ 0,1 vs. 0,7 = 0,1 mmol/mmol kreatinin, p<0,05) (11.

abra).

3,5

n
&)

—&— beteg
—a— kontroll

viz Ca (mM/mM kreatinin)
N

Lo
&
.

0,5

1 2 3 6 12 24 36

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

életkor (hénap)

11.4bra: Vizelet kalcium (viz Ca)/ mmol kreatinin valtozasai az elsé 36 honapban

43



A parathormon szintek szintén a 2. honaptol voltak magasabbak (2. honap: 5,2 + 0,6
vs. 4,1 £ 0,3 mmol/l, p<0,05; 3. hénap: 4,8 + 0,6 vs. 3,2 = 0,2 mmol/l, p<0,01; 6.
hénap: 4,0 £ 0,6 vs. 3,2 £ 0,2 mmol/l, p<0,001; 12. hénap: 2,8 + 0,3 vs. 2,0 £ 0,1
mmol/l, p <0,01; 24. hénap: 2,7 + 0,2 vs. 2,0 £ 0,1 mmol/l, p< 0,01; 36. hénap: 2,6 +

0,2 vs. 1,9 £ 0,2 mmol/l, p<0,01 (12. &bra).
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12.abra: Szérum parathormon (se PTH) szint valtozasai az elso 36 honapban

A szérum kalcium és magnézium tekintetében nem volt kiillonbség a két csoport

kozott.
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Fél-, két- és harom éves korban taldltunk szignifikans ftestsuly-, két- és harom éves
korban jelentdsebb, de nem szignifikéns festhosszbeli eltérést a két csoport gyermekei
kozott (13. abra). Azok a gyermekek, akik csontanyagcesere-betegségben nem
szenvedtek, nehezebbek (6 honaposan: 5,63 + 0,2 kg vs. 6,04 = 0,1 kg, p < 0,05; 24
hénaposan: 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 cm vs. 97,1 £2 cm, p = 0,17) is

voltak.

#

/.

T

/o/
A//
—@— beteg
/*/ —=— kontroll
/0/

0 6 12 24 36
életkor (hdnap)

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

13.4bra: Testsulyfejlodés az elso 36 honapban
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Egy-, két- és harom éves korban meghataroztuk a szérum osztradiol szintet. Azt

talaltuk, hogy a beteg csoportban szignifikanson alacsonyabb volt az dsztradiol szint

egy ¢és két éves korban (14. abra).

40

35 — —

30

25

se E2 (ng/ml)

20

—e— beteg
—m— kontroll

) J

10

12

#: p<0,01;

24
Eletkor (hénap)

14. abra: Szérum Jsztradiol (E2) szint valtozadsai az élet elsé 36 honapjaban
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7.2. 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
¢s 5 perces Apgar pont, a paritds, valamint az dpolési idétartam befolyasat a betegség
kialakulasara. Egyvaltozos statisztikai vizsgalattal azt talaltuk, hogy a férfi nem
(p<0,001), a magas CRIB score (p<0,05), az 4polasi idétartam (p=0,05) és a
terhességek szama (p<0,05) dsszefiiggésbe hozhat6 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 suly (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 63+2

Az értékek atlagértékek + SEM vagy szdzalék. *p<0,05; 'p<0,001;
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Genetikai faktorok:

Az ESRI gén elsd exonjan talalhaté (TA), dinukleotid repeat polimorfizmus, a VDR
gén exonjan elhelyezkedd Taql polimorfizmus, valamint a COLIAI gén 1. intronjan
helyet foglalé G-T polimorfizmus genetikai eloszldsa a 2. tdblazatban lathato.

2. tablazat: Genotipusos eloszlds csontbetegségben szenvedo és kontroll VLBW

ujsziilottekben (n=104)

Gén Polimorfizmus Csontbetegségben kontroll csoport
szenvedd
ujsziilottek
VDR Tt 14 (47%) 46 (64%)
TT 11 (36%) 23 (31%)
tt 5 (17%) 5 (7%)
COLIA1 Cc 15 (50%) 18 (25%)
CcC 13 (43%) 51 (68%)
cc 2 (7%) 5(7%)
ESR1 TA repeatek szdma : 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 Ial 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 rendelkezd [(TA),>18] homozigodta alléleket; (2) a HeMA csoportba egy
magas ¢s egy alacsony (TA), repeattal rendelkezd heterozigotakat; (3) a HoA
csoportba viszont alacsony szami (TA), repeatekkel [(TA),<19] rendelkezd

homozigéta allél variansokat soroltuk. A 3-as csoportot alkotd korasziilttek
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szignifikdnson gyakrabban szenvedtek csontmineralizacidt érinté csontbetegségben

(p<0,05). Ezzel ellentétben azok az Ujsziilottek, akik magas szamu (TA), repeattel

rendelkeztek mindkét allélban védettek voltak a csontbetegség kialakulasaval

szemben (p<0,01) (2. tablazat).

Multivaridns analizisben a klinikai és genetikai faktorokat Osszevetve azt

talaltuk, hogy a férfi nem ¢és a genetikai faktorok koziil az ESR1 polimorfizmusanak

HoA allélja bizonyult riziké faktornak,

imponalt (3. tablazat).

a COLIA1 CC allélja védd faktornak

3. tablazat: Klinikai és genetikai tényezok kapcsolata a csontbetegség kialakulasaval

VLBW ujsziilottek kozott tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzés alapjan

Riziko tényez ok EH 95% MT
Sziiletési suly (g) 1,003 0,99-1,00
Sziiletési hossz (cm) 0,670 0,45-1,00
Nem (lany/fit) 0,087 0,40-0,002°
Gesztacids kor (hét) 1,044 0,71-1,52
CRIB score 1,179 0,89-1,56
Apolas idétartama (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
COLIA1 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;
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Logisztikus regresszios elemzést alkalmaztunk annak vizsgéalatara, hogy léteznek-e az
oszteoporozis kialakuldsa szempontjabol jelentdséggel bird gének kozotti interakceiok,
amelyek hatdssal vannak a csontbetegség kialakulasara. A 4. tablazat tartalmazza a

leggyakrabban eléfordulé kombinéciokat.
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4. tablazat: Az oszteoporozis 3 f6 génjének polimorfizmusai kozti interakciok
kapcsolata a csontbetegségek kialakulasaval VLBW ujsziilottek kozott egyvaltozos

logisztikus regresszios elemzés alapjan

Interakcio n EH 95% MT
CC-HoM 40 0,11 0,03-0,39"
Tt-CC 39 0,31 0,11-0,85*
Tt-HoM 34 0,15 0,04-0,55"
CC-HoA 23 2,35 0,89-6,17
Tt-HoA 22 2,58 0,97-6,87
TT-HoM 25 0,54 0,18-1,60
TT-CC 20 1,07 0,37-3,11
Tt-Cc 18 1,74 0,60-5,04
Cc-HoM 19 0,86 0,28-2,63
Cc-HoA 11 8,61 2,10-35,3"
TT-HoA 10 4,38 1,18-16,8*
TT-Cc 10 1,74 0,45-6,68
tt-Cc 6 5,54 0,96-32,0
tt-HoM 6 1,25 0,22-7,22
cc-HoM 5 1,25 0,22-7,22
Cc-HeMA 4 2,57 0,35-19,15
TT-cc 4 0,60 0,06-5,62
tt-CC 4 0,82 0,08-8,17
Tt-HeMA 3 1,24 0,11-14,22
tt-HoA 3 521 0,45-59,80

Csoportok: Tt, TT, tt = VDR gén RFLP-i; Cc, CC, cc = COLIAI gén RFLP-i; HoM = magas szamu
repeatek (TA>18) mindkét allélban (homozigéta); HoA = alacsony szamu repeatek (TA<19) mindkét

allélban (homozigota); HeMA = magas €s alacsony repeat szam egylittes eléfordulasa (heterozigota);

n=esetszam;*p<0,05 ;Tp<0,0 1;
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A VDR ¢és COLIA1 gén polimorfizmusai kozott szignifikans kolesonhatast talaltunk.
A VDR gén heterozigota Tt RFLP egyidejii eléforduldsa a COLIAl gén CC
polimorfizmuséval protektiv hatassal volt a metabolikus csontbetegség kialakulasara
(EH: 0,31, 95% MT: 0,11-0,85) (4. tablazat). Ezt a protektiv hatast a 1épésenként
bovitett logisztikus regresszids elemzés is alatdmasztotta (EH: 0,05, 95% MT: 0,005-
0,55; p<0,05) (5. tablazat).

A VDR gén homozigota tt polimorfizmusanak tarsulasa a COLIA1 gén
heterozigota Cc polimorfizmusédval kockdzati tényezonek tekinthetd (EH: 5,54; 95%
MT: 0,96-32,0) (4. tablazat). A csontanyagcsere-betegségben nem szenvedd
korasziilotteknél a Tt vagy CC polimorfizmus gyakrabban tarsult az ER receptor
magas szamu (TA), repeattel rendelkezd homozigota (HoM allél) valtozataval
(p<0,01). Ezzel szemben a Cc polimorfizmus egyidejii eléfordulasa alacsony szamu
(TA), repeatek homozigota valtozataval (HoA allélek) korrelalt a csontbetegség
kialakulasaval (EH: 8,61, 95% MT: 2,1-35,3; p<0,01) (4. tablazat). Statisztikailag
szignifikdns hatdst a DVR gén Tt polimorfizmus tarsuldsa az ER gén HoA
polimorfizmusaval, mely fiiggetlen kockézati faktornak (EH: 17,52, 95% MT: 1,19-5-
257,74) bizonyult (5. tablazat).

Lépésenként bdvitett logisztikus regresszids elemzésben a klinikai és genetikai
kockazati faktorok befolyasat vizsgéalva azt talaltuk, hogy a nem, az &polési idOtartam,
az ER gén (TA), repeat polimorfizmusa, a VDR és COLIA1, valamint a VDR és ER
egyes genotipusai kozotti interakciok Osszefiiggésbe hozhatdk a korasziilottekben

¢észlelt csontbetegségek kialakulasaval (5. tablazat).
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5. tablazat. Lépésenként bdvitett logisztikus regreszios elemzés segitségével
meghatarozott VLBW ujsziilottek kozti csontbetegség kialakuldsaval kapcsolatos

genetikai és klinikai tényezok

Riziko tényez ok EH 95% MT
Nem (lany/fit) 0,11 0,03-0,417
Apolasi idétartam (nap) 1,04 1,01-1,06"
HoM allél 0,20 0,05-0,82"
Tt-CC interakci6 0,05 0,005-0,55"
Tt-HoA interakeid 17,51 1,19-257,74"

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

7.3. A csontmetabolizmust jellemzo biokémiai paraméterek alakulasa

a szomatosztatin analoggal torténo kezelés soran

Erett Gjsziilottiinknél a szomatosztatin analdggal torténd kezelés alatt a szérum és
vizelet Ca, szérum P, ALP, PTH értékek koros csontmetabolizmusra nem utaltak (6.
tablazat).

Korasziilott betegiinknél mérsékelt ALP, OC emelkedést, fokozott vizelet Ca
iritést észleltiink. A PTH 1jsziilottekre jellemzo fiziologias tartomdnyban maradt (7.

tablazat).
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6. tablazat: M.M. csontmetabolizmusat jellemz0 biokémiai paraméterei octreotide
kezelés inditasa el6tt, valamint befejezése utan
se Ca se P se ALP se OC se PTH viz Ca
mmol/l | mmol/l U/ ng/ml pmol/l mM/mM Kkreatinin
kezelés el6tt | 2,0 2,1 508 21,4 3.8 1,7
kezelés utan 2,1 2,0 498 19,6 3,7 1,9

7. tablazat: V.B. csontmetabolizmusat jellemzd biokémiai paraméterei octreotide

kezelés inditasa el6tt, valamint befejezése utan

se Ca se P se ALP se OC se PTH viz Ca
mmol/l | mmol/l U/ ng/ml pmol/l mM/mM Kkreatinin
kezelés elott 2,0 2,0 648 26,8 42 2,1
kezelés utan 2,2 1,9 685 28,2 3,9 1,9
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8. Megbeszélés

8.1. VLBW korasziilottek metabolikus csontbetegsége

Az elmult évtizedek tudomanyos fejlodésének koszonhetéen a VLBW korasziilttek
¢letkilatasai jelentdsen javultak. Egyre fontosabb, hogy ezeknek az 1jsziilotteknek az
¢letet talan kozvetleniil nem veszélyeztetd, de az életmindséget jelentdsen befolyasolo
betegségeit is vizsgaljuk. Ide sorolhatéak a csontmineralizaciét befolyasold
csontbetegségek: az oszteopénia, az oszteomaldcia, az oszteoporodzis, a rachitisz. A
felsorolt betegségek kialakulasdhoz vezetd kockazati faktorok azonositasa rendkiviil
fontos, mert az oszteoporozis a késobbi ¢Eletkorban jelentds népegészségiigyi
problémat jelent. A patomechanizmus jobb megismerésével, a kockazati tényezok
azonositasaval €s az abbdl adodd megfeleld kezelésekkel csokkenteni tudjuk a
patologias csonttorések szamat és a késobbi szovodményeket, mint példaul a
hossziranya ndvekedés lassuldsa, mely alacsonyabb felndttkori testmagassagot
eredményezhet.

Munkam soran arra kerestem a valaszt, hogy korasziilotteink kdrében milyen
aranyban 1ép fel a metabolikus csontbetegség, és megbizhato-e a biokémiai
paramétereken alapuld diagnozis felallitdsa, esetleg radioldgiai vizsgalattal
kiegészitve. Célom volt az oszteopénia/oszteoporozis hatterében zajlé patofiziologiai
mechanizmusok azonositasa, jobb megismerése, mert igy lehet a leghatékonyabban a
rizikd csoportot kiszlirni, a betegséget megeldzni vagy id6ben kezelni. Azt
vizsgéltam, hogy a kiilonb6zd klinikai kockazati faktorok milyen mértékben hatnak a
csontmineralizaciora, és probaltam tisztazni azt a kérdést, hogy genetikai faktorok
szerepet jatszanak-e a korasziilottek csontanyagcsere-betegségeinek kialakuldsaban?

A csontbetegség diagnozisa akkor allithato fel, ha a korasziilott csont dsvanyi

anyag-tartalma jelent0sen kisebb, mint a hasonlé koru, sulyu ujsziilotteké. Foleg
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korasziilotteknél igen nehéz a pontos diagnézis, mert nincsenek a csont asvanyianyag
tartalmat, vagy a csontasvanyianyag sliriségét jellemzd referenciaértékek. Mas
szerz6khoz hasonldan biokémiai paraméterek segitségével (csont képzddést jellemzd
alkalikus foszfatdz, oszteokalcin €s csont rezorpciot jellemzd vizelet kalcium és
piridinolin iirités) kiséreltem megitélni a korasziilottek csontanyagcseréjét [4, 53-58,
66, 67]. Kiegészitd informaciokat szereztem az elkésziilt rontgen felvételekbdl (a
csontmineralizacid legaldbb 20%-0s csdkkenése sziikséges ahhoz, hogy radioldgiai
eltéréseket észlelhessiink) [44]. Vizsgalati eredményeim azt mutattdk, hogy a
metabolikus csontbetegségben szenvedd korasziilottek a szignifikansan magasabb
csontképzés, valamint a vizelettel {irilé csontreszorpcidos markerek alapjan
biztonsaggal identifikalhatdéak. Egyik esetben sem szereztem tobblet informaciot az
elvégzett rontgenfelvétel alapjan. Viszont észleltem négy olyan esetet, amikor a
biokémiai paraméterek alapjan egyértelmiien felmeriilt az metabolikus csontbetegség
lehetdsége, a rontgenfelvétel viszont strukturalis eltérést nem mutatott.

Egyszadznégy korasziilott kozil 30 Gjsziilottben (28,8%) diagnosztizaltam
metabolikus csontbetegséget. Ez az eléforduldsi arany megegyezik a nemzetkozi
irodalomban talalhat6 adatokkal [68,69].

A klinikai riziko faktorok koziil az egyvaltozos analizis a korasziilott nemén
kiviil a betegség sulyossagat jellemzd CRIB-scoret és a terhességek szamat
azonositotta riziko tényezének. Hasonldé eredményekhez jutott mas munkacsoport is
[5]. A 1épésenként bovitett logisztikai regresszids elemzés viszont arra mutatott, hogy
a metabolikus csontbetegség a fit nemen kiviil Gsszefiiggésbe hozhatdé az apolés
id6tartaméval is. Ennek a magyarazata kézenfekvonek tiinik. Hosszabb hospitalizacio
elhuzodo gyogyszeres kezeléseket (kortikoszteroidok, diuretikumok, metilxanthinok,

parenteralis taplalas), stlyosabb betegségeket (hosszabb ideig tarto 1¢legeztetés, BPD,
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NEC) jelent, melyek fokozottabb csont-turnover mellett koéros csontfelépiilés/
csontlebontds aranyhoz vezetnek. Ezzel kapcsolatosan kiilonds jelentdséget
tulajdonitanak az extrauterin immobilitasnak. Megsziiletést kovetéen a magzatviz, a
rugalmas kozeg hidnya ahhoz vezet, hogy a korasziilottek aktiv mozgasa jelentdsen
csokken. Ezt sulyosbitja az a tény, hogy a sulyos altalanos allapot miatt, a 1€legeztetés
hatékonysdganak noveléséhez a korasziilottet esetleg szedaljuk, akar izomlazito
gyogyszereket is adunk. Mindez a csontoknak az elégtelen terheléséhez vezet, ami
csontfejlédés elmarad. A mozgasterapidnak ilyenkor bizonyitottan Oridsi jelentosége
van. Tobben is kimutattdk, hogy tornaztatdssal csecsemdOkorban a csontosodasi
folyamat kedvezden befolydsolhato, alacsony sulya korasziildttek végtagiziileteinek
passziv mozgatasaval a csontok denzitdsa fokozhato [70-73]. Osztalyunkon is
torténtek ezirdnyu vizsgalatok. Hatvan korasziilotton végzett, Moyer—Mileur ¢és
munkatarsai altal ajanlott fiziotérapia [71] alkalmazasaval a csontfejléddés, valamint a
korasziilottek sulyfejlodése pozitivan volt befolyasolhato. Az 5. élethéten a napi
sulygyarapodas szignifikdnson nagyobb volt a torndztatott csoportban [74]. Ezzel
Osszhangban allnak azok a megfigyelések, melyek a végtagiziiletek akar csak napi 5-
10 perces passziv mozgatasiaval szamoltak be jelentds csontsiirliség-novekedésrol
[75]. A patomechanizmus ismeretében nem meglepd a vizsgalataim soran észlelt
megfigyelés, miszerint a metabolikus csontbetegségben nem szenvedd korasziilottek
suly - és hosszfejlodése elonydsebbnek mutatkozott (13. abra).

Az oszteoporozissal kapcsolatba hozott génpolimorfizmusok vizsgéalatanal arra
a megallapitasra jutottom, hogy a korasziildttek csontanyagcsere-betegsége bizonyos
genetikai faktorokkal 0sszefiiggésbe hozhatd. Eredményeim azt suggaljak, hogy az

ESRI gén (TA), polimorfizmusa, valamint a VDR és COLIAI gén és a VDR és ESRI
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gén kozotti kolesonhatas befolydsolja a csontbetegség kialakulasat korasziilottekben.
Azok a korasziilottek, akik mindkét allélban alacsonyabb szamt (TA), repeattel
rendelkeznek, hajlamosabbak az oszteopénia, oszteopordzis kialakuldsara és
magasabb aranyban {iritenek piridinolint a vizelettel, mint mdas genotipussal
rendelkezd korasziilottek. Hasonld megfigyeléseket észleltek felnéttekben is [40, 41,
76]. A lépésenként 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 tisztazott. A (TA), polimorfizmus vagy a
transzkripcidé szabdlyozasan keresztliil befolydsolhatja a génexpresszidt, vagy
kapcsolatban allhat mds, az exonon talalhatdo ESR [ fehérjét szabalyozo
polimorfizmusokkal. Legaldbb 3 kiilonb6z6 promoter talalhatdo az ESRI génen
[77,78]. A kiilonboz6 hosszusagt (TA), dinukleotid régidk a promoter A és B kozott
helyezkednek el, feltételezik, hogy a repeat hosszisiga befolydsolja a promotor
kivalasztasat [42]. Az ER-a génen néhany intron polimorfizmus (Pvull és Xbal) is
talalhatd, mely LD-ban all a TA-repeat, vagy mas a promotor vagy kodold régioban
talalhatd  polimorfizmusokkal [41]. Valoszintsitik, hogy az ESR1 gén
polimorfizmusai megvaltoztatjak a keringd ligand-6sztrogének iranti fogékonysagot,
ami genotipus-fiiggd csonttomeg eltérésekhez vezethet.

.Vizsgalatunkban a fiuk szignifikdnsan gyakrabban voltak érintettek mint a
lanyok. A metabolikus csontbetegség kialakulasanal nagy jelent6séget tulajdonitanak
annak a tényezdnek, hogy megsziiletésével az 0jsziilott Osztrogén szintje hirtelen
lezuhan, mert az anyai Osztrogénekkel torténd ellatottsdg megsziinik. Kimutattak,
hogy VLBW korasziilott fitkban az 0sztrogén szint sziiletést kdvetden alacsonyabb,

mint lanyokban [79,80]. Ez irdnyban végzett sajat vizsgalataink azt mutattak, hogy
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fél-, 1- és 2 éves korban a fitk szérum Osztradiol szintje szignifikdnson alacsonyabb,
mint a lanyoké (14. abra). Elképzelhetd, hogy az alacsonyabb 0sztrogén szint
predisponalja a korasziilott fiukat a csontanyagcsere-betegség kialakulasara. Felndtt
populacidban végzett vizsgalatok fényt deritettek arra, hogy az eltérd ESRI allél
variansokkal rendelkez6 ndk szervezete eltérd modon reagalt az oszteopordzis esetén
inditott 0sztrogénnel torténd szubsztituciora. Egyéni bedllitasok, terapias valtozasok
voltak sziikségesek ahhoz, hogy ugyanazt a kivant eredményt érjék el [81].
Feltételezhetd, hogy fokozottan hatranyos helyzetben vannak azok a fia ujsziilottek,
akik alacsony szdmu (TA), repeatekkel rendelkeznek.

Az 0Osztrogén receptor polimorfizmuson kiviil statisztikailag szignifikans
kolcsonhatast talaltunk az oszteopordzis tobb un. kandidatus génje, a VDR ¢és
COLIAI, valamint a VDR ¢és ESRI gén kozott. Az ilyen interakcidokrol
korasziilottekben még nem szamoltak be. Tobb tanulmény foglalkozott az egyes
oszteoporozis kialakuldsa szempontjabol jelentoséggel bird gének kozott észlelt
kapcsolatokkal. Azt talaltdk, hogy a VDR és COLIA 1 gén, valamint a VDR és ESRI
gén kozotti interakciok legalabb részben felelsek a patoldgias torések kialakulasaért
[11,34]. 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 genotipusdval (heterozigdta) védi az Gjsziilotteket
a csontbetegség kialakuldsa ellen. A VDR egy szteroid transzkriptiés faktor és
szabalyozza a COLIAI gén expresszidjat [82,83]. Elképzelhetd, hogy a VDR gén
genetikai  varidnsai  befolyasoljak a COLIAI gén polimorfizmusainak a
csontanyagcserére gyakorolt hatasait. Az ESRI gén HoA (mindkét allélben

alacsonyabb szamu repeatek vannak jelen) polimorfizmusanak tarsuldsa a VDR gén Tt
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genotipusaval (heterozigdta) egyértelmii rizikdfaktor a csontbetegség kialakuldsa
szempontjabol.

Vizsgalatom eredményei azt a feltevést tdmasztjak ala, hogy korasziildttekben
a csontmineralizaciot érinté csontbetegségek kialakuldsdban a klinikai faktorok
mellett (fii nem, &polasi idétartam) legalabb részben genetikai tényezdkkel is
szamolni kell, melyek fokozottabb csont-turnover mellett koros csontfelépiilés,
csontlebontds aranyhoz vezetnek. Elsdsorban az ERa gén (TA), polimorfizmusa,
tovabba az egyes gének kozott észlelt lokusz interakcid lehet felelés a
csontanyagcsere-betegség  kialakuldsaért. Tovabbi  vizsgdlatok, melyek a
patomechanizmus pontosabb megismeréséhez vezetnek, attorést jelenthetnének a
metabolikus csontbetegség megelézésében, kezelésében. Az elsddleges prevencid és
az adekvat kezelés a csonttorések kialakulasanak megakaddlyozasa mellett a kés6bbi
szovodmények kialakuldsat is csokkenthetik, igy a hossziranyt ndvekedés lelassulasat
¢s az abbol eredd alacsony felndttkori testmagassagot. Tovabba megakadéalyozhatjak a

felndttkori stilyos oszteoporozis kialakulésat.

A megeldzés, illetve a sikeres kezelés alappillérei:

1. Biztositani kell a csontok fejlddéséhez sziikséges minimdlis 4svanyi anyag
mennyiséget. Kalcium esetében ez 2,5 mmol/ttkg/nap, elemi foszfor vonatkozasaban
az igény 1,6 mmol/ttkg/nap. Parenterdlis taplalas esetén az optimalis a Ca és a P
aranya 1,3-1,7:1, a kicsapodast keriilendd azonos id6ben nem adhaté a kalcium és a
foszfat. Az anyatejjel taplalt korasziilottek szdmara emelni kell az anyatej kalcium és
foszfor tartalmat megfeleld anyatej-kiegészitok alkalmazéasaval. Tépszeres taplalés
esetén 4ltalaban elégséges a tapszer Ca ¢és P tartalma. Ajanlott Ca és P

szupplementalas mellett hetente ellendrizni a szérum Ca- és P szinteket, valamint a
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Ca- ¢és P iiritést (1,2 mmol/l, illetve 0,4 mmol/l feletti szintek a vizeletben megfeleld
bevitelt valoszinlsitenek) [84,85].

2. Napi 400 E D-vitamin adéasa sziikséges és elegendd is a csontmetabolizmus
zavartalan lebonyolitasahoz.

3. Kiilonosen a 30. gesztacios hét eldtt, 1000 g alatti sullyal sziiletett korasziilottek
esetében gondos gyogyszerelés kivanatos, lehetdség szerint hipothiazid legyen a
valasztott diuretikum, xantinszdrmazékok helyett hasznaljunk B-adrenoreceptor-
agonistat ¢és mérsékeljiik a szteroidok és a D-vitamin metabolizacidjat fokozo
antikonvulziv gydgyszerek alkalmazasat.

4. Az oszteopénia kialakulasa szempontjabol veszélyeztetett korasziilottek rendszeres
tornaztatasa, a végtagiziiletek passziv mozgatasa (napi 2-3 x 10-15 perc), egészen az
ujsziilott hazaadasdig ¢és a sziildk bevondsa, oktatasa rendkiviil fontos és

elengedhetetlen a megeldzés, a sikeres kezelés érdekében [70-75].
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8.2. Chylothorax Kkezelésére alkalmazott hosszu  hatasu

szomatosztatin analég hatasa a csontmetabolizmusra

Foleg sulyos altalanos allapot mellett alkalmazott gyogyszeres kezelés
mellékhatasaként nem csak korasziilotteknél, hanem érett ujsziilotteknél is lehet
szamitani fokozott csont-turnoverre, akar oszteopénia, oszteopordzis kialakulasara.
Neonatologiai gyakorlatunkban alkalmunk volt két jsziilott esetében megvizsgalni a
chylothorax kezelésére alkalmazott hosszl hatdsu szomatosztatin készitmény hatasat a
csontmetabolizmusra.

Chylothoraxrol beszéliink, ha a nyirok felgyiilomlik a pleurdlis térben.
Osszetételét tekintve trigliceridekbdl, zsirsavakbol, fehérjékbol,
immunoglobulinokbo6l és limfocitakbol all. Eldforduldsat tekintve két format
kiilonboztetiink meg. A primér, illetve velesziiletett chylothorax felléphet izolaltan
(Ductus thoracicus vagy lymphaticus izolalt rendellenessége) vagy tarsulhat
mediastinalis térfoglaldssal, kromoszéma rendellenességgel, hidrops foetalissal,
cytomegalovirus, adenovirus fert6zéssel. Lehet sziilési trauma, reanimacio, sebészi
beavatkozas, intravazalis katéter szovodménye, ekkor szekundér vagy szerzett
chylothoraxrdl beszéliink. Eléfordulasa 1:10 000-15 000, fiukban kétszer olyan
gyakran fordul el6, mint lanyokban, 53%-ban jobb oldali, 35%-ban bal oldali, 12%-
ban kétoldali. A chylothorax diagnézisat akkor lehet egyértelmiien kimondani, ha a
folyadékgytilem triglicerid tartalma >1,1 mmol/l, a sejtszam >1000 sejt/ul és a
limfocitatartalom >80% [86,87]. A chylothorax konzervativ kezelésén kiviil
(légzéstamogatds, thoracocentézis, veszteségpotlas, fert6zés elkeriilése) a
nyiroktermelés csokkenésére kozepes lancu triglicerideket (MCT) tartalmazé tapszer
adéasa, teljes parenteralis taplalds (TPN) alkalmazhatdé. Az elmult években tobb

munkacsoport beszamolt arrdl, hogy a hosszi hatdsi szomatosztatin analdg
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készitménnyel (octreotide, Sandostatin) érték el a nyiroktermelés megsziinését [88-
91]. Az octreotide csokkenti a splanchnikus teriilet vérellatasat, ezaltal a ductus
thoracicus dramlasat. Ezen kiviil gatolja a gyomor, a hasnyalmirigy és a belek

crer

szekrécigjat, valamint az intesztindlis abszorpciot. Csokkenti az epeholyag

Az utobbi években beszamoltak az akromegalia kezelésére, a gigantizmus
megelézésére alkalmazott octreotide kezelésnek a csontmetabolizmusra kifejtett
mellékhatasair6l [17-19]. Ezekben az esetekben 3 honapos kezelést kovetden a
novekedési hormon, az inzulin like novekedési faktor (IGF), a szérum Ca, OC, ALP
szintek csokkenését, valamint a PTH szint emelkedését észlelték. Ezenkivil cs6kkent
a Ca lirités a vizelettel. Hosszabb ideig tartd kezelést kovetden (12-24 honap)
valtozatlanul alacsony GH, IGF értékek mellett normalizalodott szérum Ca, ALP
értékeket talaltak magasabb PTH szint mellett. Szérum albumin, kreatinin, vitamin D
szintek mindkét kezelés alatt a fiziologids tartomadnyban maradtak.

A szomatosztatin 14 aminosavbol all6 formaja a hipotalamusz parvocellularis
sejtjeiben, valamint a pankreaszban taldlhat6. A gasztrointesztinalis rendszerben a 28
aminosavbol allo alakja van jelen. A novekedési hormon gatlasan keresztiil fejti ki
hatasat, ami miatt felnéttekben az akromegalia kezelésére, a gyerekgydgydszatban az
orids novés megfékezésére vannak probalkozasok. Rovidebb (3 honap) és hosszabb
(12-24 honap) ideig tartd kezelések soran alacsonyabb szérum GH és az IGF-I szintek
voltak megfigyelhetdk. A csontmetabolizmust jellemzdé biokémiai paraméterekben
észlelt valtozasok (csokkent szérum Ca, OC, ALP, fokozott vizelet Ca {irités,
emelkedett PTH) egyértelmiien arra utaltak, hogy a szomatosztatin analdéggal torténd

kezelés mellett szamolni lehet a csontrendszert érint® metabolikus elvaltozasokra.
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Feltételezik, hogy az octreotide okozta kalcium intesztinalis malabszorptidja egyik
tényez0 lehet a szekundér hiperparathyreoidismus kialakuldsaban.

Ujabban a szomatosztatin analéggal torténnek probalkozasok a chylothorax
kezelésére. Kivancsiak voltunk, hogy a készitmény 1 hetes alkalmazésa kihatassal
van-e a csontmetabolizmusra. Erett ujsziilottiinkben nem taldltunk semmilyen koros
eltérést. A 32 hetes korasziilott biokémiai paraméterei (magasabb szérum ALP, OC,
vizelet Ca iirités) mérsékelten fokozott csontmetabolizmust igazoltak, ami a
korasziilottekre jellemzd és nem valoszinli, hogy a szomatosztatin analoggal tortént
kezeléssel van Osszefiiggésben. Eredményeink azt mutattdk, hogy a chylothorax
kezelésére alkalmazott octreotide készitmény egy hetes alkalmazasa nincs jelentds
kihatdssal a csontmetabolizmusra. Feltételezziik, hogy ilyen rovid idé alatt a

szomatosztatin analog hatasai a csontmetabolizmusra még nem érvényesiilnek.
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9. Kovetkeztetések,

az eredmények gyakorlati hasznositasa

Munkam soran nyert adatok alapjan az alabbi kovetkeztetésekre jutottam:

1. VLBW korasziilotteink korében, a nemzetkozi irodalomban megjelent
adatokkal Osszhangban, 30%-ban fordult eld metabolikus csontbetegség. A
diagnozis csontképzés €s csontreszorpcid markerek egyidejii meghatarozasa
alapjan biztonsagosan felallithato, radiologiai vizsgélatok elvégzése nem ad
tobbletinformacidot. Mar egy honapos korban észleltiink szignifikans
kiilonbséget a biokémiai paraméterek kozott, ami megfelel annak a
megfigyelésnek, hogy a metabolikus csontbetegség megjelenésével 4-6 hetes
korban lehet szamitani. Az elsd vizsgalatok elvégzését emiatt az elso
¢lethonap végén ajanlanam. A kezelés hatékonysaganak a megitélésére a
hetente-kéthetente elvégzett vizelettel {iriild csontreszorpcidos markerek
meghatarozasa ajanlott. A csontképzést jellemzé paraméterek ellendrzése
eleinte havonta, majd haromhavonta, félévente elegendd. Tapasztalati értékek
azt mutattak, hogy megfelel6 kezelés mellett 2-3 éves korra normalizalodnak a
csontmetabolizmust jellemzd paraméterek, szignifikans kiilonbség a beteg ¢és
az egészséges csoport kdzott mar nem mutathatd ki. Ebben az életkorban egy
DEXA-s allapotfelmérés mérlegendd, mivel az erre a korcsoportra jellemzo
referenciaértékek mar rendelkezésre allnak.

2. A klinikai rizikofaktorok koziil a fit nemnek €s az dpolasi idétartamnak van
kiemelkedd jelentdsége. Ezenkiviil kockazati tényezd a multiparitds és a
betegség sulyossagat jellemzé magas CRIB score. Halmozottan kockazati

tényezokkel sujtott VLBW korasziilottek preventiv kezelését mieldbb el kell
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kezdeni, a gyogyszeres kezelésiiknél kezdettdl fogva szem eldtt kell tartani a
fent emlitett alapelveket. Fizikoterapiajukat minél elébb kezdjiik el, akar napi
3 alkalommal. Csontmetabolizmust jellemzd paraméterek meghatarozésa akar
mar 2 hetes korban adhat informdciot a metabolikus csontbetegség
fennallasarol, stlyossagarol.

Munkdm eredményei arra mutatnak, hogy a klinikai rizikéfaktorokon kiviil
genetikai tényezOk is szerepet jatszanak a korasziilottek csontbetegségének
kialakuldsdban. A  genetikailag prediszponalt ujsziilottek azonositdsa
kiilondsen fontos, ha a korasziilott a klinikai rizikofaktorok alapjan egyébként
nem tartozna a veszélyeztetett csoportba. Ilyenkor a genotipus meghatarozasa
felhivhatja a figyelmiinket arra, hogy az 0jsziilott csontanyagcsere-betegség
szempontjabol veszélyeztetett.

A rizikocsoport azonositasat kovetden a megeldzésre kell torekedni, ha a
betegség tlinetei jelentkeztek a megfeleld kezelést inditani kell, hogy
megakadalyozzuk sulyos csontbetegség kialakuldsat.

Szem el6tt kell tartani, hogy nemcsak az igen alacsony sziiletési sullyal
szilletett korasziilotteknél alakukhat ki metabolikus csontbetegség. Uj
készitmények alkalmazdsdnal a csontmetabolizmusra gyakorolt hatdsukat
figyelembe kell venni. Azt tapasztaltuk, hogy a chylothorax kezelésére
alkalmazott octreotide készitmény 7 napos alkalmazdsa nem volt jelentds
kihatassal a csontmetabolizmusra. Ugy gondoljuk, hogy a csontmetabolizmust
befolyasold gyogyszerek féleg hosszabb tava alkalmazédsa esetén ajanlott a

csont-turnovert jellemzd biokémiai paraméterek idészakos ellendrzése.
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