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Eloszo

A Fo6véarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Korhaz sziilész-n8gyogyasz
szakorvosaként, mint ahogy a szakteriileten dolgozé kollégaim, én is naponta
talalkozom olyan megoldandé feladatokkal, amelyek azonnali dontéshozatalt
igényelnek. Az egyik gyakori kérdés a sziilésvezetés mddjara vonatkozik. Erre
a valaszt az esetek tilnyomo tobbségében az érvényes szakmai iranyelvek, a
munkahelyemen alkalmazott gyakorlat és természetesen a tapasztalataim
alapjan adom meg. A miteti technikdban és a miitéti segédeszkdzok tertiletén
az elmult évtizedek sordn bekovetkezd fejlédés eredményeként a sziiléndk
csaszarmetszés  kapcsan  fellépd  morbiditdsa €és  mortalitdisa  mara
clhanyagolhatova valt. A megfelelo javallatok alapjan, lege artis végzett
csaszarmetszés betegeink tobbségénél nem gyakorol kedvezdtlen hatast az
¢letmindségre €s a keésObbi csaladtervezésre. Ha figyelembe vesszik a
megvaltozott tarsadalmi és jogi kornyezetet is, amelynek egyértelmii elvarasa a
teljesen egészséges anya ¢€s Ujszilott, erthetd, hogy a sziilész-ndégyodgyasz egyre
konnyebben dont a csdszarmetszeés elvégzése mellett.

Mégis, 1d6rdl idore felmeriil a kérdés: valdoban indokolt-e a csaszarmetszések
mar jelenleg is magas ardnya? A csaszarmetszést nem kisérik-e olyan eltérések,
amelyek kedvezdtleniil befolyasoljak az anyai szervezetben a sziilést kovetden
gyors litemben zajld valtozasokat, a terhesség utani adaptaciot?

Kutatasaimban olyan kérdésekkel foglalkoztam, amelyekkel gyakorlo
ndgyodgyaszként rendszeresen szembesiilok. Bar az altalam vizsgalt teriiletek
heterogének, mégis kozds benniik, hogy mindegyik komoly gyakorlati
jelentdségl a sziilészet-ndgyogyaszatban.

Eldszor korhdzi szdmitégépes adatbazisok alapjan azt elemeztem, milyen
tényezOk jatszhatnak szerepet abban a jelenségben, hogy a csdszarmetszés

aranya viladgszerte, igy Magyarorszagon is dinamikusan emelkedik. Ennek



kapcsan tobb fontos, a sziilészeti gyakorlatot meghatarozé tényezot sikeriilt
azonositani.

Munkam maésodik részében két szempontbdl vizsgaltam a sziilés mddjanak az
anyai szervezetre gyakorolt hatdsait. Egyrészt egy multiplex citokinszint-mérd
modszer segitségével elemeztem a steril gyulladds mértékét, masrészt a
vasszint-csokkentd hatast polipeptid, a hepcidin szintjét vetettem Ossze a
vashaztartassal, a csaszarmetszést illetve a hiivelyi sziilést kdveté harmadik
napon. Az alkalmazott technikdk arra is lehetdséget adtak, hogy a gyulladéasra
¢s a vashaztartas allapotara vonatkozdan ndgyogyaszati miitétek utan adatokat
gyljtsek.

Kutatasaim  soran  torekedtem  elsajatitani azt a szemléletet és
gondolkoddsmodot, ami a tudomanyos kérdések feltevéséhez ¢és ezek
megvalaszolasdhoz elengedhetetlen. Remélem, hogy PhD iddszakom
befejeztével kritikusabban tudok tajékozodni az orvostudomany, ezen beliil a
sziilészet-ndgyogyaszat teriiletén az 1j, tudomanyos eredmények kozott, és

hogy mindez orvosi munkam mindségén is tiikrozodni fog.



1. Bevezetés
1.1. A csaszarmetszés

1.1.1. Egészségi allapoton alapulé javallatok

A nok évezredeken keresztiil egyféle modon: hiivelyi Gton sziiltek. Ez azonban
sosem volt problémamentes. Egészen a mult szazadig a termékeny kori néknél
az egyik vezetd haldlokot a sziiléssel és a gyermekaggyal kapcsolatos
szOvodmények jelentették.

Reménytelen helyzetben, amikor az anya €letét mar nem tudtdk megmenteni és
az egyetlen cél a magzat ¢letének megorzése volt, felmeriilt a csaszarmetszés
lehetdsége. A beavatkozas elnevezése is Okori eredetre utal. Ezzel kapcsolatban
jelenleg harom elképzelés uralkodik:

1. Ha az anya a sziilés el6tt meghalt, egy cséaszari torvény (’lex Cesarea’)
eldirta, hogy az anyaméhbdl az €16 magzatot kivagjak.

2. 1d6sebb Plinius szerint Julius Caesar egyik dse ezen a modon jott vilagra.

3. A név eredete a ’caedere’ (vagni ige) és a ’caesar’ (csaszar) sz6 kozotti
hasonlatossag.

Barmi is legyen a magyardzat, egészen a XX. szazadig csaszarmetszéssel
csupan elhuzddo, a magzat és az anya ¢letét veszélyeztetd sziiléseknél csak
néha probalkoztak. A kézépkori Eurdpaban 1500 koriil, a hagyomany szerint
elészor, egy svajci hentes, Jacob Nufer, sikeresen elvégezte feleségén ezt az
¢letmentd beavatkozast. Az ujkor elejérdl csak néhany, szerencsésen végzddo
esetrdl van tudomasunk: Christoph Bain 1540-ben, Jeremias Trautmann 1610-
ben, majd Marcello Donato végezte el sikerrel a csaszarmetszést. A
kétségbeesett probalkozasok azonban rendszerint haldlosan végzddtek. Ezért
érthetd, hogy a csaszarmetszést a kozépkor végén — Gjkor elején is csak halott
anyaknal javasoltak [Nemes, 2008]. Magyarorszagon el0szor 1890-ben fordult

eld, hogy az anya és a gyermek is életben maradt a csdszarmetszés utan.



Az aneszteziologia, az aszepszis ¢és a mutéti technika fejlédése gyokeresen
megvaltoztatta ezt a helyzetet. A mult szdzad hatvanas éveiben mar 3 — 5%, a
kilencvenes évek elejére az egyetemi klinikdkon 15 —20%, a végére pedig akar
mar 30% felett volt csdszdrmetszések sziilésekhezviszonyitott ardnya. A nem
egyetemi intézetek esetében kisebbek az ardnyok, de a tendencia hasonld

[Orszagos Egészségligyi Pénztar, 2003]. (1. dbra)
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1. abra A csdszarmetszések aranyanak (%) alakulasa intézménycsoportonkent.

OEP elemzés.

Az indikaciok lehetnek abszolutak vagy relativak: vitalis indikacidban vagy
profilaktikus céllal elvégzett csaszarmetszes [Sziilészeti és Nogyogyaszati
Szakmai Kollégium, 2008] (1. és 2. tablazat).

Optimalis esetben azonban a csdszarmetszésre nem egy azonnali dontés

kapcsan, hanem tervezetten, a mar fennallo indikacidk alapjan keriil sor.



Vitalis javallat a kozvetlen (anyai vagy magzati)
életveszély elharitasara kell végezni a

miitétet

Anyai javallat szivelégtelenség, tiid6oedema, sulyos vérzés,
DIC.

Magzati javallat magzati asphyxia (fejborvér pH <7,21),

koldokzsinor-eldesés, elhanyagolt
harantfekvés, felszallo fertézés/magzati
pneumonia.

Anyai/magzati javallat eclampsia, méhruptura / hegszétvalas,
placenta praevia, abruptio placentae.

1. tdblazat A csaszarmetszeések legfontosabb vitalis javallatai

Indikacio Megjegyzés

Medencevégii fekvés ilyen esetben 50% feletti gyakorisaggal,
koramagzatoknél 90%-o0s a csdszadrmetszés
gyakorisaga. A labtartas és a térdtartas
Onmagaban indok a csaszarmetszésre.

Az egyszeri fartartas. a csaszarmetszés egyik tarsjavallatanak
tekinthetd

Korasziilés 1500 g alatt abszolut indikacid

Magzat becsiilt stlya 3500 g-nal, koponya biparietalis atmérdje 10 cm-nél nagyobb

Magzati koponya deflexiodja, nyaki gerincveld sériilésének elkeriilése

hiperextenzioja érdekében

Lepény tapadasi rendellenességei placenta previa

Nyakra csavarodott koldokzsinor gyantja

El6zetes csaszarmetszés

Anya betegségei diabetes mellitus, praeeclampsia,
belgydgyaszati betegségek

1d6s el6szor sziild >35 életév felett

Hosszabb ideje fennall6 medddség utan terhel sziilészeti anamnézis

fogant terhesség

Ikerterhesség kiilonbozo (itt nem részletezett) allapotok
fennallasa esetén

Placenta praevia 37-38. terhességi hét betdltésekor tervezett
csaszarmetszés elvégzése

Téraranytalansag

HIV pozitivitas HIV pozitiv terheseknél elektiv

csaszarmetszés esetén kb. 60%-kal
csokkentheté a HCV transzmisszidjanak
kockazata.

2. tablazat A tervezett csaszarmetszések leggyakoribb javallatai
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Tekintve azonban, hogy a fenti tablazatban bemutatott abszolat és relativ
indikéciok eléforduldsi gyakorisiga nem nétt olyan mértékben, hogy az
indokolna a csdszarmetszéssel terminalt terhességek ardnyanak megfigyelt
titemli emelkedését, feltételezhetd, hogy mind Magyarorszagon, mind a fejlett
orszagokban vannak olyan tényezOk, amelyek befolyasoljdk a csdszarmetszés
valoszinliségét. Ezeket 0sszefoglalé néven ‘nem orvosi indikacioként’ emliti a

szakirodalom.

1.1.2. Csaszarmetszés anyai kérésre.

A csdszarmetszések egy részében — kiilondsen relativ ellenjavallatok fennallasa
esetén — az anyai preferencia dont6 szerepet jatszik. Az ilyen igény hatterében
elézetes csdszarmetszés, megel6zd sziiléssel kapcsolatos rossz €lmény,
szovédményes jelen terhesség, vagy legtobbszor a sziiléstdl vald félelem
allhatnak. A csaladmodell atalakulasaval a gyermekvallalas egyre kevésbé a
noi 1ét kiteljesedését jelenti, inkabb teljesitendd ’projekt’ lesz, amibdl 1 — 2,
maximum 3 az, amit az ¢€let sordn lehetdleg tervezhetd és fajdalommentes
modon abszolvalni kell [Penna és Arulkumaran, 2003, Efekhar és Steer, 2000].
Az anyai hozzaallas jelentOségét egy par éve végzett brit felmérés is igazolta:
eszerint Anglidban és Walesben a csaszarmetszéssel sziilé n6k harmadanal (az
Osszes szilénd 7%-andl) az anya kérése miatt keriilt sor a miitétre [RCOG,
2001]. Mas orszagokban, igy Chilében (ahol a csdszarmetszések aranya mar
megkozeliti a 40%-ot) ez az arany még magasabb [Belzian és mtsai, 1999]

Természetesen a csdszarmetszés a sziilészorvos aktiv egylittmitkddése nélkiil
nem képzelheté el. Tobb vizsgalat tortént, ahol azt elemezték, hogy a
szakemberek mennyire fogadjak el a nem kifejezetten orvosi indikacié alapjan
végzett csaszarmetszést. Ugy tiinik, a szakma véleménye lényegesen valtozik,
amiben fontos szerepe lehet annak, hogy a sziilészeti eseményekkel

kapcsolatosan inditott mithibaperek szama ugrasszertien nd. Mig egy 1986-0s
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felmérés soran a sziilészek tulnyomd hanyada elvetette ennek a gondolatat is,
addig 12 évvel késobb a megkérdezett sziilészek 69 szazaléka engedett az
anyai kérésnek [Johnson ¢és mtsai, 1986; Cotzias ¢és mtsai, 2001]. Brit
vizsgélatok alapjan a ndi sziilészorvosok 30 szdzaléka tartand elfogadhatonak,
ha nem orvosi indikaci6 miatt, hanem anyai kérésre végezne csaszarmetszést
[Al-Mufti és mtsai, 1997].

Természetesen ma Magyarorszagon nem az anyai kérést jelolik meg a
csaszarmetszés indikacidjaként, inkdbb valamilyen ‘relativ’ javallatra
hivatkoznak, amikor az anya és/vagy a magzat érdekében keriil sor a
beavatkozasra. Ezeket az eseteket az orvosi dokumenticid alapjdn nagyon

nehéz azonositani.

Szamos munkacsoport vizsgalta, hogy a csdszdrmetszés valoszinlis€gét milyen
anyai ¢€s orvosi tényezdk befolyasoljak [Penna és Arulkumaran, 2003]. Bar
kimondatlanul elfogadott az a vélemény, hogy ezek koziil 1ényeges tényez6 az
orvos tapasztaltsiga, ¢érdekes moddon erre vonatkozd adatokat a

szakirodalomban nem talaltunk.
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1.2. Akut fazis reakcio, sziilés és nogyogyaszati miitétek

Az ¢értekezés masodik részében a sziilés €s a ndgydgyaszati beavatkozasok
szisztémas gyulladasra és vasanyagcserére gyakorolt hatasait ismertetem.

1.2.1. Akut fazis reakcio

Az akut fazis reakcio azoknak a valtozasoknak az Osszefoglald neve, amelyek
mitéti beavatkozas, sériilés vagy betegség hatasara fellépd gyulladdsos reakcid
eredményeként jelentkeznek [Gabay és Ksuhner, 1999; Johnson ¢s mitsai,
1999; Lenz és mtsai, 2007; Ebersole és Capelli, 2000; Suffredini és mtsai,
1999; Jakab ¢s Kalabay, 1998]. Az akut fazis reakcido cé€lja, hogy
megakadalyozza a mikroorganizmusok szaporodasat, illetve 1d6t biztositson az
anyagcsere-allapot rendezddésére. Szervszinten ¢és szisztémdsan Osszetett
immunoldgiai, endokrin, anyagcsere €s neurologiai valtozasok kovetkeznek be,
jellemzd tiinetként 14z, étvagytalansag, levertség 1€p fel. Néhany jellemzd

valtozast mutat a 3. tablazat.

Nyugalmi allapothoz No Csokken
viszonyitott valtozas
Sejt szinten Fagocitasejtek Vorosvérsejtek
(a keringésben ¢és a gyulladas helyén)
Anyagcsere valtozas Pozitiv APP Negativ APP
Szérum réz Szérum vas
Fehérje katabolizmus Szérum cink
Glukoneogenezis
Endokrin valtozas Glukagon T3
Inzulin TSH
ACTH
Novekedési hormon
T4
Kortizol
Aldoszteron
Vazopresszin

3. tablazat. Akut fazis reakciot kisérd fobb valtozasok a szervezetben

Aktivalodik a komplement- és a véralvadasi rendszer. Csokken a szérum

kalcium-, cink-, vas- és A-vitaminszint. A majban megindul az un. akut fazis
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fehérjék (APP) koordinalt szintézise, mig a ’nyugalmi’ allapotban
szintetizal6do fehérjék termelése gatolt lesz. Ez ahhoz vezet, hogy a szérum
fehérjeszintek megvaltoznak (4. tablazat).

Az akut fazis valasz soran a negativ APP-knek koszonhetéen atmenetileg nd
egyes szabad hormonok szintje, azaz bioldgiai hozzaférhetdsége. A pozitiv
APP-ket a szintemelkedés mértéke, illetve a fellépd valasz sebessége alapjan
tobb {6 csoportba lehet osztani. Az akut fazis valasz soran a fehérjemintazatban
bekovetkezd valtozas, ennek mértéke ¢€s kinetikdja a kivaltd stimulusra
jellemz6. Altalanossagban azonban az APP-k féléletideje par ora, ennek
eredmeényeként a kivaltd stimulus megsziinése utan 48-72 oraval tobbségiik
szintje normalizalodik.

A pozitiv APP-k tobbek kozott szerepet jatszanak az opszonizacidban, a
mikroorganizmusok ¢€s toxinjaik megkotésében, a komplementaktivacioban, a

sejttormelek megkotésében, a szabad hemoglobin kotésében.

Akut fazis reakcio soran

szintje csokken (negativ akut szintje n6 (pozitiv akut fazis fehérje)
fazis fehérje)

prealbumin mérsékelten corulopazmin
retinolkotd fehérje (RBP) emelkedik: C3

kortizolk6td globulin
transzferrin

2-3 szorosara no: szérum amiloid A
haptoglobin, ferritin
haptoglobin, fibrinogen

albumin

5 — 1000 szeresére al antitripszin

no: pro-inflammatorikus citokinek
C-reactiv protein (CRP)
prokalcitonin

4. tablazat  FObb akut fazis fehérjek

Akut fazis reakci6 nemcsak fert6zésben jelentkezhet. Aspecifikus
valaszreakcioként a szervezetet éré barmilyen stressz hatdsara felléphet,

aminek az eredményeképp gyulladdsos citokinek, elsésorban TNF-a, IL-1 és
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IL-6 szabadulnak fel. A termel6do citokinek egy komplex rendszer részeként

szabalyozzék a gyulladas intenzitasat ¢s lefolyasat.

1.2.2. A citokinek

Az immunrendszer sejtjei kozott a kommunikacio citokineken, kis, 8000-
40 000 dalton nagysagu fehérjemolekulakon keresztiil valosul meg. A legtdbb
citokint csak specialis hatasokra allitjak elé a sejtek. A szintézis utan a
citokinek azonnal kivalasztodnak a sejtbdl, ezéltal biztositva a gyors hatas
kialakulasat. [Treszl, 2005].

A citokinek fokozzdk vagy gatoljak az immunkompetens sejtek aktivalasat,
proliferaciojat  és differencialodasat, ezaltal szabalyozzdk  az
immunfolyamatokat, az immunvalasz intenzitisat, tartamat, az ellenanyagok
szintézisét €és tovabbi citokinek termelését. Valamennyi immunsejt képes
citokinek termelésére, illetve rendelkezik citokinreceptorokkal.

A citokineket biologiai tulajdonsagaik alapjan osztalyozzak, mivel nincs olyan
aminosav-szekvencia vagy térbeli struktira, ami mindegyikre egyarant
jellemzd lenne. A csoportositasra az egyik lehetdség a gyulladasra gyakorolt
hatasuk. Egyes citokinek egyértelmiien proinflammatorikus hat4stiak
[Dinarello, 2000], mig mésok antiinflammatorikusak [Opal és DePalo, 2000].
Az egyes citokinek nem 6nmagukban, hanem komplex citokin- ¢s endokrin

kornyezet részeként fejtik ki a szovetekre gyakorolt hatasukat (2. abra).
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2. abra Akut fazis reakcio soran felszabaduld citokinek szoveti szintii hatasai
[forras: http://www.immbio.hu/hu/oktatas/immunologia_alapjai/ea_2009_09.pdf]

Az egyes stimulusokra bekovetkezd pro- ¢és antiinflammatorikus
citokintermelés, a termel6dd citokinek ardnya meghatarozza a kialakulo
immunvalasz jellegét és intenzitasat. Onmagéaban egy-egy citokinszint mérése
csak korlatozott informacidt ad arra vonatkozoan, hogy a gyulladasos valasz
milyen jellegli és mértékii. Ezért nagy jelentdséglieck azok a kdzelmultban
bevezetett multiplex citokinszint-mérd rendszerek, amelyek lehetéséget adnak
egy mintabol, egy idében, egyszerre tobb citokinszint mérésére.

Munkank soran egy olyan biochipet alkalmaztunk, amivel 200 mikroliter
plazma felhasznaldsaval 17 citokin, vagy citokinszerii hatasokat kifejtd faktor
szintjét lehet mérni. Az altalunk meghatarozott analitok jelentdségét, forrasat

¢s hatasait az 5. tablazat 0sszegzi.
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Proinflammatorikus hatasu citokinek I

Elnevezeés

Termelo sejt

Hatas

Megjegyzés

Interleukin-1 (IL-1a,
IL-1P)

Mononuklearis sejt

Stimulalja a T- és a B-limfocitakat. Fokozza a foszfolipaz A2, az
iINOS aktivitasat, az endotelialis adhézidés molekulak
expressziojat, kemokinszintézist: gyulladasos vegyiiletek
termelddését serkenti

Az IL-1a molekula a sejt

citoszoljaban marad, mig az IL-18

a keringésbe kertil.

Interleukin-2 Aktivalt T sejtek T-sejt medialta immunvalasz indukciojahoz és regulacidjahoz
sziikséges. Fokozza a T-sejt proliferaciot, elsegiti az antigén-
aktivalt T sejtek apoptozisat. Az NK sejtek novekedését serkenti,
fokozza citolitikus hatasukat. A B-sejtek esetében ndvekedési
faktor. Az antitestszintézist stimulalja. Az IL-2 kézponti szerepet
jatszik az antigén-aktivalt CD4+ sejtek apoptdzisaban akkor, ha
az immunvalasz perzisztl és a T sejtek egyre nagyobb IL-2
szinteknek vannak kitéve.

Interleukin-6 Monocitak, makrofagok, | Az IL-6 receptor T-sejteken, aktivalt B-sejteken, valamint Az IL-6 besorolasa valtozo. Az
endotélsejtek. A citokin | periférids monocitakon és makrofagokon talalhat6 meg. esetek egy részében pro-, masik
limfoid és nem-limfoid Csokkenti a TNFa és az IL-1 termelddését, illetve egyéb, részében antiinflammatorikus
sejtekben is képzddik €s | proinflammatorikus hatast fehérjék (GM-CSF, IFNY) szintézisét, | hatasu citokinként irjak le.
befolyasolja T és B- Egyben fokozza az antiinflammatorikus IL-1ra és a solubilis
sejtek differencialodasat | TNFa receptorok elvalasztasat. Részt vesz az endokrin és a
és proliferaciojat. metabolikus folyamatok szabalyozéaséban is.

Interleukin-8 Makrofagok, A kemokin kemoattraktans és angiogenetikus tulajdonsagokkal

epitelialis sejtek

rendelkezik. Neutrofil granulocitdkban kemotaxist és aktivaciot
idéz el6. Fagocitozist indukal. Endotélsejteket, makrofagokat,
hizosejtek, keratinocitakat is aktival.

Interleukin-17

Az IL-17 citokin-
izoformakat a kiilonb6zo
szovetek altipus-
specifikus modon
termelik.

Szadmos mas citokin (példaul IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-1p,
TGF-B, TNF-a), kemokinek (igy IL-8, és MCP-1),
felszabadulésat segiti eld (fibroblasztban, endotélsejtben,
epitélsejtek, keratinocitdk és makrofagok esetében).

Az IL-17 fehérjecsaladnak tobb
tagja van. Mi az IL-17 fehérjék

0ssz-szintjét mértiik.
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Proinflammatorikus hatasu citokinek I1

Elnevezeés

Termelo sejt

Hatas

Megjegyzés

Interleukin-12

A makrofagok és
dendritikus sejtek termelik
bakterialis endotoxin (LPS),
intracellularis korokozok, és
antigénnel stimulalt T sejtek
hatasara.

Fokozza az NK és T sejtek IFNy termelését, ami
makrofag aktivacidhoz vezet. A CD4 pozitiv T sejtek Thl
sejtekké differencialodasat segiti; ezek az adaptiv
immunitas sejtjeit aktivaljak. Aktivalja a CD8 pozitiv
citotoxikus limfocitakat is.

Az IL-12 teremti meg a
kapcsolatot a velesziiletett és az
adaptiv immunitas k6zott. Az IL-
12-t heterodimerek alkotjak. A
p40 alegység jelenlétének
koszonheti a heterodimer
aktivitasat, ezt csak az
antigénprezentalo sejtek képesek
szintetizalni.

Tumor nekrozis faktor-o

Dontéen az aktivalt
makrofagok termelik.
Emellett aktivalt T-sejtek,
hizésejtek, natural killer-
sejtek, Kupffer-sejtek,
asztrocitak, gliasejtek,
oszteoblasztok is részt
vesznek termelésében.

Kis koncentracioban a TNFa aktivalja a gyulladasos
reakciokat. Eldsegiti az érendotél sejteken az adhézios
molekulak expresszalodasat, fokozza a neutrophil és
eozinofil sejtek, makrofagok bactericid hatasat. Részt
vesz a specifikus immunvélasz koordinalasaban is:
hatasara fokozddik a B-limfocitdk immunglobulin- és a
fibroblasztok koloniastimulalo faktor termelése. Akutan,
nagy koncentracioban a TNFa pirogén. Aktivalja az
alvadasi rendszert €s ennek révén szovetkarosodast valt

Ki.

Az IFNy a TNFa termelés egyik
fontos, szinergista hatast
stimulansa, az IL-10 viszont
csokkenti a TNFa szintézist. A
TNF-a termelés egyik
legkifejezettebb stimulusat az
endotoxint vagy
lipopoliszacharidot termelé Gram-
negativ baktériumok jelentik.

Interferon-gamma

IL-12-vel stimulalt NK és T
sejtek termelik.

Makrofag aktivalo citokin. Fokozza a szoveti faktor, a
fagocyta oxidéaz, az iNOS, a novekedési faktorok, a
citokinek (pl. IL-12) és a mikrobicid enzimek szintézisét
és expressziojat, az MHC I és II expresszidjat. Az adaptiv
immunitast Th1 irdnyba tolja, fokozza a Thl és gatolja a
Th2 sejtek képzodését. Az IFNy hatassal van a B-sejtek
immunglobulin termelésére is, gatolja az IL-4 fiiggd
immunglobulinok képzddését.
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Antiinflammatorikus hatasua citokinek

Elnevezeés

Termelo sejt

Megjegyzés

Interleukin-4 (IL-4)

Erett Th2 sejtek, valamint a
hizésejtek és a bazofil sejtek
termelik.

Hatas
Hatdsara a Th prekurzor sejtek Th2 irdnyba
differencidlodnak. Gatolja a gyullad4dsos citokinek

expressziojat ¢és elvalasztasdt. A monocita eredetli
citokinek (példaul az IL-1, TNFa, IL-6) hatasat blokkolja.
A makrofdg eredetli IL-12 termelést, a makrofagok
citotoxikus tevékenységét és nitrogénmonoxid termelését
gatolja. Fokozza az antiinflammatorikus IL-1receptor alfa
termelddést. 1L-4 hatdsdra fokozodik a VCAM-1
molekulak expresszidja a vaszkuldris endotél sejteken,
ami meghatarozza a T-limfocitak, monocitak, bazofilek
gatolja az eozinofil sejtek apoptdzisat és az eotaxin
fokozott expresszidja révén fokozza az eozinofil-sejtek
talsulyaval jard gyulladést.

Interleukin-10

CD4+ és CD8+ T-sejtek, a

B-sejtek, makrofagok,
aktivalt  hizosejtek  és
keratinocitak.

Gatolja a Thl eredetli gyulladasos fehérjék szintézisét, a
monocita/makrofag eredetli proinflammatorikus proteinek
termelddését. 10ja
differencidlodésat és antitesttermelését.

Az IL-10 a human immunvalasz
legfontosabb anti-inflammatorikus
hatast citokinje.

Interleukin-5

Th2 sejtek és hizosejtek

Stimulalja a B sejtek novekedését és fokozza az
immunglobulin termelést. Az eozinofil aktivacio egyik
kulcsfontossagli mediator vegyiilete..

Jelentdségét elsdsorban asztméban
¢és mas allergias (IgE-medialta)
betegségekben irtdk le.

Interleukin-13

Els6sorban Th2 limfocitak

Allergias reakciokban vesz részt. Hatdsa az [L-4
hatdsaihoz sok tekintetben hasonlo. Gyulladasgatlo
hat4su. Gatolja a matrix metalloprotedzok miikodését.
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Nem besorolhatoé citokinek, novekedési faktorok

Elnevezes Termelo sejt Hatas Megjegyzés
Interleukin-7 Csontvel6 stromasejtek és a | Hematopoetikus novekedési faktor. A csontveldi Gssejtek
csecsemOmirigy limfoid progenitor sejtté torténd differencialodasat segiti
eld.
Makrofag Bakteridlis endotoxinokkal | Aktivaljak a neutrofil, eozinofil és bazofil granulocitakat.
inflammatorikus protein- | stimulalt makrofagok A fibroblasztokon és a makrofagokon egyéb citokinek,
1B igy az IL-1, IL-6 és TNF-a szintézisét ¢s felszabaduldsat
is kivaltjak.
Granulocita-kolonia Endotélsejtek, makrofagok, | A csontvel6ben serkenti a granulocitak és az dsejtek
stimulalé faktor (GCSF) | szdmos egyéb immunsejt képzddését, illetve eldsegiti ezek vérbe jutasat. A
neutrofil granulocita-prekurzorok és érett neutrofil
granulocitak tulélését, proliferaciojat és funkciodjat segiti.
Granulocita-makrofag Makrofagok, T-sejtek, GMCSF hatasara a csontvel6i 6ssejtek granulocita
koldniastimulalé faktor | hizdsejtek, endotélsejtek (neutrofil, eozinofil és bazofil), valamint monocita
GMCSF iranyba differencialodnak.

5. tablazat A Randox BioChip rendszer altal mért 17 citokin f6bb biologiai jellemzoi.
Forras: [Abbas és Lichtman, 2003; Treszl és mtsai, 2000; Dinarello, 1998; Martinez-Moczygemba és Huston, 2003,
Mroczko és Szmitkowski, 2005]
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1.2.3. Az akut fazis reakcié jelentésége nogyogyaszati beavatkozasok

soran

A kiilonb6zd beavatkozasokat altalanosan kovetd akut fazis reakcidnak a
klinikai gyakorlatban nagy a jelentdsége. Tartoés fennéllasa egyértelmiien
valamilyen szovédmény (legtobbszor infekcio) lehetdségére hivja fel a
figyelmet. Rdaadasul az elhuzodé akut fazis reakcid kedvezdtleniil
hatasaként a katabolikus folyamatok gyorsulnak, gatlas ald keriil az
eritropoiezis (részleteiben lasd. 1.3.3. pont). Az akut fazis reakcio
detektalasa eérdekében a klinikai gyakorlatban a miitéti beavatkozasokat
kovetd néhany napon, a jellegzetes tiinetek (fajdalom, laz stb.)
jelentkezésekor rutinszerien sor keriil az akut fazis reakcid Aaltalanos
laboratériumi markereinek (siillyedés, fehérvérsejt-szdm, CRP, pozitiv €s
negativ akut fazis fehérjék szintjének meghatarozasa stb.) vizsgalatara, €s
segitségiikkel altalaban azonosithatok is a veszélyeztetett betegek.

A markerek klinikai alkalmazhat6sdgat azonban korlatozza, hogy jelentOs
hanyaduk aspecifikus, masrészt, hogy sok esetben fél¢letidejiik nagy.
Gyakori, hogy a kivaltdé stimulus megsziint, de a paraméter értéke még
mindig a koros tartomanyban mozog. Ebbdl a szempontbol a gyorsabb
kinetikdji citokinszintek mérése mindségi valtozast igér az akut fazis
reakcid diagnosztikdjaban, kiilondsen akkor, ha erre ezek komplexitdsaban
kertil sor.

Az eddigi korlatozott szamu adat alapjan a citokinszintek nagymértékii
valtozast mutatnak a vajidas/sziilés és a miitétek soran [deVilliers és mtsai,

1990; Cicarelli és mtsai, 2005; Buyukkocak ¢és mtsai, 2003].
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1.2.3.1. Citokinszintek sziilés soran

A sziilés és a perinatalis adaptacio kifejezett stresszt jelent az anya €s a
gyermek szamara. Ismert, hogy egészséges Ujsziilottekben is magasabb
TNF-a, IL-6 és IL-8 szintekkel jard gyulladdsos vélasz jelentkezik a sziilést
kovetden [Malamitsi-Puchner és mtsai, 2005; Sarandokou és mtsai, 1998].

Az anyai oldalrol 1ényegesen kevesebb adat 4ll rendelkezésre. A korabbi
beszamolok szerint a vajidas €s a sziilés soran a gyulladdsos mediatorok,
igy az IL-6 és a TNF-a szintje [Rizos és mtsai, 2007; Bakheit és mtsai
2008] atmenetileg nd, de az adatok tobbsége csak korasziilésre vonatkozik
[Chiesa és mtsai, 2001; Romero és mtsai, 2007; Blank és mtsai, 2008].
Kiviselt, egészséges terhességrol e tekintetben lényegesen kevesebb az
adat, bar ezek szerint a sziilés modja €s a vajudas egyarant befolyasolja a
sziilés koriili anyai citokinszinteket [Bakheit és mtsai, 2008; Park és mtsai,
2005].

Ezen megfigyelések klinikai jelent0ségét azonban tobb okbdl is nehéz
megitélni.

(a) A citokinek egy kozos milieu részeként fejtik ki a hatasukat. Ezzel
szemben az eddigi adatok mind egy-egy kivalasztott citokin szintjére
vonatkoznak, a citokinértékeket nem egyszerre vizsgaltak.

(b) A kozlemények soran nem vették figyelembe, hogy nagyszamu
O0sszehasonlitas tortént, ezért az Osszehasonlitasok szamabol adodo
véletlenszerl kiilonbség (az un. 1. faju hiba) valdsziniisége 1ényegesen nott.
(c) Csaszarmetszés esetén az adatok tobbsége abbol az i1ddszakbol
szarmazik, amikor a csdszarmetszés nagyobb invazivitast, altaldnos
altatassal jaré mitét volt, elektiv modon regionalis anesztéziaban végzett
csaszarmetszésekrdl nincs adat.

(d) A mérések a sziilés kortili idészakban torténtek, nem 72 oraval a sziilést

kovetéen, amikor donteni kell az anya hazabocsathatosagarol.
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1.2.3.2. Citokinszintek miitétek kapcsan

Jol ismert jelenség a miitétet kovetd steril gyulladas [Shenkin, 1994]. A
szakma szabalyait betartva, az orvos Tligyel arra, hogy az asepsis
szabalyainak megfelelden elvégzett miitét sordn a beavatkozas és a feltaras
minél kiméletesebb legyen, a beavatkozas lehetéleg rovid ideig tartson, és
hogy mar a kivizsgalas soran minimalisra csokkentse a gyulladast kivaltd
tényezoket. Ennek ellenére, az akut fazis reakcid jeleként, a miitéttel jarod
traumat kovetd napokban, a betegek jelentdés hanyadanal magasabb a
testhdmerséklet, emelkedik a fehérveérsejt-szam, a vorosvértest siillyedés
értek.

A szovetsériilés endokrin és citokin faktorok koordinalt valaszahoz vezet,
amelyek eredményeként a gyogyulds iddszakdban az anyagcsere
megvaltozik. Minél sulyosabb a szdveti trauma, annal nagyobb a szdveti
valasz. Rovid tdvon elényds a szoveti valasz, mert véd a potencidlis
fert6zésektdl és eldsegiti a sebgyogyulast. Tartés fennallasakor viszont
csokken az immunkompetencia €s potencidlisan sulyos szévddmények
jelentkeznek.

Az elektiv miitétekkel jar6d trauma is citokinek felszabadulasdhoz vezet. A
citokinek dontden a szoveti makrofagokbol, keringd monocitakbol vagy
egyéb aktivalt szovetekbdl szdrmaznak. Az IL-6 szint esetében példaul
igazolt, hogy mértéke aranyos a miitét soran a beteget ért traumaval. Az
akut fazis reakcid soran a klinikai tiinetek jelentds része a citokinszintek
emelkedésének tulajdonithatd. A miitétet kdvetd napokban a beteg lazas
allapota, elesetté, étvagytalanna véldsa az 4atmenetileg kiugro TNF-a,
interleukin-1 szintek eredménye [Shenkin, 1994]. Ha az akut fazis tiinetek
sulyosak ¢és/vagy 1-2 napon t0l perzisztilnak, az stlyos infekciora és
szisztémas gyulladasos valasz szindroma (SIRS) kialakul4sara utalhat. Bar
a SIRS oOnmagaban a szervezet védekezd reakcidojanak tekinthetd, a

kiilonésen nagy invazivitassal jard beavatkozasokat esetlegesen kovetd
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sulyos foku SIRS életveszélyes allapot, ami fokozza a szervi elégtelenség
veszélyét [Fry, 2000]. Ebben is a széls6séges citokinszintek jatszanak
szerepet, olyannyira, hogy SIRS esetében felvetddott az anticitokin terapia
alkalmazésanak a lehetdsége.

Nogyogyaszati vonatkozasu beavatkozasokkal kapcsolatban eddig egyediil
Torres és mtsai [2006] kozoltek adatokat. A lengyel munkacsoport 40,
joindulatih adnextumor miatt operalt betegnél a miitét elott és azt kovetden
a 4. 24. ¢és 48. oraban hatdrozta meg tobb pro- és antiinflammatorikus
citokin szintjét. Arra keresték a valaszt, hogy a laparoszkopos uton, illetve
a nyilt hast mitéttel végzett beavatkozasok esetében van-& a
citokinszintekben eltérés. Eredményeik azt mutattdk, hogy mind a két
csoportban a vizsgalt idopontokban Iényegesen emelkedett a szérum
interleukin-6 szint. Az IL-10 szint a beavatkozast kovetd 4. és 24. draban
magasabb volt, mint a mitét el6tt, az IL-1p szintje pedig csak laparotomia
utan emelkedett. Tovabba kideriilt, hogy laparoszkopos miitétek soran
kivaltott citokinvalasz alacsonyabb. Elemezték az alkalmazott széndioxid
mennyiségének, a testtomeg indexnek, a daganat atmérdjének ¢és a
felhasznalt széndioxid mennyiségének, valamint a beteg életkoranak a
hatasat is a citokinvalaszra, de ezek a faktorok nem fliggtek 6ssze egyetlen
vizsgalt citokin szintjével sem. Bar a munkacsoport adatai a ndgyogyaszati
gyakorlat szamara nagy jelentOségiick, a vizsgalat eredményének értékét
azonban korlatozza, hogy nem gyijtottek adatot a harmadik posztoperativ
napon — azaz akkor, amikor a gyakorld orvosnak allast kell foglalnia azzal
kapcsolatban, hogy fennall-e a stilyos szisztémas gyulladas kockazata, vagy

nem.

24



1.3  Hepcidinszintek sziilés és nogyogyaszati hasi miitétek soran

Az akut fazis reakcidval egyidében a vasanyagcserében is Iényeges
valtozasok kovetkeznek be: csokken a szérum vas- és transzferrinszint, no a
ferritinszint.

1.3.1. A vasanyagcsere

A vas a DNS szintézis, a sejtlégzeés €s szamos kulcsfontossagi metabolikus
folyamat nélkiilozhetetlen eleme. A szerves vegyiiletekben a vas két [Fe*" —
ferro], illetve harom vegyértékii [Fe*" — ferri] formaban lehet jelen, igy
szamos, oxidoredukcioban részt vevd enzim ¢és fehérje alkotdeleme, az
oxigénszallito €s taroldo molekulak (hemoglobin, mioglobin) kofaktora.

A magas szabad vasszint azonban vesz€lyes lehet a szervezet szdmara,
mivel szabad gyokok képzodését indukalja. Raadasul a vas elengedhetetlen
a mikroorganizmusok ndvekedéséhez, a magas szabad vasszint noveli az
infekcid kockazatat is. Ezért a szervezet a keringé vas mennyiségét szoros
hatarok kozott tartja, felnott emberben ez 3-4 mg, aminek toredéke a
taplalékbol szarmazik, legnagyobb héanyaddnak forrdsa a lebomlo
hemoglobin / hemin. A vastranszport elsdédleges célszerve a hemoglobin-
szintézis helye, a csontveld. Emellett vas keriil az egyéb vas-felhasznalo,
illetve raktarozo sejtekhez is [Balogh, 2009]. (3. abra)

A szervezet a vasbevitel ¢és a vasvesztés egyensulyat elsOsorban a
vasfelszivodas mértékének valtoztatasaval tartja fenn [Frazer és Anderson,
2005]. A vas felszivodasa 4altaldban csak az ¢élettani, a szervezet
vasforgalmaban 1évé vas mennyiségéhez képest minimalis mértekii
vasvesztést fedezi.

Az egészséges felndtt szervezet vastartalma 4-5 g. Ennek donté hanyada a
szervezetben a vastarold sejtekben, tobbek kozott a majban, a 1épben, a
csontveldben ¢€s a retikuloendoelialis sejtekben (RES — f6leg makrofagok),
kisebb mennyiségben egyéb szervekben kertiil tarolasra. Megoszlasat a 6.

tablazat 0sszegzi.
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70,5% Hemoglobin
0,1% Katalazok

3,2% Mioglobin
26 % Vasraktarak (vastarol6 fehérjek
0,1% Vasszallité fehérjék és citokrémok

6. tablazat. A szervezetben tarolt vas megoszlasa

A vasfelszivodas litemét két tényezd hatarozza meg:

(a) A vasraktarak telitettsége. Ures vasraktarak esetén a vas bélben
valo abszorpcioja fokozott, mig telitett vasraktarak esetén csokken a
vasfelszivodas [Ganz €s Nemeth, 2006].

(b) A kivalto oktol fiiggetleniil a vorosvértestképzeés tliteme. Ha ez
fokozodik (fokozott a vOrosvérsejt-vesztés, vagy emelkedett az

eritropoietin szintje pl. hipoxia miatt), akkor a vasfelszivodas is fokozodik.

Az ember napi vassziikséglete az ¢életkorral valtozik, csecsemd- €s
gyermekkorban, terhességben €z az igény magasabb. A taplalék
vastartalmahoz viszonyitva a felszivodo vas aranya igen alacsony, mintegy
10% [Frazer és Anderson, 2005]. Ennek egyik oka, hogy a taplalékban 1évo
ionizalt vas tilnyomo6 hanyada az alacsony bioldgiai hozzaférhetdségi ferri
formaban van jelen. Ennek egy része a gyomorban ferro-vassa redukalodik.
A ferro-vas mértéke a duodenumban és a vékonybél kezdeti szakaszaban a
legnagyobb, itt specidlis transzporterek (DMT1 vagy Nramp2) révén veszik
fel a bélhamsejtek [Gunshin és mtsai, 1997; Fleming ¢és mtsai, 1997;
Swinkels ¢és mtsai, 2006]. A bélhamsejtek belsejében komplex ferri-
vegyiilet alakul ki, miutdn a vas apoferritinhez kotédott. Az itt kialakuld
ferritin egy atmeneti vasraktar, innen keriil a sziikségleteknek megfeleléen

a keringésbe. A vas a bélhamsejt bazolateralis membranjaban a ferroportin
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fehérje segitségével keriil a vérbe, mikdzben a hephaestin fehérje ferri
formava alakitja. A ferri-vas a transzferrin molekulakhoz kotodik.

A transzferrin két vaskotd helyet tartalmaz és a vassal igen stabil
komplexet alkot. A vas és a transzferrin kozotti kapcsolat szigortan pH-
fliggd. A traszferrinreceptor komplex a receptor medialta endocitdzis soran
keletkezett vezikuldkban, a proton-pumpdk hatasara csokkend pH miatt
adja le a vasat. A transzferrinrél levalo ferri-hidroxo-foszfat mintegy 7
nanométeres micelldk formajaban taroldodik. A micellakat fehérjeburok
(apoferritin) veszi koril; ezek egyiitt alkotjak a 12 nm atmérdjli ferritint.
Vashiany esetén a szervezet ezekbdl a micellakbdl tudja mozgoésitani a
sziikséges vasat. Ha kevés a szervezet apoferritin tartaléka, a vas az un.

hemosziderinben tarolodik.

A szervezet vaskivalasztasi képessége a vasfelszivodassal ellentétben
korlatozott, és a vas kivalasztds mértéke csak igen sziik hatdrok kozott
valtozik. Egyik lehetoség, hogy a bélhamsejtekbdl nem keriil a vas a
keringésbe, €s mivel a bélhamsejtek turnovere gyors, a benniik levd
szervezet ezen az Gton mintegy napi 1 mg vasat veszit. Noknél ezen til a

menstruacios vérzéssel tavozik rendszeresen vas a szervezetbol.
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Vas veszteség

\! 1-2 mg/nap

Csontvel6

~ 300 mg
@ 20-25 Fe - Tf
ﬂ mg/na ~3mg
Vas felvétel
Vorosveértestek 1-2 mg/nap

~ 1800 mg

be

Makrofagok ~600 mg

3. abra. A vas Utja a szervezetben [Kemna, 2008]

A vasfelszivodast és a plazma-vas szintet kozvetleniil csokkentd endogeén
vegylletet, a 25 aminosavbol allo, dontéen mdajban termelddd hepcidint

2000-ben azonositottak.

1.3.2. A hepcidin

A 25 aminosavbol 4all6 hepcidin egy defenzin tipusu polipeptid
[Balogh, 2009]. Egyedi szerkezetét a benne 1év6 8 cisztein kozott kialakuld
négy diszulfid hid adja (4. dbra). Bar a hepcidin mind a szérumban, mind a
vizeletben elsOsorban 25 aminosavas formaban fordul eld, 1éteznek

kevesebb aminosavbol alld szarmazékok is.
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4. dbra. A hepcidin harmadlagos szerkezete.
A nyolc cisztein kozott kialakult négy diszulfid hid van jelen [Segat és
mtsai, 2008]

A hepcidinnek két jelentds hatasa van.

Antimikrobidlis hatas: A hepcidin antimikrobialis hatast fejt ki

szamos baktériummal €s gombaval szemben, feltehetéen a membranhoz
vald kotddése révén. Ez a hatas azonban in vitro csak igen magas, a
szervezetben nem jelentkezd hepcidinszintek mellett detektalhato.

Vasszint-csokkenés: A hepcidin a ferroportinhoz kotédve gatolja a

vasfelszabadulast a vasraktarakbol. [Kaplan és Kushner, 2000; Nemeth ¢€s
mtsai, 2004]. A ferroportin-hepcidin komplex a ferroportint expresszalo
sejtekbe internalizalodik, majd degradaldédik [DeDomenico €s mtsai, 2004].
Ezen tal a hepcidinszint emelkedésekor a bélhamsejtekben a
vasfelszivodast biztositdé molekuldk expresszidja is csokken [Anderson és
mtsai, 2002]. Egyelére nem ismert, hogy ez a hatas kozvetleniil vagy

kozvetve valdsul-e meg.

A hepcidin termelddését a szervezetben zajldé gyulladas €s vasttlterhelés

serkenti, mig a vasszint csokkenése és az oxigénhiany gatolja [Roy és

29



Andrews, 2005, Balogh ¢és mtsai, 2004]. A vasraktarak telitettségérdl sz616
informaciot valosziniileg a sejtek felszinén 1évd transzferrin receptorok
(transzferrin-1 és 2 receptor), valamint a hemokromatdzis gén terméke
kozvetiti a hepcidin-gén felé. Magas vasszint esetén a hepcidin fokozottan
expresszalodik, mig alacsony vasszint esetén a hepcidin expresszidja gatolt.
Ha a hepcidinszint alacsony, a makrofagokbol és a retikulendotelialis
sejtekbdl vas szabadul fel és kielégiti a vasigényt.

Az anémia ¢€s/vagy a hipoxia gatolja a hepcidin termelddését. Ilyenkor az
alacsony szoveti oxigénnyomas (pO,) miatt fokozott az eritropoietin (EPO)
szintézise, ami az eritropoiezis fokozddasaval jar. A fokozott eritropoiezis
vagy kozvetve, a vasraktarak csokkenésén keresztiil, vagy pedig
kozvetleniil, a szolubilis transzferrin receptor (sTfR) szintjének emelkedése
révén gatolja a majsejtekben a hepcidintermelést.

A hepcidin expressziojat a gyulladas fokozza. Ebben a jelenségben a
magasabb IL-6 szintnek van dontd szerepe: hatasara olyan jelatviteli
utvonalak indulnak be, amelyek fokozzak a hepcidin termelddését. Egyéb
gyulladasos citokinek, igy az IL-1a és a TNF- o hatdsara nem valtozik a

hepcidinszint. [Lee és mtsai, 2005; Nemeth és mtsai, 2004].
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5. abra. A hepcidinszintet befolyasolo tényezok.

A vas, a gyulladas és a fertézés, valamint a citokinek a hepcidin
expresszidjat kozvetlenlil, vagy a szervezet vasszintjén keresztiil
befolyasoljak. A hepcidin a ferroportin (FPN1) gatlasan keresztiil fejti ki
vasszint-csokkent6 hatasat. Tfr2: transzferrin receptor 2; HJV:
hemojuvelin; HFE: hemokromatozis gén. [Falzacappa és Muckenthaler,

2005]

A hepcidin vascsokkentd hatasa dozisfiiggd mddon, 1 6ran beliil fellép és
legalabb két napon keresztiil tart. A peptid féléletideje rovid, a termel6dd
hepcidin donté része valtozatlan formaban egy napon belil kiiiriil a
vizelettel. Kis hanyada a ferroportint expresszald szovetekben (duodenum

¢s 1ép) akkumulalodik.
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A hepcidin felfedezését kovetd nagy lelkesedést mérsékelte az a tény, hogy
a legutobbi 1ddkig nem &llt rendelkezésre a hepcidinszint meghatdrozéasara
alkalmas mérdmodszer. Ennek tobb oka van. A hepcidin igen konzervativ
szerkezetli, ezért nehéz ellene specifikus antitestet termeltetni. A hepcidin
specialis térszerkezete miatt szintézise nehéz, ezért standardok sincsenek.

Vilagszerte, igy Magyarorszagon is tobb kutatocsoport probalkozott tobb-
kevesebb sikerrel a hepcidinszint méréssel [Balogh és mtsai, 2009]. A
Semmelweis Egyetem I.sz. Gyermekklinikdn miikodd tomegspektrometrias
laboratoériumban 2009-ben a hepcidinszint méréssel kapcsolatosan tobb
modszertani keérdést sikeriilt megoldani, aminek koszonhetden lehetOség

nyilt klinikai mintakban (szérumokban) a hepcidinszint meghatarozasara.

1.3.3. A hepcidinszinteket érinto valtozasok sziilés és nogyogyaszati
miutétek soran

A sziilés kapcsan a vasanyagcserét €rintd valtozasokat alapvetOen két
mechanizmus: a bekovetkezd vérvesztés, valamint a gyulladas/akut fazis
reakcio mértéke hatarozza meg.

Vérvesztés. Bar modszertani okok miatt az elvesztett vér mennyiségét nem
egyszerli mérni, hematin technika alkalmazéasaval egy 2006-o0s vizsgalat azt
mutatta, hogy a nOk dontd tobbségénél 50 — 250 ml a sziilés soran
elveszitett vér mennyisége [Khavlan és mtsai, 2006]. Hasonlo értékeket
adott egy Egyesiilt Allamokban végzett vizsgalat (333+298 ml), illetve egy
szingapuri vizsgalat (226,7 ml) [Newton és mtsai, 1961; Razvi és mtsai,
1996]. Ez a keringd vérmennyis€g 5-7%-a, ami egészségeseknél
Iényegében nem vezet a szoveti oxigénellatottsag romlasdhoz, de indukalja
az eritropoiezist. Ennek feltétele, hogy a szoveti vasraktarakbol vas
szabaduljon fel és keriiljon a vérképzd szervekbe. Akut vérvesztés esetén a

hepcidin expresszioja €s szintje csokken [Sugimoto R ¢és mtsai, 2009].
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Exogén hepcidin adasa gatolta a vordsvérsejt-képzést, ami szintén a
hepcidin vasszintcsokkentd hatasaval fligg 6ssze [Dallalio és mtsai, 2006].

Gvulladas / akut fazis reakcido. Az 1.2.3.1. részben ismertetett adatok

alapjan a sziilés sordn akut fazis reakcio jelentkezik. Az akut fazis reakcio
részeként a vas a vasraktarakba vandorol: csokken a szérum vasszint €s a
transzferrinszint, no a ferritinszint. A fertézések, a vasszint-csokkenés €és a
gyulladdsos anémia kozti jol ismert kapcsolat hatterében a gyulladdsos
citokinek hatdsara bekovetkezd hepcidinszint-emelkedés all. A
hepcidinszint-emelkedés jelentéségét kronikus gyulladasban szenvedd
betegeknél igazoltak. Ha az alacsony szérum vasszint mellett anémiat is
¢észleltek, nétt a vizelettel torténd hepcidinszint-kivalasztas. Fokozott 1L-6
szinttel jar6d betegségekben, példaul Castleman szindromdban, myeloma
multiplexben €s juvenilis rheumatoid arthritisben szintén emelkedik a
hepcidinszint [Ganz és Nemeth, 2006].

Az akut fazis reakcid és a vervesztés tehat a hepcidinszintekre ellentétes
iranyu hatast gyakorolnak. A ndgyogyaszati miitétek hepcidinszintre
gyakorolt hatdsa is kettds. A mitéteket kiséré akut fazis reakcio [1.2.3.2.
rész] soran emelkedik a hepcidinszint, mig ezzel ellentétesen, a miitétekkel

jaro kiilonbozé mértékii vérveszteség a hepcidinszintet csokkenti.
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2. Ceélkituzések

2.1. Csaszarmetszést befolyasolo tényezok vizsgalata

2.1.1 Az Uzsoki utcai koérhazban vezetett sziilések adatai alapjan a
csdszarmetszések valdszinlisége és a sziilés idOpontja, illetve az anya
¢letkora kozotti kapcsolat elemzése.

2.1.2. Hazai adatbazis alapjan annak az elemzése, hogy a ndvekvo
csaszarmetszés-gyakorisag hogyan filigg O0ssze a résztvevd intézetekben
vezetett sziilések szadmaval, a sziilészorvos tapasztalataval és a sziildnd

¢letkoraval.

2.2. Citokinszintek vizsgalata

2.2.1. A citokinszintek 6sszehasonlitdsa csaszarmetszést vagy hiivelyi uton
vezetett sziilést kovetdé harmadik napon.
2.2.2. A citokinszintek Osszehasonlitdsa ndgyogyaszati hasi mitétet koveto

harmadik napon.

2.3. Vashaztartas vizsgalata

2.3.1. A vashaztartas paramétereinek és a hepcidinszintek dsszehasonlitasa
csaszarmetszest vagy hiivelyi Gton vezetett sziilést kovetd harmadik napon.
2.3.2. A vashaztartas paramétereinek és a hepcidinszintek 6sszehasonlitasa

négyogyaszati hasi miitétet kovetd harmadik napon.
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3. Modszerek
3.1. A csaszarmetszés kockazatat befolyasoloé tényezok vizsgalata

3.1.1. Adatgyiijtés

3.1.1.1. Uzsoki utcai korhaz adatai

A koérhazunkban 1999 januar 1 és 2009 junius 30 kozotti iddszakban
lezajlott sziilésekkel kapcsolatosan kértlink adatokat a korhazi
szamitogépes adatbazis rendszer feleldsétdl. Az eseményekre vonatkozo
alabbi adatokat kaptuk meg (a betegek azonositdsara alkalmas adat: név,
TAJ szam, lakcim nélkiil): diagnozis kod, beavatkozas (sziilés) datuma,
beteg sziiletési datuma, kezeldorvos pecsétszama. Az alabbi diagndzis
kodokat vettlik figyelembe: hiivelyi sziiles: 7570; 8000; 8010; 8090; 8100;
8140; 8300; 8310; 8400; 8401; 8410; csaszarmetszeés: 8200; 8210; 8220;
8280; 8290; 8420; 8421. Adatelemzésiinkben nem szerepeltek az osztalyon
akcidentalisan bekdvetkezd korasziilések. Osszességében a 10 év alatt
szaznal kevesebb esetben keriilt sor korasziilésre, mert fenyegetd
korasziilés esetén a gravidakat Neonatalis Intenziv Centrummal rendelkez6
intézménybe helyezziik at. Elemzésiinkben 9465 sziilés adatait dolgoztuk
fel, amelybdl 7296 sziilés hiivelyi uton zajlott, mig 2169 esetben
csaszarmetszést végeztink (22,9%). Vizsgalatunkat az intézeti etikai

bizottsag engedélyezte.

3.1.1.2. Hazai korhazak adatai

Munkéank sordn 12 olyan, mdsodik szintli ellatast biztositd sziilészeti
intézménybol gyljtottiink adatokat, ahol a Globent Kft. Szamitogépes
rendszere miikodik. Ez a 12 intézmény Gsszesen a magyar populacio 15%-
anak a sziilészeti ellatasaért felelds. A sziilés modjat (csdszarmetszés vagy
hiivelyi sziilés) a sziilés naptari évéhez, a sziilond életkorahoz €s a sziilés
id6épontjaban a sziilészorvos tapasztaltsagdhoz viszonyitottuk. Utdbbi

meghatdrozasara a szililést vezetd orvos pecsétszamanak elsé két
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szamjegyét hasznaltuk. Az Orvosi Kamarétdl bekértiik az ehhez tartozo
végzés €vét, €s a sziilés id6pontja €s a végzés idOpontja kozott eltelt
id6tartamot  vettiik alapul. Az elemzésben csak szovédménymentes
terhességek és sziilések szerepeltek, amikor a csdszarmetszésre feltehetéen
elektiv modon keriilt sor, nem pedig silirgésséggel. Kizartuk azokat az
eseteket, amikor egyéb tarsbetegség is jelen volt, a dokumentacio fekvési
rendellenességet emlitett, ikersziilés kovetkezett be, vagy a magzat a 37.
gesztacios hét eldtt jott vilagra.

Az adatbézisokban 1999 januar és 2009 junius kozotti idészakban 171 523
sziilés adatait rogzitették, ezek kozil a fenti kritériumok alapjan 11662-t

kizartunk. Elemzésiink soran végiil 159 861 sziilés adatait dolgoztuk fel.

3.1.2. Adatelemzés

3.1.2.1. Az Uzsoki utcai kérhaz adatainak elemzése

Linedris regresszioval elemeztilk, hogy 1999 januar 1 oOta, havonkent
hogyan valtozott a hiivelyi sziilések €és a csaszarmetszések szama, illetve az
egymashoz viszonyitott aranya.

Tobbszoros logisztikus regresszidt alkalmaztunk annak a meghatarozasara,
hogy az alabbi tényezok fliggetlen kockazati tényezot jelentenek-e a
csaszarmetszés szempontjabol: (1) az anya életkora (13,7-45,9 év kozott),
(2) a sziilés éve (1999 és 2009 kozott) és honapja (januar — december),
valamint a hét napja (hétf6é — vasarnap). A tobbszords logisztikus regresszio
kapcsan viszonyitasi alapnak az 1999-t, a januar honapot, a vasarnapot

tekintettiik.
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3.1.2.2. A hazai kérhazak adatainak elemzése

Linearis regresszioval elemeztiik, hogy 1999 januar 1 o6ta havonként
hogyan valtozott a hiivelyi sziilések €s a csdszarmetszések szama, illetve az
egymashoz viszonyitott aranya.

Tobbszoros logisztikus regressziot alkalmaztunk annak a meghatirozasara,
hogy az aldbbi tényezOk fiiggetlen kockazati tényezdt jelentenek-e a
csaszarmetszés szempontjabol: (1) az anya életkora (13-46 év kozott); (2)
sziilészorvos végzésének az idOpontja (pecsétszam elsé két szamjegye

alapjan); (3) a sziilés éve (1999 és 2009 kozott).

3.2. Citokinszint vizsgalatok

3.2.1. Vizsgalt populaciok

3.2.1.1. Sziilonok vizsgalata

Vizsgalatunkban 33 olyan, az Uzsoki utcai korhazban gondozott gravida
(gesztacios kor [median, tartomany]: 40 [37 — 41]terhességi hét) vett részt,
akinek addigi terhessége zavartalan volt. A hiivelyi Gton sziild néktél (n=
18, életkor: 30 (26 — 33 év)) az elsO fajasok kezdetét kovetd masfél 6ran
beliil megtortént a vérvétel, mig 15 olyan nétdl (€letkor 32 (28 — 36) év),
akiknél elektiv csaszarmetszésre keriilt a sor, az anesztézia kezdetekor
vettiink vért. A csaszadrmetszés indikacioja: korelézményben szerepld
elézetes csaszarmetszés (n = 3); fekvési rendellenesség (n = 5),
téraranytalansag (n = 3) és dramlasi zavar (n = 4). A csdszarmetszésre
minden esetben spinalis anesztézia mellett keriilt sor. A résztvevoktol a
sziilést kovetd harmadik napon keriilt sor a masodik vérminta levételére.
3.2.1.2. Nogyogyaszati miitéten ateso nok vizsgalata

Ebbe a csoportba 17 olyan beteg kertilt (életkoruk (kozépérték, [kvartilis]):
35 [30 — 40] év)), akiknél az osztaly profiljaba tartozo, kiillonb6zo

invazivitassal jaré négyogyaszati beavatkozast végeztiink el (7. tablazat).
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Cysto-rectokele miatt végzett hiivelyfal-plasztika

Cysta ovarii miatt cystectomia, laparoszkoppal

M¢hen kiviili terhesség miatt salpingo-/salpingectomia, laparoszkoppal

Myoma uteri miatt hysterectomia, hasi mutéttel

R N W N

Prolapsus uteri miatt hysterectomia, hiivelyi miitéttel

7. tablazat. A vizsgalatba vont betegeknél végzett beavatkozasok

A hasi ¢és hiivelyl uton végzett méheltdvolitasokra és a laparoszkopos
miitétekre altalanos anesztéziaban (ITN), a hiivelyfal-plasztikara lokalis
anesztéziaban keriilt sor. A beavatkozasok iddotartama a hasi miitétek
esetében (kozépérték, [kvartilis]) 45 [35 — 75] perc, a tobbi miitét esetében
pedig 35 [25 — 45] perc volt. A miitét el6tt minden beteg 1,2 g amoxicillin-
klavulansav i.v. profilaxisban részesiilt. A vizsgalatban részt vevo betegek
mindegyike a beavatkozast koveté harmadik napon laztalan volt,
gyulladasra utald szisztémas tiinetet (eltekintve a mérsékelten emelkedett
fehérvérsejt szamtol) nem észleltiink. A betegektdl a miitét eldtt, valamint a

mitétet kovetd harmadik napon vettiink vérmintakat.

A vérvételek soran alkalmanként vérkép-meghatdrozasra 2 ml EDTA-K;
alvadasgatolt vérminta, illetve 5 ml nativ vérminta vételére keriilt sor. A
vér megalvadéasa utdn a mintékat centrifugaltuk, majd a szérumot -80 °C-on

taroltuk a mérésekig.
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3.2.2. Citokinszintek meghatarozasa

3.2.2.1.Mérés elve

A mérések a Semmelweis Egyetem Kozponti Laboratoriumban BioRad
biochip rendszeren (Cat No. #171A11171 Human Cytokine kit, BioRad
Inc., Hercules, CA.) torténtek [Gyarmati és mtsai, 2009]. A szinkodolast
mikrorészecskéket a gyartd eldzetesen analit-specifikus antitestekkel vonja
be. A moddszer soran a mikrorészecskéket, a standardokat és a mintakat a
mintahelyekre adagoljdk, ¢és az immobilizalt antitestek megkotik a
kimutatand6 analitokat. A nem kotddott analitok moséasa utan a vizsgalando
analitra specifikus biotinilalt antitest-keveréket kell adni mindegyik
mintahelyre; a nem kot6dott biotinilalt antitestek lemosasa utan
streptavidin-fikoeritrin konjugatumot (Streptavidin-PE) adnak mindegyik
mintahelyre, amely hozzakotddik a biotinilalt detekcids antitestekhez. Egy
utols6 mosas eltdvolitja a nem kotoédott Streptavidin PE-t, és a
mikrorészecskéket ezutan Ujra szuszpendaljak pufferben, majd az
eredményeket Luminex analizdtoron Ileolvassak. Az egyik 1ézer
mikrorészecske-specifikus, amely meghatarozza, melyik analit kertl
vizsgalat ala. A masik 1ézer a fikoeritrin altal adott szignal erdsségét
hatdrozza meg, amely egyenesen aranyos a megkotott analit
mennyiségével.

A mikrorészecske-koncentratumokat a mellékelt keverdiivegben higitottuk.
A 8. tablazatban lathat6 mikrorészecske- koncentratum mennyisége minden
egyes analitre értendd (pl. teljes talca IL-1P és IL-6 mérése esetén 50ul IL-
1B mikrorészecske- koncentratumot ¢és 50ul IL-6 mikrorészecske-

koncentratumot adunk 5 ml higité oldathoz.)
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A felhasznalt mérési helyek hf{;ﬁg;iif;iﬁe Mikrorészecske higitd
96 50 pl 5ml
72 37,5 ul 3,75 ml
48 25 ul 2,5ml
24 12,5 pl 1,25 ml

8. tablazat. M¢érési helyek kiosztasa a 96-0s lemezen.

A vizsgalatokat RD6-40 diluenssel négyszeresre higitott szérummintakbol

veégeztiik.

3.2.2.2.Mérés menete

1. A leirés szerint a reagenseket, mintdkat és standardokat eldkészitettiik.
Elére megnedvesitettiik a lemezt 100 ul mos6d puffer hozzaadasaval.
Eltavolitottuk a folyadékot a mérdhely aljan 1évé sziirén at,
mikrolemezhez tervezett vakuum elosztoval.

2. 50 pl higitott mikrorészecske keveréket adtunk mindegyik mérdhelyre.

3. 50 pl standardot vagy higitott mintat adtunk mindegyik mérdhelyre. 3
oran at horizontélis orbitalis mikrolemez razon.

4. A lemezt ugy mostuk, hogy a folyadékot mindegyik méréhelyrdl
eltavolitottuk, majd minden mintahelyet megtoltottiink moso pufferrel
(100 ul), és ismételten eltavolitottuk a folyadékot. A mosast haromszor
ismételtiik.

5. 50 pl higitott Biotin Antitest koktélt adtunk mindegyik méréhelyre. 1

Orén at inkubaltuk a razokeésziiléken.

A mosast a 4. pontnak megfeleléen megismételtiik.

50 pl higitott Streptavidin-PE-t adtunk mindegyik mintahelyre.

30 percen at a razokésziiléken inkubaltuk.

© © N o

A mosast az 4. pontnak megfeleléen megismételtiik.
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10.100pl mosopuffert adtunk mindegyik mintahelyre és 2 percig
inkubaltuk a razokésziiléken.
11.Luminex analizator felhasznalasaval 90 percen beliil leolvastuk az

eredményt.

3.2.2.3.Az eredmények Kkiszamitasa

A ’Standard Erték’ kartydkon 16vé koncentraciok felhasznalasaval
kiszamitottuk a haromszoros higitasi sor koncentracidit az egyes
higitasokra. Mindegyik standard €s minta duplikalt eredményeinek atlagat
vettiik ¢és kivontuk az atlag vak RFU kozépértékét. Standard gorbét
készitettiink mindegyik analitra szamitogeépes 5-PL gorbe illesztéssel,
amelyet szamitogépes szoftveres adatredukcid segitségével allitottunk elo.

Alternativ megoldasként standard gorbét gy készitettiink, hogy az y
tengelyen mindegyik standardra bejeloltik a median RFU értéket az x
tengelyen 1évé koncentracios értékekkel szemben, ¢és meghiuztuk a
pontoknak legjobban megfeleld gorbét a grafikonon. Az adatok linearissa
tehetdk még a citokinkoncentracid logaritmikus értékeinek és az RFU
logaritmikus adatainak 4brdzolasdval. Az ehhez legjobban ill6 vonal
regresszios  elemzéssel =~ meghatarozhato. Az egyes  mintdk
tengelyen az RFU értéket, majd egy vizszintes vonalat huztunk a standard
gorbéhez. A metszésponton az x tengelyre merdlegesen hiztunk vonalat, €s
leolvastuk a megfeleld citokinszintet. A mintakat higitottuk, ezért a
standard gorbérdl leolvashatd koncentraciot meg kellett szorozni a higitasi
faktorral. Az assay-t az R&D altal eldallitott, magas tisztasagu

rekombinans human citokinekkel szemben kalibraltuk.
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3.3. Vasanyagcsere-vizsgalatok

3.3.1. Vizsgalt populaciok

A vasanyagcsere-vizsgalatokban részt vevo betegek tobbsége megegyezett
a 3.2.1 pontban szereplé betegekkel. A sziiléndk csoportja tovabbi 7
hiivelyi Gton sziil6 pacienssel boviilt. Esetiikben technikai okok miatt nem
keriilt sor a citokinszintmérése, demografiai adataik a 3.2.1 pontban

szereplo betegek adataitol semmilyen tekintetben nem tértek el.

3.3.2. Rutin laboratoriumi vizsgalatok

A vizsgalatba vont betegek esetében a teljes veérképet (trombocita-,
vorosvérsejt- ¢és  fehérvérsejtszam) Sysmex K4500 hematologiai
automatdval, Diagon reagensekkel; a latens vaskotd kapacitds-, a szérum
transzferrin-, és vasszintet Olympus 640 laboratériumi automatan,
Olympus kitek alkalmazasaval;, a ferritinszintet ABBOTT Axsym

késziileken, Abbott kittel az Uzsoki korhaz Kozponti Laboratoriuma mérte.

3.3.3. Hepcidinszint mérése

A szérum hepcidinszintet Murphy ¢€s mtsai [2007] mddszerének
modositasaval a Semmelweis Egyetem I.sz. Gyermekklinika Anyagcsere
Laboratoriuméban hataroztuk meg. A humdn szérummintat és az 50 ng/ml
belsd standardot tartalmaz6 acetonitril oldatot 1:1 aranyban elegyitettiik. A
mintak redukcidjara TCEP oldatot hasznaltunk, majd a kénhidrogén
csoportokat jod-acetamiddal blokkoltuk. A keveréket centrifugaltuk
(7000g, 10 perc, 5 °C). 150pl feliil-szot Oasis HLB 30 um pElution SPE
lemezre vittiik fel, ez mélyedésenként S500pl vizet tartalmazott. A
mélyedéseket haromszor 500ul vizzel oOblitettiik. A leoldashoz 180l
TCA/viz/acetonitril (0,1/20/80, vol/vol/vol) keveréket hasznaltunk. Az
oldészert 96 Iyukt polipropilén lemezre vittik fel, majd 20°C-on
kiszaritottuk. A mintakat 100pl, 0,5%-0s toménységii ecetsavval oldottuk,

majd a mintdkat HPLC-oszlopra vittik fel (LiChroCART® 55-2
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Purospher® STAR RP-18 3 um). A linearis gradiens eltcid: A’ eluensben
oldva: 0,5%-0s vizes ecetsav, ’B’ eluens: 0,5%-0S ecetsav
acetonitril/metanol 3:1 aranyu keveréke (0. perc: 95% A, 2. perc: 95% A,
12. perc: 5% A, 18. perc: 5% A), aramlasi sebesség: 200 ul/perc. 10 pl
mintat vittlink fel az oszlopra. A HPLC rendszert pozitiv ion elektrospray
modban  lizemeltetett  tomegspektrométerhez  kapcsoltuk  (Orbitrap
Discovery XL, ThermoScientific). A modifikalt hepcidin kettés toltési
ionjait 30 000 FWHM nominalis resolutio-beallitas mellett detektaltuk.
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4. Eredmények
4.1. A csaszarmetszésre hajlamosito tényezok vizsgalata

4.1.1 Intézetiinkben az elmult 10 évben vezetett sziilések adatai

Intézetiinkben a vizsgalt id0szakban dinamikusan nétt a csaszarmetszések
Osszes sziiléshez viszonyitott aranya (6. abra). A csaszarmetszések aranya
fiiggetlen volt a sziilések aktualis szamatol (7. abra) [Gyarmati, 2009].

Logisztikus regresszidval elemeztiik, hogy az egyes években bekovetkezd
sziilések esetében a bazisévnek tekintett 1999-hez képest mekkora
valoszinliséggel keriilt sor a csaszarmetszésre. Vizsgaltuk tovabba, hogy az
anya ¢életkora, a honap, illetve, hogy az adott nap hétkoznap, szignifikdnsan

befolyasoltak-e a csaszarmetszes valoszinlisegeét.(9. tablazat)

0,45

0,40 + .
y =0,0016x + 0,1083 , . o *
r=0,762 . o ee

0,35 -
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05 -

0,00 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
vizsgalat honapja

viszonyitva

gyakorisag az dsszes szuléshez

6. abra. A Csaszarmetszeés gyakorisdga az egyes honapokban 1999 januar 1
¢s 2009 janius 30 kozott, az Uzsoki utcai korhaz Sziilészet - NOgyogyaszati
Osztalyan
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7. dbra A csaszarmetszeések (A) és a hiivelyi sziilések (m) szama az egyes
hénapokban, 1999 januar 1 és 2009 janius 30 kozott, az Uzsoki utcali

vizsgalat hdnapja

korhaz Sziilészet - Nogyogyaszati Osztalyan.

2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
Eletkor
Hétkoznap
Junius

December

9. tablazat.

Szignifikancia

szintje
0,049

<0,0001
<0,0001
< 0,0001
< 0,0001
<0,0001
<0,0001
< 0,0001
0,002
<0,0001
0,001
0,013

A csaszarmetszések valosziniiségét befolyasolod paraméterek.
Tobbszoros logisztikus regresszids elemzésiink eredményei. Viszonyitasi
alap: 1999, januar ho, vasarnap.

45

relativ
kockazat

1,39
1,78
2,32
1,95
2,32
2,65
3,05
4,34
1,02
1,67
1,49
1,37

konfidencia
intervallum
1-1,93

1,29 -2,45
1,71 -3,16
1,43 -2,67
1,71-3,15
1,99 -3,55
2,29 — 4,06
3,17-5,93
1,01-1,03
1,36 - 2,04
1,18 -1,88
1,07-1,76
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4.1.2. Hazai korhazak egy évtizedes adatai

A csdszarmetszések aranya a vizsgalt idészakban igen sz€les tartomanyban,
13 és 27% kozott mozgott az adott intézményekben (10. tablazat).
Az egyes intézetekben vezetett sziilések szama ¢és a csdszarmetszések

gyakorisaga kozott nem talaltunk 6sszefliggést (8. abra)

Logisztikus regresszids analizisiink eredményei azt mutattak, hogy a
naptari €v dontd hatdst gyakorolt a csaszarmetszés végzésének
valoszinliségére. A nemzetkozi tendencidknak megfeleloen
Magyarorszdgon is 1999 ¢és 2008 kozott kozel kétszeresére nétt a
csaszarmetszés aranya. Az incidencia 14,17%-r61 27,00%-ra emelkedett
(lasd 9. abra), 1ényegesen meghaladva a WHO altal javasolt 15% koriili
értéket [World Health Organization, 1985]. Ez a tendencia az 0Osszes
vizsgalt intézmény esetében kimutathato volt [Gyarmati, 2010].

Hasonloan az Uzsoki utcai Korhaz esetében megfigyelt adatokhoz,
orszagos felmérésiink soran is kapcsolatot figyeltiink meg az anyai életkor
¢s a csaszarmetszés gyakorisaga kozott (10. abra). A csaszarmetszés
korrigalt kockazatat az anyai életkorban bekovetkezett minden éves
emelkedése 3,9%-kal novelte (korrigalt esélyhanyados OR: 95%, CI: 1,039
[1,035-1,043]). Mivel a vizsgalt 10 éves idGszakban az atlagos anyai
¢letkor kozel 4 évvel nétt (26,00-rol 29,76 évre), onmagéban ez a tényezd a
csaszarmetszések aranyaban bekovetkezO novekedés 15%-aért lehet a
felelos.

A sziilészek tapasztalatinak novekedésével is emelkedett a csaszdrmetszés
valosziniisége (11. abra). Minden évnyi tapasztalat a korrigalt kockazat
esetében 2%-o0s kockazatnovekedést jelentett (OR: 1,019 [1,017 - 1,021]).
Mivel a sziilészek atlagosan mintegy négy évvel tobb tapasztalattal

rendelkeztek 2008-ban, mint 1999-ben (a praktizalas idotartama
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17,37£10,61 évrdl 21,39+12,15 évre nétt, p<0.0001), ez koriilbelil 7,6%-

kal novelte a csaszarmetszés kockazatat.

Csaszar-
ot s Hiivelyi | Csaszar- metszések
., Sziilések ot s , .
Intézmény neve . sziilések | metszések aranya az
szama . , . 1
szama szama osszes sziiléshez
viszonyitva (%)
Anonim korhaz 11232 9763 1468 13,1
Balassagyarmati Korhaz 3493 2551 942 27,0
Borsod-Abadj-Zemplén 17817 | 12991 4826 271
megyei korhaz
Fovirosi ~  Onkormdnyzat | 5430, 26290 8091 235
Janos Korhaz
Fovirosi — Onkormdnyzat | ,,)g 17304 3924 18,5
Szent Imre Korhaz
Fdvarosi Onkormanyzat
Uzsoki utcai Korhaz 9465 7296 2169 22,9
Hodmezbévasarhelyi Korhaz 4150 3496 654 15,8
Keszthely Varosi Korhaz 3996 3170 826 20,7
Miskolc Semmelweis Korhaz 21535 17318 4217 19,6
Papa Viarosi Korhéaz 3627 2745 882 24,3
Sopron Vérosi Kérhaz 4133 2983 1150 27,8
Szabolcs-Szatmdr — Bereg | a5466 | 7302 9164 25,1
Megyei Korhdz

10. tablazat Az 1999 ¢és 2009 kozotti idészakban az adatszolgéltato
masodik szintli ellatast ny(jté intézményekben vezetett sziilések szdma, a
sziilés modja, €s a csaszarmetszések aranya.

0,30
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8.4dbra Az intézményekben
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csaszarmetszések aranya. Lathatd a kapcsolat teljes hianya.
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9.4bra. A vizsgalt idészakban a csaszarmetszések aranyanak valtozésa.
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10.abra. A csdszarmetszések aranya és az anya ¢életkora kozotti kapcsolat.
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11.4bra. A csdszarmetszések aranya €s a szililészorvos tapasztalata kozotti
kapcsolat.
4.2.  Gyulladasos valasz vizsgalata

4.2.1. Gyulladasos citokinszintek sziilést kovetéen

A bevezetében részletesen bemutatott, altalunk mért citokinek szintje a
sziilées modjatol, illetve a mintavétel 1dOpontjatdél fliggetlen volt.
Eredményeinket a 11. tablazat 6sszegzi. IL-2, IL-4, IL-5, GCSF, GMCSF
¢s IFN-y citokineket egyetlen betegnél sem lehetett mérni a sziilést
megelézéen, mig a masodik idépontban csak néhany esetben lehetett
detektalni. Az IL-6 és IL-8 esetében ezzel szemben azt taldltuk, hogy a
sziilést kovetd 3. napra szintjiik szignifikansan csékken (12. és 13.abra).

A csaszarmetszéssel és a hiivelyi uton sziild csoportokban az egyetlen
kiilonbség az IL-7 szint esetében jelentkezett (p = 0,031), ez az elsd ¢és a
masodik 1dopontban is szignifikdnsan magasabb volt a csdszarmetszésen
atesett betegeknél. A hiivelylr uton ¢és a csdszarmetszéssel sziild
csoportokban mért citokin eredmények kozott egyéb kiilonbséget nem

észleltiink.
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Hiivelyi sziilés (n = 18)

Elektiv csaszarmetszés (n = 15)

Sziilés kezdetekor

Sziilés utani 3. nap

Anesztézia elott

Sziilés utani 3. nap

kozépérték
[1. & 3. kvartilis]

kozépérték
[1. & 3. kvartilis]

kozépérték
[1. & 3. kvartilis]

kozépérték
[1. & 3. kvartilis]

Leukocita sejtszam (G/L)

11,2 [10,2 — 12,9]

10,8 [9,10 — 12,5]

9,60 [8,20 — 11,6]

9,20 [8,10 — 11,1]

Interleukin-1p (pg/ml)

0,63 [0,54—0,72]

0,54 [0,45 — 0,63]

0,82 [0,45 — 1,41]

0,63 [0,45 — 0,82]

Interleukin-6 (pg/ml)

5,65 [4,70 — 9,76]

4,75[2,33—7,97]

13,5 [3-50 — 24.8]

3,77[2,06 -6,71] *

Interleukin-7 (pg/ml)

0,81 [0,42 — 1,60]

2,00 [0,01 — 3,56]

2,39 [1,21 — 3,95]

3,56 [2,00 — 6,26]

Interleukin-8 (pg/ml)

4.52[3,038,16]

3,06 [2,24 — 9,66]

8,94 [3,73 — 33,6]

5,08 [2,35 - 6,15] °

Interleukin-10 (pg/ml)

0,02 [BLD — 0,57]

0,07 [BLD — 0,14]

0,27 [0,02 — 1,21]

0,02 [BLD — 1,83]

Interleukin-12 (p70) (pg/ml)

BLD [BLD — 4,56]

BLD [BLD - 0,23]

0,23 [BLD — 7,44]

BLD [BLD - 2,27]

Interleukin-13 (pg/ml)

0,39 [0,25 — 0,53]

0,39 [0,25 — 0,39]

0,53 [0,25 — 1,39]

0,39 [0,25 — 0,87]

Interleukin-17 (pg/ml)

BLD [BLD — 2,02]

BLD [BLD — BLD]

3,74 0,37 — 5,50]

0,37 [BLD — 3,81]

Monocita kemoattraktins fehérje -1
(pg/ml)

34,0 [24,3— 44,6]

257 [18,1 - 60,5]

37,1[24,4 —44,2]

49,2 [32,0 - 68,3]

Makrofag gyulladasos fehérje -1p
(pg/ml)

90,1 [72,9 — 100]

80,3 [63,5 — 114]

129 [93,2 — 215]

106 [64,5 — 148]

Tumor nekrozis faktor-a (pg/ml)

BLD [BLD — 0,64]

0,32 [BLD — 0,64]

0,64 [0,64 — 6,66]

0,64 [0,64 — 5,81]

11. tablazat. Citokin szintek hiivelyi sziilés és csaszarmetszés esetén. Az IL-2, IL-4, IL-5, interferon-y, GM-CSF és
GCSF szint csak 4, 7, 5, 16, 12, illetve 1 sziilonénél volt mérhetd, ezért ezeket a citokineket kihagytuk az elemzésbdol.

BLD: detektalasi szint alatti. * id6hatas: p = 0,032; ? kezelési hatas: p = 0,031; ° id6hatas: p = 0,044
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12. abra Szérum interleukin-6 szint, sziilés elott €s utan.
Az IL-6 szignifikansan csokkent (p = 0,032)
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13. abra Szérum interleukin-8 szint, sziilés elott és utan.

Az IL-8 szignifikansan csokkent (p = 0,044)
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4.2.2. Gyulladasos citokinszintek négyogyaszati miitétek utan

A mitét eldtt €s a miitét utan 3 nappal mért citokinszinteket a 12. tdblazat
Osszegzi. Egyetlen vizsgalt citokinszint esetében sem mutattunk ki
szignifikans kiilonbséget a két idopont kozatt.

A mitéteket tipusuktol fliggden kiilon-kiilon is vizsgaltuk. A miitét utan 3
nappal, a harom csoport eredményei kozott szignifikans kiilonbséget csak a
fehérvérsejt-szamokban észleltiink, a citokinszintek esetében nem volt

eltérés (13. tablazat).

Miitét elott Miitét utan 3 nappal
(n=17) (n=17)
kozépérték kozépérték
[1. & 3. kvartilis] [1. & 3. kvartilis]
Interleukin-1p (pg/ml) 0,54 [0,63 — 1,01] 0,36 [0,54 — 1,11]
Interleukin-6 (pg/ml) 1,8 [3,5-10,66] 1,89 [3,13 - 10,76]
Interleukin-7 (pg/ml) 1,6 [2,16 —5,11] 2[3,17 — 5,55]
Interleukin-8 (pg/ml) 2,81 [6,74 —9,14] 2,27 [4,37 —10,96]
Interleukin-10 (pg/ml) 0,02 [0,42 -0,8] 0,02 [0,42 — 2,25]
Interleukin-12p70 (pg/ml) 0[0-2,27] 0[0,23 - 8,08]
Interleukin-13 (pg/ml) 0,25 [0,39 — 0,53] 0,25[0,39 -1,17]
Interleukin-17 (pg/ml) 01,18 —3,74] 010,37 - 2,02]
Monocita kemoattraktans 31,64 [54,19 — 80,95] 25,86 [34,92 — 55,8]
fehérje -1 (pg/ml)
Makrofag gyulladasos fehérje - | 75,44 [109,7 — 139,52] 81,9 [107,41 — 126,48]
1p (pg/ml)
Tumor nekrézis faktor- a 0,64 [5,81 — 6,66] 0,64 [0,64 — 6,66]
(pg/ml)

12. tablazat Citokinszintek ndgyogyaszati miitét eldtt és utan.

Az adatokat median, tartomany formaban adtam meg. Interleukin-2,
interleukin-4 ¢s interleukin-5, G-CSF egyik idépontban sem volt mérhet6 a
betegeknél; a GM-CSF ¢és az interferon-y szintje 3, illetve 5 mintaban volt
detektalhato.
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betegcsoport

Hiivelyplasztika. Lokalis anesztéziaval

Laparoszkopos beavatkozas (n =5) ITN-

Hasi aton méheltavolitas (n=7) / hiivelyi

jaro beavatkozas (n = 4) ban uton tortént méheltavolitas (n=1) ITN-
ban
idépont Miitét elott Miitét utan 3 nappal | Miitét el6tt Miitét utan 3 Miitét elott Miitét utan 3 nappal
nappal
Interleukin — 1B (pg/ml) | 0,68 1,185 0,63 0,72 0,82 0,495
[0,54-1,1] [0,54-2,045] [0,54-0,63] [0,28-1,11] [0,5175-1,035] | [0,36-0,68]
Interleukin -6 (pg/ml) | 1,895 10,995 3,32 1,89 10,06 2,685
[1,65-3,22] [9,24-11,31] [1,54-8,28] [0,87-3,13] [3,30-12,54] [2,085-8,65]
Interleukin—7 (pg/ml) | 1,29 3,335 2,78 5,55 2,19 2,095
[0,315-2,41] [2,09-5,25] [1,6-8,7] [3,56-7,03] [1,6-5,21] [1,305-3,35]
Interleukin -8 (pg/ml) | 5,48 6,175 3,5 2,8 8,61 4,6
[3,4875-7,34] [2,26-15,06] [2,81-6,61] [2,02-5,39] [5,64-17,45] [3,275-29,71]
Interleukin — 10 (pg/ml) | 0,28 1,015 0,8 2,08 0,28 0,22
[0,105-0,67] [0,155-2,08] [0,02-2,67] [0,14-2,25] [0,02-0,72] [0,02-1,23]
Interleukin — 12p70 1,135 1,135 BLD BLD BLD 0,23
(pg/ml) [0-3,72] [0-3,72] [0-BLD] [0-8,72] [0-3,31] [0-7,72]
Interleukin — 13 (pg/ml) | 0,32 0,78 0,39 0,67 0,39 0,25
[0,25-0,92] [0,35-1,49] [0,39-1,24] [0,39-3,78] [0,25-0,53] [0,25-0,51]
Interleukin — 17 (pg/ml) | BLD 1,195 0,37 0,37 2,02 0,37
[0-0,52] [0,278-2,47] [0,37-3,74] [0,37-2,02] [0,98-3,76] [0-2,47]
Monocita 66,34 33,97 61,6 27,14 49,4 51,775
kelnzgzﬁﬁi')ktﬁns fehérje | 135 09-102,4] [29,02-64,64] [41,1-74,23] [25,34-34,92] [30,45-65,77] [31,155-74,45]
Makrofag gyulladdsos | 111,735 91,235 96,6 126,13 127,8 114,73
fehérje — 1P (pg/ml) [91,66-133,7] [73,16-106,8] [59,06-108,94] [82,8-126,48] [101,1-156,9] [80,675-139,4]
Tumor nekrézis faktor — | 0,32 0,64 6,66 6,66 3,225 0,64
@ (pg/ml) [0-5,29] [0,64-5,28] [6,66-18,37] [0,64-6,66] [0,64-6,66] [0,48-4,21]

13. tablazat Citokinszintek lokalis anesztéziaval, laparoszkopiaval illetve laparotomidval végzett beavatkozasok elétt
¢s utan. A citokinszintek esetében nincs szignifikans eltérés. Az adatokat medidn, tartomany forméaban adtam meg.
BLD = nem detektalhato, ITN = altalanos anesztézia
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4.3. Vashaztartas

4.3.1. A vashaztartas jellemzése sziilést kovetden

A sziilést kovetden a sziilés modjatol fiiggetleniil markéns valtozéasokat
¢szleltink a voOrdsvérsejt-szam, hemoglobinszint, hematokrit-érték, a
szérum vasszint esetében (14. tablazat). A vasszint a 40 sziillénd koziil 35-
nél csokkent, a hepcidinszint minden esetben, a sziilés 3. napjara, a sziilés
modjatol fiiggetleniil emelkedett (14. és 15. abra). Ferritinszint emelkedést

csak a csaszarmetszéssel szult n6knél mutattunk ki.

Hiivelyi sziilés (n = 25) Csaszarmetszés (n = 15)
Sziilés 3 nappal Elétte 3 nappal
megindulasakor | késébb kozvetleniil késobb
Fehérvérsejt-szam | 11,45 10,8 9,6 9,2
(T/L) [5,7 - 16,5] [4,7—13] [6,6 — 13,6] [4,3-12,5]
Vorosvérsejt-szam | 4,155 3,64 4,23 3,41
(G/L) [3,68 —4,73] [2,18 — 4,32]* [3,61—-4,77] |[2,99 —4,29]*
Hemoglobinszint 123,5 108 125 101
(g/L) [106 — 145] [59 — 128]* [108 — 145] [92 — 125]*
Hematokrit (L/L) 0,365 0,315 0,372 0,298
[0,236 —0,434] |[0,18 -0,37]* [0,26 —0,415] | [0,23 —0,38]*
Trombocitaszam 197,5 166 173 168
(T/L) [125 — 304] [125 — 287] [125 —338] [96 — 261]
Teljes vaskoto 77,6 74,3 80,6 70,6
kapacitas (umol/L) | [52,6 — 95,3] [55,6 — 88,5] [54,6 —100,7] | [52,5 - 83,5]
Szérum vasszint 13,0 9,3 17 8,1
(numol/L) [5,4—-37,7] [3,2—-19,9]* [7,5—28,8] [3,1-18,2]*
Ferritinszint (ug/L) | 9,4 14,9 15,25 38,5
[3,1—36,4] [3,6 —44] [3,9 — 34,5] [12,6 — 68]*+
Hepcidinszint 2,02 7,36 3,56 17,45
(ng/L) [0 —6,65] [3,71—-19,5]** | [0,81 —23,21] | [12 —23,6]**}

14. tablazat A vashaztartas jellemzdi sziilés elott €s utdn (adatok median,
tartomany formaban megadva).

* p<0,01; **p<0,0001 sziilés utan vs. sziilés elott

T p<0,05, csdszarmetszéssel vs. hiivelyi aton sziilé n6
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Szérum hepcidinszint sziilés el6tt €s utan (p<0,0001)
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4.3.2. A vashaztartas jellemzése négyogyaszati miitétek utan

Kiilon-kiilon vizsgaltuk a hiivelyplasztikan, laparoszkopos beavatkozason,
valamint a nyilt hasi miitéten atesett betegeknél bekovetkezd valtozasokat
(15. tablazat). Mivel a harom csoport kozott, a fehérvérsejt szamtol
eltekintve egyik paraméter esetében sem volt szignifikans kiilonbség, a
mitétek kapcsan jelentkezd valtozasokat egyiittesen elemeztik (16.
tablazat).

A mitét utan kozel szignifikans mértékben csokkent a hemoglobin-szint €s
a hematokrit-érték. A szérum vas- €s transzferritinszintek szignifikans
mértékben csokkentek, mig a hepcidinszintek szignifikans mértékben

emelkedtek (16. és 17. abra).
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16. adbra. Szérum vasszint a beavatkozas eldtt, majd a beavatkozas utan 3
nappal.
A vasszintek a 17 betegbdl 15 esetében csokkentek (p<0,01).
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Betegcsoport Lokalis anesztéziaval jaro Laparoszkopos beavatkozas Laparotomia
beavatkozas (n = 4) (n=5) ill.vag.hysterectomia
(n =7+1)
Id6pont Mutét elott Mutét utdn 3 | Mutét elott Mitét utan 3 | Mutét elott Miitét utan 3
nappal nappal nappal
kozépérték kozépérték kozépérték kozépérték kozépérték kozépérték
[1.&3. [1.&3. [1. &3. [1.&3. [1.&3. [1. &3.
kvartilis] kvartilis] kvartilis] kvartilis] kvartilis] kvartilis]
Fehérvérsejt- 6,8 7,8 7,25 5,95 7 8,85*
szam (T/L) [6-7,08] [6,5-8,25] [5,53-9,18] [5,4-6,575] [6-7,975] [8,325-9,9]
Vorosvérsejt- 4,36 4,09 4,47 3,715 4,555 4,17
szam (G/L) [4,15-4,48] [4,04-4,14] [3,99-4,63] [3,43-4,00] [4,31-4,65] [3,95-4,44]
Hemoglobinszint | 129,5 125,5 137 115,5 132,5 125
(g/L) [123,25-135] | [117-131,5] | [125-140] [109-122] [128-135,5] [119-131]
Hematokrit 0,39 0,38 0,39 0,32 0,402 0,363
(L/L) [0,37-0,408] | [0,36-0,40] [0,34-0,41] [0,31-0,32] [0,36-0,414] | [0,35-0,389]
Trombocitaszam | 225 2145 2455 213 211 213
(T/L) [158,25-279] | [165-259] [211-274] [202-221,5] | [193-233,25] | [174,25-239]
Teljes vaskoto 64,05 54,8 59,05 50,55 59,45 52,7
kapacitas [59,85-67,2] | [53,3-59,1] [53,15-69,0] | [49,1-55,4] [56,5-63,8] [49,1-60,0]
(nmol/L)
Szérum vasszint | 21,95 10,2 16,55 11,4 18,45 10,05
(nmol/L) [18,1-28,45] | [9,0-12,3] [13,7-19,2] [7,63-15,1] [12,4-23,1] [7,2-12,6]
Ferritinszint 52,4 52 44,15 48,05 48,25 47,8
(ng/L) [34-58,85] [30,1-60,3] [41,3-47,0] [47,7-48,4] [20,78-95,5] | [40,6-48,7]
Hepcidinszint 3,38 10,23 2,7 8,01 2,625 8,15
(ng/L) [2,98-3,63] [6,5-14,98] [2,63-2,75] [7,56-9,07] [2,18-3,31] [6,90-9,69]

15. tablazat. A vashaztartasra jellemz6 paraméterek lokalis anesztéziaval, laparoszkopiaval és laparotomiaval (1
esetben hiivelyi hysterectomia) jar6 négyogyaszati mitétek elott és azt kovetden 3 nappal. A harom csoport kdzott csak
a fehérvérsejt-szam kiillonbozott szignifikans mértékben a beavatkozast kovetd harmadik napon. (* p<0,05)
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Miitét elott (n=17)

Miitét utan (n=17)

Fehérvérsejt szam (G/L)

6,9[6,0 - 7,9]

7,95[6,5 — 8,9]

Vorosvérsejt-szam (T/L)

4,47 [4,21 - 4,63]

4,08 [3,95 — 4,18]

Hemoglobinszint (g/L)

133,5 [124,8 — 138,0]

122,0 [114,5 - 130,3] +

Hematokrit (L/L)

0,40 [0,38 — 0,41]

0,35 [0,34 — 0,39] +

Trombocita-szam (G/L)

217 [192 — 274]

180 [213 — 234]

Latens vaskoto kapacitas
(nmol/l)

40,55 [33,875 — 47,875]

42,9[38,3— 45 4]

Szérum transzferrinszint

(mg/L)

60,3 [55,925 — 67,175]

53,1 [49,7 — 60,0]*

Szérum vasszint (umol/L)

17,85 [15,25 — 24,9]

10,1 [7,6 — 15,0]*

Szérum ferritinszint
(nmol/L)

49,8 [22,05 — 68,6]

48,25 [42,3 — 51,175]

Hepcidin (ng/L)

2,75 [2,24 — 3,51]

8,01 [6,8 — 9,67]**

16. tablazat A vashaztartasra jellemzo paraméterek négyogyaszati miitét
el6tt és azt kdvetden 3 nappal (T p<0,1 * p<0,01 ** p<0,0001 ).
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17. abra Szérum hepcidinszint a beavatkozas elott, majd a beavatkozas
utani 3. napon. A hepcidinszint az 6sszes betegnél nétt (p<0,0001).



5. Megbeszélés
5.1.  Acsaszarmetszést befolyasolo tényezok
5.1.1. A csaszarmetszést befolyasolo tényezok az Uzsoki utcai

korhazban

A csaszarmetszések aranyanak emelkedése altalanos jelenség. Hatterében
az atlagos anyai ¢letkor ndvekedése, a magzat monitorozasanak
korszerlibbé valdsa, a magzati ’acut distress’ diagnézisdnak bevezetése,
vagyis a preventiv és a defenziv szemlélet elterjedése jatszik szerepet
[Szabo és mtsai, 2006]. A csSaszarmetszés végzése fiigg az intézet
profiljatdl is. Az egyetemi klinikdkon és a megyei kdzpontokban, ahol a
magas kockazatli terhességek tObbségeét gondozzak, illetve ahol a
korasziilések  gyakrabban fordulnak el6, egyértelmiien tobb a
csaszarmetsz€s. Progresszivitasi szinttol fliggden Magyarorszagon a
csaszarmetszes gyakorisaga 1999 €s 2002 kozott 10 — 37 % kozott valtozott
[Kopar és mtsai, 2003; Boncz és mtsai, 2005].

A tendenciara tobb kozlemény is felhivta a figyelmet, hangsulyozva, hogy
az indikaciok korrekt meghatarozdsa, a beteg felvilagositasa, a miitéti
szovodmények és kockazatok redlis értékelése révén, szakmai
tovabbképzésekkel csokkenteni lehetne az indokolatlanul végzett mitétek
szdmat [Berkd, 2003; Berkd, 2007; Ugocsai, 2003; Papp, 2003].

Az Uzsoki utcai korhaz szamitogépes adatbazisa alapjan azt vizsgaltuk,
hogy valtozott-e az utobbi évtized alatt ez a tendencia. Az adatgyiijtés
soran egyéb kérdések elemzésére is mod nyilt, igy arra, hogy az anya
¢letkoranak az emelkedésével milyen mértékben né a csaszarmetszes
kockdzata; van-e a csdszarmetsz€s esetében szezonalitds, ciklusossag.

Az 1999 januar 1 €és 2009 junius 30 kozotti idészakban 9465 sziilés tortént
osztalyunkon; koziilikk 7296 sziilés hiivelyi Gton zajlott, mig 2169 sziilés

esetében végeztliink csdszarmetszést (22,9%). A vizsgalt iddszakban a
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csaszarmetszés gyakorisaga két és félszeresére nott: mig 1999-ben 12,9%,
addig 2008-ban 28,3% volt. A sziiléndk életkora az elmult 10 év soran
atlagosan 2,5 évvel emelkedett, ez 6nmagaban a csdszarmetszés aranyanak
5%-os emelkedéséért volt felelds. A csaszarmetszés valdszinlisége nagyobb
volt hétkéznap, valamint junius ¢és december hoénapokban, ami a
csaszarmetszes elektiv végzésére utal.

Elemzésiink alapjan a csdszarmetszések novekvd gyakorisdganak
tendencidja az utdbbi években is megfigyelhetd osztalyunkon. Ennek oka
feltehetden az anyai életkor emelkedése, az el0zetes csdszarmetszeést kovetd
ismételt terhesség, illetve az altalanosan elfogadott defenziv szemlélet.
Tekintve, hogy az 1999-es adatok alapjan az Uzsoki korhaz korabban az
alacsony csaszarmetszés-frekvenciaji intézmenyek koze tartozott, illetve az
osztalyon érvényes iranyelvek lényegiikben nem valtoztak, meglepd, hogy
nalunk is mennyire dinamikusan emelkedik a csaszarmetszés gyakorisaga.
2009-re elértiik azt az értéket, ami 2001-2002-ben csak egyes egyetemi
klinikakat és megyei korhazakat jellemzett [Boncz, 2005, Gavai, 2001].
Korhazunk Neonatalis Intenziv Centrummal nem rendelkezik, igy a magas
kockazati terheseket, a progressziv betegellatas keretében, NIC-cel
rendelkezd intézménybe irdnyitjuk. Ennek kovetkeztében osztdlyunkon
tilnyomo tobbségben alacsony kockéazatd terheseket latunk el. Erdekes
lenne latni, hogy a szovédményes terhességeket gondozo, korasziilésre
szakosodott intézmények esetében az utdbbi évek soran hogyan valtozott ez
a tendencia.

Az osztalyunkon végzett csaszarmetszések ndvekvo aranyanak a hatterében
allo folyamatokrol retrospektiv, anonim adatbazisunk alapjan nem tudunk
véleményt mondani. A korlatozott szamu paraméter vizsgdlata azonban
néhany jellegzetességre felhivja a figyelmet.

(1) Az elmult 10 év soran a sziilé6 noék életkora folyamatosan emelkedett.

Az anyai ¢letkor elérehaladtaval gyakoribb az elhizodo sziilés és a
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fajasgyengeség, ami egyben csaszarmetszés javallata lehet. A TAJ szam
ismerete nélkiil nem tudjuk megmondani, hogy az intézményben a
tobbedszer sziil6 nOk milyen aranyban szerepelnek az adatbazisban.
Azonban valoszinli, hogy az eldzetes csaszarmetszés utan sziilé nok
terhessége 1s tObbségében csdszarmetszéssel végzodott (azaz a vizsgalt
1ddszak kezdetén végzett csaszarmetszE€s hatdsa halmozottan jelentkezik az
évek soran). Elemzésiink szerint csak az anyai életkor emelkedése
onmagaban 5%-kal ndvelte a csdszarmetszeés gyakorisagat.

(2) Az Uzsoki utcai Korhaz Sziilészeti Osztalyan a sziiletésszam az
egeszsegiigyil reform hozadekakent 2007 eleje Ota ugrasszeriien nott. Ezzel
egyidejlileg korabban mas intézetekben dolgozé munkatarsaink szdma is
gyarapodott. Az osztaly orvosi Osszetételének megvaltozasa ellenére a
csaszarmetszések gyakorisagaban nem észleltiink valtozast. Ez egyrészt
jelzi, hogy az altalunk észlelt jelenség nem osztalyunkra specifikus,
masrészt, hogy a reform nem gyakorolt olyan hatdst a sziilészeti
gyakorlatra, ami a csaszarmetszés gyakorisagan valtoztatna.

(3) Nem volt olyan kolléga, akinél Iényegesen eltért a sziilésvezetés modja,
azaz akinek munkaja soran az atlagot lényegesen meghalado, vagy attol
elmaradod a csdszarmetszés-gyakorisaga. Ennek alapjan valdsziniisithetd,
hogy, bar egyéni kiillonbségekkel minden bizonnyal szamolni kell, a
szakma szabdlyai szerint végzett sziilészeti ellatas, illetve a csdszarmetszés
gyakorlata osztalyunkon egységes. A csaszarmetszés gyakorisagat tehat
els6sorban nem a sziilészorvosi képzés, hanem inkabb egységes ¢és jol
definialt indikacidk alapjan lehetne szabalyozni.

(4) A csaszarmetszések szamanak valtozasdban bizonyos ciklusossagot
fedeztiink fel, ami azt jelzi, hogy sok esetben a csaszarmetszésre
tervezetten, elektiv modon keriil sor. (A BNO-kodok kozott szerepel az
‘elektiv csdszarmetszeés’ megjeldlés, azonban ezt bizonytalansaga miatt

nem elemeztikk kiilon.) A csaszarmetszés elektiv jellegére utal, hogy
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hétkéznap 67%-kal nagyobb a csaszarmetszés gyakorisag, illetve jiniusban
(a nyari szabadsagok el6tt), illetve decemberben (az linnepek elétt) a tobbi
honaphoz  képest emelkedik a  csaszarmetszés  valdsziniisége.
Természetesen ezt a megallapitdst tovabbi elemzésekkel és az érintett
idészakban végzett csaszarmetszések sziilészeti és miitéti naplojanak

attekintésével lehet igazolni.

Elemzésiinket kozel tizezer sziilés adata alapjan végeztiikk. Ez az esetszdm
mindenképpen alkalmas a csaszarmetszés gyakorisaganak emelkedd
tendencidjat igazolni. Eredményeink egyértelmilen felhivjak a figyelmet
arra, hogy a csaszarmetszés gyakorisdg novekedése nem ért véget
Kifejezett korlatot jelentett, hogy a betegek azonositasdra nem volt mod, az
anamnézist nem ismertiik, igy a csdszarmetszés pontos indikéacidjat sem
tudtuk. A csaszarmetszések gyakorisaganak elemzésére tovabbi vizsgalatot
terveziink. Erre a célra bevezetjiilk a csaszarmetszési adatlapot [Ugocsali,
2003], aminek segitségével konnyebben tudjuk az okokat azonositani, és a

megfelel6 intézkedési tervet kidolgozni.
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5.1.2. A csaszarmetszést befolyasolo tényezok a hazai kérhazakban
végzett felmérésiink alapjan

Egy ¢évtized adatait feldolgozd orszagos felmérésiink sordn a
csaszarmetszés kockdzataval kapcsolatosan tobb faktor jelentdségét
elemeztiik.

Kimutattuk, hogy a sziiléndk évek sordn emelkedd &tlagos ¢letkora
lényeges szerepet jatszik abban, hogy az adatgyljtés kezdetéhez
viszonyitva kozel kétszeresére nott a komplikdciomentes terhessegeket
kovetden végzett csdszarmetszések gyakorisaga.

A csaszarmetszés korrigalt kockazatat az anyai életkorban bekovetkezett
minden éves emelkedése 3,9%-kal novelte. Mivel a vizsgalt 10 éves
idészakban az atlagos anyai életkor kozel 4 évvel nétt, 6nmagaban ez a
tényez0 a csaszarmetszések aranyaban bekovetkezd novekedés 15%-aért
lehet a felelOs.

A sziilészorvos tapasztalata (amire markerként a végzés idOpontja és a
sziilés 1dOpontja kozott eltelt évek szdmat hasznaltuk) a csaszarmetszés
valoszinliségét nem csokkentette, hanem kismértékben ugyan, de még
novelte is. (Hipotézisiink alapjan inkabb azt vartuk, hogy a csaszarmetszés
végzése iranti ,hajlanddsag” kisebb egy tapasztaltabb orvos esetében.)
Elgondolkodva a jelenségen, tobb racionalis magyarazat iS lehetséges
megfigyelésiinkre.

(1) Eltér6 dontési kor. A csaszarmetszést a sziilészeti osztalyokon altalaban

idésebb orvos diszponalja. A kisebb tapasztalattal rendelkezd orvosok
dontési kore korlatozott, igy a csaszarmetszést koriiltekinté konzultacid
el6zi meg. Ezzel szemben az 6ndlld dontési korrel rendelkezd iddsebb
sziilész konnyebben donthet a csdszarmetszés elvégzése mellett.

(2) Eltéré betegpopulaciok. Bar a fiatalabb és az idésebb orvosok altal

gondozott sziilondk atlagos életkora nem tért el, illetve elemzésiinkbdl
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megprobaltuk kizadrni a szovédményes terhességeket kovetd sziiléseket,
fennall a lehetdsége annak, hogy az orvosi dokumentacié elégtelen volta
miatt a sziilések egy részét (helytelentil) a szovédménymentes csoportba
soroltuk. Megalapozott feltételezni azt, hogy a nehezebb, varhatdéan tobb
komplikacidval jaré sziilések vezetését inkdbb az iddsebb kollégak
vallaltak magukra.

(3) Adverz élmények a praxis soran. A nagyobb sziilészeti gyakorlat

egyben azt jelenti, hogy a kolléga nagyobb valdsziniiséggel taldlkozott
olyan esetekkel, illetve keriilt olyan szitudcioba, amikor rosszul dontottek a
hiivelyl uton torténd sziilés mellett. Az ezek kapcsan fellépd kudarc,
krizisélmény, és nem utols6 sorban a jogi kdvetkezmények egyarant ahhoz
vezethetnek, hogy az évek elérehaladtaval egyre konnyebb a dontés a
csaszarmetszések elvégzése mellett.

(4) TervezhetGség, a sziilész ,.faraddsa”. A nyugati tarsadalmakban az

emberek altalanos komfortérzetét — sziilészorvosét €s sziilondét egyarant —a
tervezhetdség és a kontrollalhatdsag alapvetden meghatarozza [Marton,
2001]. Ezzel szemben a spontan hiivelyir sziilés megindulasanak az
id6pontjat nem lehet napra, 6rdra, percre pontosan eldonteni, ami nagyfoku
bizonytalansaggal jar. A fiatal sziilész lelkesedése, tiirelme a szakmaban
eltoltott bizonyos 1d6 elteltével alabb hagy, és konnyebben szanja el magat

a tervezhet6 idOpontban elvégezhet6 csaszarmetszés mellett (11. abra).

Adataink elemzése sordn figyelembe kell venni az adatbazis korlatait is.
Adatvédelmi okok miatt csak a sziilészorvosi pecsétszam elsd két
szamjegyét hasznaltuk, ezért nem volt moédunk arra, hogy a sziilészeknél
egyéni profilt és csaszarmetszés-végzesi hajlanddsagot allapitsunk meg. Az
egyes sziilészeti intézetekben észlelt (sziiletésszamtol és ellatott tertilettol

fliggetlen) markans eltérések azonban arra utalnak, hogy hazankban is
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kiilonb6z6 iskoldk, a csaszdrmetszést vagy a hiivelyi sziilést preferalo

kozosségek dolgoznak.

Mind az Uzsoki utcai korhdzban, mind az orszagosan gyiijtott adatok
kozvetve tiikrozik azt a szemléletvaltast, ami az utdbbi évtizedben a
sziilészet ¢és a betegek korében egyarant bekovetkezett. Egyrészt a
kozvélemény részérdl (részben a nyilvanossag illetve média hataséara) egyre
elterjedtebb az a szemlélet, miszerint a terhesség csak egészséges Ujsziilott
vilagra jovetelével zarulhat le, csak egészséges gyermekagyas anyaval, és
ha ez valamiért nem igy torténik meg, az kizardlag a sziilészorvos
mulasztasa miatt lehet. Ezzel sszefiiggnek a szovédményes sziilések utan
inditott, a korhazakat €s ezen beliil a n6gyogyaszati osztalyokat érintd — és
megitélt kartérités esetén a mikodeési feltételeket veszélyeztetd -
mithibaperek. Ebbe a gondolkodasmodba és tarsadalmi kozegbe a szakma
részérél nem férhet bele a legkisebb kockazat vallalasa sem [Papp, 2003].
A mérleg masik oldaldn a csaszadrmetszés végzésével jard szovédmények
helyezkednek el. Ezek korai kockazata, a 20-30 évvel korabbihoz képest,
az anesztézia, valamint a miitéti technika és eszkozok fejlédésének
koszonhetden 1ényegesen csOkkent. Az esetleges szovodmények nem
azonnal (perelheté moddon), hanem évekkel késébb jelentkezhetnek. Ez
szintén megmagyarazza, hogy a sziilészorvos miért hajlik kdnnyebben a
csaszarmetszes veégzesere.

Fentieket atgondolva a szakma jeles képviseldinek kimondott-kimondatlan
véleménye, hogy az elektiv csdszarmetszés gyakorisdga a jovében tovabb
emelkedik. Ezt vizsgalatunk eredményei teljes mértékben alatamasztjak
[Gyarmati és mtsai, 2009 és 2010].
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5.2. Gyulladasos valasz vizsgalata
5.2.1 A sziilés médjanak hatasa a gyulladasos valaszra

Vizsgalatunk legfontosabb eredménye, hogy az a steril gyulladdsos reakcio,
ami normalis terhességet kovetden a peripartum iddszakaban jelentkezik
[Buonocore ¢és mtsai, 1995; Park ¢€s mitsai, 2005], valoszinlileg csak
atmeneti és nem tiikr6zOdik a sziilést kovetd harmadik napon mért
citokinszintekben.

Az alkalmazott multiplex citokinszint-méré rendszer a legfontosabb pro- és
antiinflammatorikus citokineket tartalmazta. Csak az IL-6 és az IL-8 szint
csokkent a terhesség vegén mérthez képest a sziilést kovetd harmadik
napra. Mivel az IL-8 egy proinflammatorikus citokin, elméletileg az 11.-8
csokkeneés hatdsara a gyulladasos valasz antiinflammatorikus iranyba
tolodik el a sziilést kovetdé harmadik napra. Ezt alatamaszthatja az
egyidejileg észlelt IL-6 szint csokkenés is. Ennek ellenére a fontosabb
antiinflammatorikus citokinek (IL-10 €s IL-4), valamint
proinflammatorikus citokinek (IFN-y és IL-2) szintje a résztvevok jelentds
hanyadanal egyik idOpontban sem volt detektalhaté. Mas gyulladasos
citokinek (TNF-a, IL-1P) szintje a sziilés el6tt és utan nem kiilonbozott. A
csaszarmetszéssel sziilt és a hiivelyi uton sziilt csoportokat egymassal
Osszehasonlitva az IL-6 és IL-8 szint a sziilés utan nem tért el. Ezért
nagyobb annak a valosziniisége, hogy az IL-6 és IL-8 szintek esetében a
csaszarmetszésen atesett betegek csoportjaban észlelt valtozdsok a
nagyszamu Osszehasonlitas miatt, a véletlen eredményeként jelentkeztek.
Masik fontos eredményiink, hogy a sziilés mddja nem gyakorol hatast a
harmadik postpartum napon a szisztémas gyulladasra: a hiivelyi uton és
csdszarmetszéssel sziild ndk esetében ugyanis hasonld citokinszinteket

mértiink. Az egyetlen kiilonbséget az IL-7 esetében észleltiik, ami

66



valamelyest emelkedett csaszarmetszést kovetéen [Gyarmati €s mitsai,
2010].

Az IL-7 egy hematopoctikus novekedési faktor, ami a multipotens
serkenti. Erre vonatkozdan a sziiléssel kapcsolatosan nincsenek adatok.
Feltehetden eredményilink inkdbb az Osszehasonlitdsok nagy szamabol
adodoan véletlenszerl és nincs biologiai / klinikai jelentdsége.

Ezek az eredmények természetesen nem zarjak ki annak a lehetdségét,
hogy a szililés modja a neonatalis citokinszintekre hatast gyakorol. Az
Ujsziilottek esetében tobb adat szerint a hiivelyi sziilést kovetden magasabb
citokin szinteket mértek, mint csaszarmetszést kovetden (igaz, az
ujsziilotteknél sincs a harmadik életnapon a gyulladdsos statuszra
vonatkozéan adat). Egy fiiggetlen vizsgélatra lenne sziikség a kérdés
eldontésére, azonban etikai okok miatt ez igen nehezen lenne kivitelezheto:
egeszseéges Ujsziilotteknél nehezen lehetne megindokolni a vérvételt.

A szisztémas citokinszintek nem sziikségszeriien tiikrozik a lokalis
citokinszinteket [Carvalho és mtsai, 2008], ennélfogva eredményeink nem
zarjdk ki annak a lehetdségét, hogy a mitéti hegben és/vagy a
medencetdjékon 3 nappal a sziilést kovetden lokalis gyulladdsos valasz
legyen jelen.

Annak a ténynek, hogy a 3. ¢életnapon a szisztémas gyulladasos
citokinszintek esetében nem mutattunk ki emelkedést a csdszarmetszésen
atesett vagy a hiivelyi aton sziilé ndéknél, jelentdsége van a négyogyaszati
gyakorlat szamdra. Eredményeink alapjdn ugyanis feltételezhetd, hogy
szOvodménymentes hiivelyi sziiléshez hasonloan az elektiv csdszarmetszés
utan sem all fenn annak a veszélye, hogy az anyai szervezetben a sziilést
kovetd harmadik napon is perzisztald gyulladas alakulna ki — ezért ennek a

kockazatat a sziilés modjanak a megvalasztasakor nem kell mérlegelni.
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5.2.2. A gyulladasos valasz négydégyaszati miitétek utan

Az elektiv miitétek soran fellépd akut fazis reakcid mértékét és idOtartamat
teoretikusan szamos tényezo6 befolyasolja [Sido és mtsai, 2004; Corrigan és
mtsai, 2007; von Dossow és mtsai, 2008; Jacobi és mtsai, 2002; Iskesen és
mtsai, 2009]. Ezek kozé tartozik a beavatkozassal jard szovetkarositas
mértéke; a betegnél jelentkezd fajdalom; a miitét idétartama; a mitét
jellege és az invazivitds mértéke; a beteg klinikai jellemzdi (életkor,
alapbetegség, testtomeg);, valamint az alkalmazott perioperativ medikacio
( fajdalomcsillapitok, antibiotikumok, gyulladascsokkentdk); az anesztézia
tipusa és nem utols6 sorban az esetleges szovodmények. Az utdbbiak
idejében valo felismerése érdekében alapvetden fontos a miitét utani 72
oraban a beteg klinikai allapotanak szoros észlelése.

Munkank soran azt elemeztilk, hogy a szisztémas gyulladast rovid
feléletidejiik miatt igen e€rzekenyen jelz0 markerek, a pro- ¢és
antiinflammatorikus citokinek szérumszintje emelkedett-e a négyogyaszati
miitétek utani, a klinikai dontéshozatal tekintetében véleményiink szerint
kritikusnak tartott harmadik napon. Erre vonatkozoan az irodalomban nem
talaltunk adatot. Betegcsoportunkhoz hasonlé populédcién csak egy lengyel
munkacsoport végzett méréseket €s mutatta ki, hogy az IL-6 szint még 48
Ora utan is emelkedett, azaz, hogy a 2. posztoperativ napon még jelen volt
akut fazis reakcio6 [Torres és mtsai, 2007].

A mitétet kovetd 72. 6rdra normalizalddo tizenhét citokin és novekedési
faktor szintje alapjan egyértelmiinek tilinik, hogy az altalunk vizsgalt
mitétek (hiivelyplasztika, hasi vagy hiivelyi uton végzett méheltavolitas
vagy laparoszkopias beavatkozasok) utan, a szovédménymentes betegeknél
erre az id6pontra, a korai posztoperativ iddszakban jelentkezd szisztémas

akut fazis reakcio 1ényegében befejezddik. Ezen tl az a tény, hogy az
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egyes betegcsoportok kozott nem mutattunk ki szignifikdns kiilonbséget,
jelzi, hogy ebbdl a szempontbdl a kiilonbozé mértékii megterheléssel jaro
mitéti tipusok szisztémas gyulladasra gyakorolt hatdsa nem tér el. Ez a
megfigyelésiink az irodalmi adatok alapjan meglepd. Tobb felmérés szerint
a laparoszkopos beavatkozasok esetén a kisebb posztoperativ fajdalom és
gyorsabb funkcionalis gydgyulas hatterében a kisebb gyulladasos valasz
allhat, és a korai posztoperativ szakban a gyulladasos citokinszintek rendre
alacsonyabbak is voltak a hasi miitéthez viszonyitva. Igaz, az eddigi
adatokat mind a 48. posztoperativ ora elott gylijtotték [Novitsky és mtsai,
2004; Sido ¢és mtsai, 2004; Corrigan ¢s mtsai, 2007; von Dossow ¢€s mtsai,
2008; Jacobi és mtsai, 2002; Iskesen és mtsai, 2009].

Eredményeink értékelésekor tobb fontos tényezot kell figyelembe venni.
Egyrészt a tobb szaz akut fazis fehérjébdl ennél a vizsgalatnal csak a
leggyorsabban reagald analitokat, a citokineket mértiik. Lehet, hogy egyes
hosszabb f¢él ¢életidejii fehérjék, hormonok szérumszintjében még észleltiink
volna eltéréseket, mivel azonban vizsgalatunk célja az volt, hogy az
aktualisan fennall6 (és a beteg rovid tavu allapotat meghatarozd) akut fazis
reakcidt jellemezziik, ezeknek a meghatarozdsa ebben nem segitett volna.
Masrészt azt sem szabad elfelejteni, hogy mi szisztémads citokinszinteket
mértiink, ami a lokalisan fellépd reakciora és a lokalisan zajlo gyulladasra
nézve nem feltétleniil informativ. Azt is fontos hangsulyozni, hogy a
vizsgalatot n6gydgyaszati populdcioban végeztiik.

Megfigyeléseinket Osszefoglalva megallapitottuk, hogy a ndgyogyaszati
ellatdsban rutinszerlien végzett mitétekkel kapcsolatosan jelentkezd
szisztémas gyulladas komplikaciomentes esetekben a miitét utdni 3. napra
lényegében befejezddik. A citokinszintek esetében eredményeink
segithetnek olyan ’egészséges’ referenciaértékek megallapitasaban,
amelyeknél magasabb szintek felhivhatjdk a figyelmet posztoperativ

szOvodményként jelentkezd, szisztémas gyulladas lehetdségére.
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5.3. A hepcidinszint vizsgalata

5.3.1. A hepcidinszint vizsgalata sziilések utan

Munkénk soran az irodalomban elséként gytijtottiink arrol adatot, hogy a
hepcidinszintek a sziilést kovetdé harmadik napra hogyan valtoznak.
(Korabban két munkacsoport szdmolt be arrol, hogy a hepcidin
eldanyaganak, a prohepcidinnek a szintje terhességben emelkedik. Bar
kétségek meriiltek fel azzal kapcsolatban, hogy a prohepcidin megfeleléen
tikrozné a hepcidinszinteket, a hepcidinnel kapcsolatosan terhességben
eddig mégsem végeztek méréseket.)

A hepcidin expresszidjat a szisztémas vashiany és a szoveti hipoxia
csokkenti, mig az akut fazis reakcid kapcsan felszaporodo gyulladasos
citokinek emelik. A sziilés utan mind a két mechanizmus jelen van, azaz
teoretikusan a hepcidinszint csokkenése és emelkedése egyarant jelen lehet.
Munkéank soran a vizsgalatba vont sziildn6knél a harmadik napon
egyontetiien emelkedett szérum hepcidinszinteket mutattunk ki, ami arra
utal, hogy a sziileést kovetden a hepcidinszint-emel6 hatdsok domindlnak.
Vizsgélatunk felépitése alapjan nincs arra lehetdség, hogy meghatarozzuk,
mi okozza a hepcidinszint-emelkedést. Erdekes médon a hepcidintermelés
legfontosabb trigger faktoranak tartott gyulladasos citokinek, koztiik az IL-
6 szintje nem nott, hanem csokkent a sziilést kovetd harmadik napra, igy
ennek valoszinlileg nincs szerepe a megfigyelt jelenségben. Bar fennall
annak az elméleti lehetdsége, hogy a mérési idépont eldtt (pl. a 2.
posztnatalis napon) az IL-6 még emelkedett volt és a harmadik napra a
hepcidinszint ennek eredményeként emelkedett, azonban ennek Kicsi a
valoszintisége: a hepcidin génexpresszidja ugyanis az IL-6 hatisara egy
oran belill valtozik, a hepcidin féléletideje pedig csak par 6ra. A sziilést
kovetd harmadik napon a sziilést megel6z6hoz viszonyitva stabil és/vagy

csOkkend citokinszintek ellenére emelkedd hepcidinszintek ezért azt jelzik,
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hogy valamilyen egyéb, egyelére nem azonositott mechanizmus
indukalhatja a hepcidintermelést. Ez, adataink alapjan, kapcsolatban lehet a
sziiléssel jard szisztémads traumaval: a csaszarmetszésen atesett ndknél mért
hepcidinszint ugyanis szignifikdnsan meghaladta a hiivelyi uton sziilo
ndknél mért értékeket. Bar a sziilés utani 3. napra a citokinszintek alapjan a
szisztémas akut fazis reakcid csaszarmetszés és hiivelyi sziilés esetén
egyarant megszlnik (5.2.1 rész), elképzelhetd, hogy a hepcidinszint-
emelkedés hatterében egyéb, hosszabb féléletidejii akut fazis fehérjék
jatszanak szerepet.

Eredményeink azt mutattak, hogy a mért szérum hepcidinszint fliggetlen a
vashaztartds paramétereitdl, igy a szérum vasszinttdl, vaskotd kapacitastol
¢s vasraktarak telitettségétdl, valamint a vordsveérsejt-szamtol és a
hemoglobin-szinttl. Ez alapjan a a hepcidin szerepe a gyermekagyban a
vashaztartas rovid tava szabdlyozasaban csak masodlagos, a sziilés soran
bekovetkezd vérvesztés €s az ekkor zajlo hormonadlis tényezdk jelentdsege

a meghatarozo.
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5.3.2. A hepcidinszint négyogyaszati miitétek utan

A miitétek soran jelentkezd vérvesztés, altatds esetén az atmeneti szoveti
hipoxia és a mutéti stressz, valamint az ennek kovetkeztében jelentkezd
akut fazis reakcid egyarant hatdssal lehet a hepcidinszintre. A
ndgyogyaszati miitétek utan markans hepcidinszint-emelkedést figyeltiink
meg, ami azt valdszinisiti, hogy — a sziilések soran megfigyeltekhez
hasonléan — ebben az esetben is a hepcidinszint-emeld faktorok
dominalnak.

Vizsgalatunkban az osztalyunkon leggyakrabban végzett miitéttipusokkal
kapcsolatosan gytjtottiink adatokat. A kis elemszam miatt nem lehet
messzemend kovetkeztetéseket levonni, azonban ¢érdekes, hogy a
hepcidinszintek esetében észlelt eltérések mindegyik miitéti tipusnal jelen
voltak, illetve, hogy szignifikans eltérést a kiilonboz6 invazivitassal jaro
miitéttipusok kozott nem észleltiink. Ez azt valdszinlsiti, hogy a miitéti
beavatkozassal jar6 noxa vezet valamilyen modon a hepcidinszint
emelkedéséhez, nem, vagy csak keveésbé az alkalmazott anesztézia.

A legkiilonbdzO0bb ndgyogyaszati beavatkozasok kapcsan Kimutattuk tehat,
hogy a miitét eldtti értékhez képest a harmadik posztoperativ napra né a
szérum hepcidinszint. Ez a jelenség a citokinszintektdl, valamint az
egyébként csokkend vas- €és transzferrinszintektdl fiiggetlen volt, igy nem
egyértelmli  a hepcidin Szerepe a posztoperativ vasanyagcsere-
valtozasokban. Erre a kérdésre a betegek utankovetése alapjan lehetne

valaszt kapni.
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Tézisek

1. A csaszarmetszések gyakorisaga az elmult évtizedben Iényegesen nétt
Intézetlinkben és Magyarorszagon iS. Ebben a sziiléndk atlagos életkora, és
valoszintlileg az elektiv csaszarmetszések egyre ndvekvO aranya szerepet

jatszik.

2. A csaszarmetszés veégzesének a valoszinlisége aranyos azzal, hogy a

sziilést vezetd orvos hany éve praktizal.

3. A gyulladasos citokinszintek alapjan szovodménymentes hiivelyi sziilés
¢s elektiv csdszarmetszés utdn nem all fenn annak a veszélye, hogy az
anyai szervezetben a sziilést kovetd harmadik napon is perzisztalo

gyulladas alakulna ki.

4. A nlgyogyaszati ellatdsban rutinszerlien végzett mitétekkel
kapcsolatosan jelentkezé szisztémas gyulladas komplikacidmentes

esetekben a miitét utani 3. napra lényegében befejezddik.

5. A sziilést kovetd harmadik napon a hepcidinszint emelkedik, a

hepcidinszint-emelkedés csaszarmetszés esetében kifejezettebb.
6. A lokalis vagy generalizalt anesztézia mellett végzett kiilonbozo

invazivitdsi, ndgyogyaszati beavatkozasokat kovetd harmadik napon a

hepcidinszint egyarant no.
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Osszefoglalas

Munkam elsd részében azt elemeztem, hogy milyen tényezdk jatszanak
abban szerepet, hogy Magyarorszagon az elmult évtized soran kozel
kétszeresére nott a csdszarmetszések aranya. Az Uzsoki utcai kdrhazban és
tovabbi 11 intézményben vezetett sziilések adatai alapjan kimutattam, hogy
az egyik legfontosabb faktor a sziildndk életkoranak az emelkedése: ez
onmagaban felelés az emelkedés 15%-4ért. Masik tényezd a sziiléseket
vezetd orvosok tapasztaltsaga: minél régebben szerzett diplomat az orvos,
annal hajlamosabb csaszarmetszés végzésére. A csdszarmetszés-arany
valtozasaban ciklusossagot fedeztiink fel, aminek jellege arra utal, hogy a
csaszarmetszesek jelentds hanyadat eldre tervezetten vegzik.

Munkdm masodik részében a sziilések €s az osztdlyunkon végzett gyakori
miitéttipusok kapcsan bekovetkezd citokinszint- €s vasanyagcsere-
valtozasokat elemeztem a sziilés / mitét elétt kozvetleniil, illetve az azt
kovetd 3. napon vett vérmintak alapjan. Eredményeink Szerint a sziilést
illetve a mitétet kdvetden az altalunk vizsgalt legfontosabb citokinek
szintje nem valtozik. Nincs kiilonbség a mért citokin szintekben, a
csaszarmetszésen atesett / hiivelyi ton sziild nék, vagy az egyes miitéti
tipusok Osszehasonlitasa esetén sem. Adataink alapjan a sziilést / mitétet
kovetd 3. napra a szisztémds gyulladds komplikacidmentes esetekben
lényegében befejezddik. Megfigyeléseink segithetnek olyan ’egészséges’
referenciaértékek megallapitasaban, amelyeknél magasabb citokinszintek
felhivhatjdk a figyelmet szovédményként jelentkezd szisztémas gyulladas
lehetOsegére.

Elséként mutattuk ki, hogy a vizsgalatban résztvevéknél a hepcidinszint
egyontetiien n6. Ez a vashaztartast jellemz6 paraméterektdl fiiggetlen volt,
igy nem egyértelmii a hepcidin szerepe a sziilés utdni €s a posztoperativ

akut vasszint-csokkenésben.
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Summary

In the first part of my PhD work | evaluated the possible contribution of
some factors to the trend of increasing rate of Cesarean sections in
Hungary. Based on data about deliveries that occurred in Uzsoki Hospital
and other 11 hospitals during the last decade | demonstrated that the
Increasing average age of pregnant women is responsible alone for the 15%
of increase. Another factor is obstetricians’ experience: those with more
years after obtaining their medical degree are more ready to perform a
cesarean section. The cyclic nature of Cesarean rates suggests an
significant contribution of planned elective interventions.

In the second part of my work | investigated cytokine levels and iron
homeostasis on the third day after a complication free delivery, Cesarean
section or gynecological intervention. While this time point is of particular
Importance when one should decide whether or not the patient to be
discharged, there are paucity of literary data collected at this time point.

We measured the levels of 17 different pro- and antiinflammatory
cytokines in blood samples taken at the intervention / delivery and 3 days
later. We demonstrated that none of the tested major cytokines increased in
any group of subjects. This finding suggests that the systemic acute phase
reaction is practically finished on the 3rd postdelivery / postoperative day
In patients without complication. These data may help to establish healthy
reference cytokine values; cytokine values exceeding this range may warn
for systemic inflammation.

For the first time we have demonstrated that the levels hepcidin, a recently
described iron-decreasing polypeptide are increased by the 3rd day after
delivery / intervention. However, hepcidin levels did not correlate with any
of the parameters of iron homeostasis, therefore its contribution to acute

decrease of iron levels observed at this time is still unclear.
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A csaszarmetszések legfontosabb vitalis javallatai

A tervezett csaszarmetszések leggyakoribb javallatai
Akut fazis reakciot kisérd fobb valtozasok a szervezetben
Fobb akut fazis fehérjék

Randox BioChip rendszer altal mért 17 citokin f6bb
biologiai jellemzbi

A szervezetben tarolt vas megoszlasa

A vizsgalatba vont betegeknél végzett beavatkozasok
Meérési helyek kiosztasa a 96-0s lemezen.

A csaszarmetszések valdszintiségét befolyasold néhany
paraméter

Az 1999 ¢és 2009 kozotti idészakban elemzett sziilések
szama, a sziilés modja €s a csdszarmetszések aranya
Citokinszintek hiivelyi sziilés és csdszarmetszés kapcsan
Citokinszintek n0gydgyaszati miitét elott €s utan.
Citokinszintek lokalis anesztéziaval, laparoszkopiaval
illetve laparotdmiaval végzett beavatkozasok el6tt és utan.
A vashaztartas jellemz0i sziilés el6tt és utan

A vashaztartasra jellemzd paraméterek lokalis
anesztézidban, laparoszkopidval €s laparotomiaval jaro
ndgyogyaszati mutétek elott és utan 3 nappal.

A vashaztartas paraméterei ndgyodgyaszati miitét elott €s
utan 3 nappal
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Koszonetnyilvanitas

Szakmai palyafutasom ¢és tudomanyos érdeklddésem kezdete Tallian
Ferenchez, elsé osztilyvezetd féorvosomhoz kotédik. A sziilészet-
ndgyogyaszatot tle tanultam, szakmai tudasa és igényessége, az tjjdonsag
iranti nyitottsaga és naprakészsége mai napig példaként 4ll eléttem.

Tiba Janos jelenlegi osztalyvezetd fOorvosom ambiciondlt ¢&s
faradhatatlanul biztatott a tudoméanyos kutatasra. Osztalyan nemcsak a
mindennapt  munka Onalld6 elvégzésében  kaptam-kapok  segitd
iranymutatast, hanem a tudomanyos tevékenységemben is. Kutatdsom
alapjait osztdlyunk betegei korében végzett vizsgalatok képezték.
Sziilészné kollégandimet a mintavételek gondos lebonyolitasaért illeti
koszonet.

Kutatdsaimban biztatdst és segitséget kaptam a korhaz fdigazgatojatol,
Golub Ivantol és a labordiagnosztika vezetdjétdl, Papp Erikatol. Az
adatbézis elemzésekhez a Globenet Rt. és résziikrdl elsésorban Szilagyi
Mariann szolgaltatta az elengedhetetlentil fontos adatokat.

Az adatok elemzésében Nagy Péter korhazunk Informatika Osztalydnak
vezetdje és baratom, Veress Gabor matematikus, adatbazis-elemzd volt
tevékenyen segitségemre.

Koszonet illeti Torok Miklost, aki a HM - AEK sziilészeti tudomanyos
munkacsoportjdban elfogadta tudomanyos kézremiikodésemet, serkentette
tudomanyos érdeklédésemet €s ellatott tanacsaival.

A kutatasok ¢és a publikidciok koordinalasa, donté fontossagu
laborvizsgalatok  a SE  Lsz. Gyermekgyogyaszati  Klinika
Gyermekgyogyaszati és Nefrologiai Kutatécsoportjanak kdzremiitkodésével
valosult meg. Ebben vezetd szerepe Vasarhelyi Barnanak volt, akinek
koszOnom utmutato és allhatatos kitartasat mellettem. A hepcidinméréseket

Takats Zoltan, az Anyagcsereszlird Laboratorium vezetdje végezte. A
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citokinszint-meghatarozasok a  Semmelweis  Egyetem  Kozponti
Laboratoriumaban, Bekd Gabriella iranyitasa mellett torténtek.

Végiil, de leginkdbb koszonet illeti a PTE ETK Doktori Iskolat, személy
szerint Bodis Jozsefet, az Iskola vezetdjét, program és témavezetdmet. Az
egyéni kutatdi tevékenység elsajatitdsara a Doktori Iskola hallgatdjaként
szereztem a megfeleld tudast. Konzulensem az elmult években megtisztelt
bizalmaval, segitett tanacsaival ¢és biztatasdval, emberi és szakmai

példamutatéssal.
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