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1. Bevezetés

A praeeclampsia a ,nagy sziulészeti szindromak” ktemozik, és az anyai és
perinatalis morbiditas és mortalitas egyik vézsta még a fejlett orszagokban is. Definicidja
folyamatosan valtozott az elmult években. Jelerdedpgszélesebb korben elfogadott, a
tudomanyos vizsgalatokban is hasznalt diagnoszkkiéériuma a terhesség 20. hete utan
tjonnan jelentke hipertdnia, amit szignifikans proteinuria kisér. k#dnikus hipertonia
talajan kialakult praeeclampsias allapotot rarakddgraeeclampsia néven kilonitjuk el. A
praeeclampsia tébb mint terhesség-indukalta hipextéba human terhességre specifikus
korkép az egész anyai szervezetet éritiibbszervi megbetegedés. A koérkép definitiv
megoldasa a terhesség befejezése, a magzat éslegpémyhvilagra segitésével. Globalis
incidenciajat 4,6%-ra becsulik: legalacsonyabb &EKilediterran WHO régidban 1,0%-kal,
mig legmagasabb az Afrikai régidban 5,6%-kal. Aeprdampsia kés kezdeti formaja £34.
terhességi hét) joval gyakoribb, mint a korai ke@deraeeclampsia (<34. hét). A fejlett
orszagokban incidenciaja az utébbi években emélkeddenciat mutat, ami 6sszefliggésbe
hozhat6 a hajlamosité ténydz ugymint a kronikus hipertonia, a diabetes ésobezitas
gyakoribba véalaséaval.

Bar az eclampsiat mar 4000 évvel éitedz egyiptomi Petrie (Kahun)-papiruszban is
megemlitették, a vildgszerte zajlé intenziv kutaeflenére a praeeclampsia koreredete és
patogenezise maig nem tisztazott teljes mértékBeamos epidemioldgiai adat utal arra,
hogy az anyai-magzati (apai) immunolégiai maladaptalsidleges szerepet jatszhat a
praeeclampsia kialakulasaban. A leginkdbb elfoga@binélet szerint a praeeclampsia
kialakulasa két 1épében torténik. Az el§ preklinikai |épcé a terhesség éldelében a koros
placentacio, ami a terhesség masodik felében aeqeaepsia anyai tlnetegylttesének
létrejottéhez (klinikai fazis, masodik |e@gsezet.

A praeeclampsia ds preklinikai fazisaban a trophoblast invazié fohata gatolt, a
lepényi &gy spirdlis artéridinak 30-50%-a nem dlalkat alacsony rezisztencigju
uteroplacentaris erekké, a fennmarad6 részikbereraodelling” pedig csak a decidualis
szegmentumban figyeliietmeg. A praeeclampsia kialakulasanak masodik @osn a
kéros placentaci6 az uteroplacentaris keringés talgségéen keresztll lepényi
hipoxiahoz/ischaemiahoz, illetve intermittalo rdperd révén lepényi oxidativ stresszhez
vezet. A praeeclampsias terhesek egy részébemn&disprtériakban egy obstruktiv 1€zid, akut
atherosis (decidudlis vaszkulopatia) figyethebeg, ami a gyakran tarsulé spiralis artéria
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trombozissal egyltt tovabb rontja a placentarisfiaést. A placentaris oxidativ stressz,
valamint a tarsulé endoplazmas retikulum és gyabag stressz hatdsara a méhlepé&ngb
anyai keringéshe kertil kilonb6d faktorok vezetnek a praeeclampsia anyai
tinetegyltteséhez. Ez utdbbit egy anyai szisztégyasladasos valaszreakcio jellemazi,
amelynek kozponti eleme a leukocitdk és az endsgfiek aktivacidja. A szisztémas
endothelsejt aktivacio, illetve diszfunkcié kovetkh®énye generalizalt vazokonstrikcio
hiperténiaval, az érpermeabilitds fokozodasa odékmdlkulasaval, a vesében glomerularis
endotheliosis proteinuriaval, az erekben a tronth&cés az alvadasi rendszer aktivaldodasa
mikrotrombusok képiésével. A generalizalt intravaszkularis gyullagasceakciot
szisztémas oxidativ stressz, valamint egy akusféeakcio kiséri a pozitiv akut fazis fehérjék
emelkedett, mig a negativ akut fazis fehérjék ceikkszintjével, és metabolikus
valtozasokkal is egydtt jar (dyslipidaemia, inzudéinisztencia).

Praeeclampsidban az anyai szisztémas gyulladatsszreakcio, illetve a generalizalt
endothelsejt diszfunkcio létrejéttében szamos tobjdst-eredét faktor szerepet jatszhat. A
méhlepény fokozott mennyiségben termel pro-inflatamieus citokineket praeeclampsiaban.
Emellett a corticotrop releasing hormon (CRH), &ivin A és a leptin keringésben mért
koncentraciéja is emelkedett praeeclampsiaban,zék enindegyike pro-inflammatorikus
hatdssal rendelkezik. A placenta élettani terhdss@gigynevezett trophoblast-tormeléket
bocsat az anyai keringésbe apoptdzis eredményagmz a folyamat praeeclampsiaban
fokozott. A trophoblast-tormelék syncytiotropholtlasnikrovezikulumokat, citokeratin
fragmentumokat, valamint magzati DNS-t és RNS-ttataraz. A syncytiotrophoblast
mikrovezikulumok pro-inflammatorikus tulajdonsadguaés képesek kozvetlen mdbdon
karositani az endothelsejteket.

A praeeclampsia anyai tinetegyutteséért dslskisztémas gyulladasos valaszreakcio
koézponti eleme a generalizalt endothelsejt diszfimkEgyre néveky mennyised kisérletes
és klinikai adat tamasztja ala, hogy kialakulasamanyai keringésben talalhaté angiogén és
anti-angiogén faktorok k6zotti egyensuly felboralésntos szerepet jatszik. A szolubilis fms-
szefi tirozin kinaz-1 (sFlt-1) az Flt-1 receptor (a Vasiaris endothelialis novekedési faktor
A (VEGF-A) és a placentaris névekedési faktor (Pl@Rdothelialis receptora) keringésben
természetesen @brdulé formaja, ami az Flt-1 transzkriptum altdimahasitasa utjan jon
létre, az intracellularis és transzmembran Flt-inéloek delécidjat eredményezve. Az sFit-1
nagy affinitassal koéti meg és antagonizélja a lggrsien taldlhatd angiogén VEGF-A-t és

PIGF-t. Az sFlt-1 fokozott lepényi expressziojagyeeltek meg praeeclampsidban, a
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kévetben normalizalodott. Az emelkedett szérum sFlt-1demiracié az anyai keringésben
kimutathat6 szabad VEGF-A és PIGF csokkent sziatjétarsult. A praeeclampsias
szérumban talalhaté tébblet sFlirlvitro az angiogenezis zavarat eredmeényezte, amit exogén
VEGF-A és PIGF hozzaadasa helyreallitott. Az sFigdtolta tovabba a patkany vese
arteriolak VEGF-A és PIGF altal kivaltott relaxgét Mindezeken tulmeien vemhes
patkanyoknak adott sFlt-1 adenovirus vektor a mlaegsiat féemjelé hiperténidhoz,
proteinuriahoz és glomerularis endotheliosishoztatz. Masrésst a rekombinans VEGF-A
vagy PIGF kezelés enyhitette a praeeclampsia séiltetexpresszidjaval kisérleti allatokon
kivaltott tineteit. A keringésben talalhaté sFIsiintjének emelkedése és a szabad PIGF
szintjének csotkkenése hetekkel mégeh praeeclampsia klinikai tineteinek megjelenését

Praeeclampsidban az anyai szisztémas gyulladasdsszreakcio egy fontos
sajatossaga az egészseges terhességre jellEn2ziranya eltolodas elmaradasa és a Thl-
tipust immunitas tdlsulya. Saito és munkatarsabkék ebszor, hogy praeeclampsiaban a
periférias vérben a Thl sejtek gyakorisaga és dTh2larany szignifikansan magasabb, mig
a Th2 sejtek gyakorisdga szignifikansan alacsonyabibt a szogdménymentes terhesség
harmadik trimeszterében. Saito munkacsoportja eggikmtanulmanyban a periférias ver
mononuklearis sejtjeinek (PBMC) megndvekedett latéin (IL)-2, interferon (IFN)y és
tumor nekrozis faktor (TNF)-termelését, valamint a vérnyomas atlagértéke Bslatipusu
citokinek koncentracioja kozotti pozitiv korrelatitigyelte meg praeeclampsiaban. A Thil-
tipust immunitas tulsulyat praeeclampsiaban a¢réd vér T (helper és citotoxikus) és NK
sejtjeiben intracellularis citokinek mérésével fgbz6 mas tanulmanyok, valamint
praeeclampsias terhesek periférias véréamlalt mononuklearis sejtek citokin szekréci@én
meghatérozasa is megsitette.

A praeeclampsia anyai tunetegyutteséért dslelgeneralizalt intravaszkularis
gyulladasos reakcio kialakulasaban a perifériasberértalalnatd Thl és Th2 sejtek
egyensulyanak felborulasa mellett a regulatoro®jiels csokkent prevalenciaja is szerepet
jatszhat. Szdmos kdzleményben szadmoltak be alagsbregulatoros T sejt gyakorisagrol
praeeclampsias terhesek periférias vérében, miészsgges terhessk€ében. Tovabba a
regulatoros T sejtek funkciondlis aktivitasanak kksmését is megfigyelték
praeeclampsidban. Sasaki és munkatarsainak eredméngrint a regulatoros T sejtek
prevalencidja nemcsak a periférids vérben, hanemdeaiduaban is alacsonyabb
praeeclampsidaban, mint sZ@ménymentes terhességben. Ugyanakkor olyan tanybkan
is kozoltek, amelyekben nem talaltak szignifikaiBbkbséget a praeeclampsias és egészséges

terhesek periférias véréeben talalhatd regulatorssjteEk gyakorisagaban.
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2. Célkitiizések

Célunk volt annak vizsgalata, hogy a praeeclamps&tén emelkedett szolubilis fms-
szefi tirozin kindz-1 (sFlt-1) és csokkent placentarisvekedési faktor (PIGF)
szérumszint mutat-e 0sszefiiggést a betegek Klingdemzivel és laboratoriumi
paramétereivel, kilonods tekintettel a szisztémaslagas (C-reaktiv protein), endothel-
aktivacié (von Willebrand faktor antigén), endotlséfilés (fibronektin), oxidativ stressz
(malondialdehid), valamint trophoblast-térmelékalsad magzati DNS) markereire.

A ,betegagy melletti” PIGF gyorsteszt diagnosztikhetékonysaganak és prognosztikai
ertékének vizsgalata a terhességi hipertoniak mimalenajaban.

A PIGF gyorsteszt és a magzati flowmetria O0sszefidea a kedvditlen magzati
kimenetel (koraszilés, intrauterin ndvekedési d&tad) azonositdsaban magas
vérnyomassal szédott terhességekben.

A vérplazma ADAMTS13 (A Disintegrin-like And Metalprotease with
ThromboSpondin type 1 motif, member 13) aktivitasdrvon Willebrand faktor antigén
szintignek és a von Willebrand faktor multimer &eeetének vizsgalata
praeeclampsiaban.

A plazma oszteopontin szintjének meghatarozasaplampsiaban.

atfogdb maddon tortéh meghatarozasa nagy teljesitmg&multiplex szuszpenziés array
technolégiaval praeeclampsiaban. Tovabba annakgdlas, hogy a citokinek,
kemokinek és adhézidés molekulak szérumszintje milysszefliggést mutat a betegek
klinikai jellemzoivel és laboratoriumi paramétereivel, kilonos tediel a szisztémas
gyulladas, endothel-aktivacié, endothel-sérilésdativ stressz, valamint trophoblast-
tormelék markereire.

A szérum leptin koncentracié Osszeflggésének viaegapraeeclampsias terhesek
klinikai jellemzbivel és laboratoriumi paramétereivel, kilonos teditel a C-reaktiv
proteinre, a keringésben talalhatd citokinekre, demekre, adhéziés molekulakra és
angiogén faktorokra.

Annak vizsgéalata, hogy praeeclampsia esetén a @ rkbBlekulattmeify hésokkfehérje
(Hsp70, HSPA1A) emelkedett szérumszintje mutat-széfsiggest a betegek klinikai

jellemzivel, standard laboratoriumi paramétereivel, valdma szisztémas gyulladas,
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endothel-aktivacio, endothel-sériilés, oxidativ ssize és trophoblast-térmelék
markereivel.

Annak megéallapitdsa, hogy praeeclampsia eseténmetkedett szérum Hsp70 szint
Osszefuggésben all-e a citokinek, kemokinek, adisémziolekulak és angiogén faktorok
keringésben mért koncentracioival.

A human Hsp60, mycobacterialis Hsp65 és human Hsghéni antitestek
szérumszintjének meghatérozasa praeeclampsiaban.

A komplementrendszer klasszikus, lektin és altévnafiton tortéd szisztémas
aktivalodasanak vizsgalata praeeclampsiaban.

A vérplazma fikolin-2 és fikolin-3 szintjének medgémzasa praeeclampsidban, és
O0sszefliggésik vizsgalata a betegek klinikai jell#wet és laboratériumi paramétereivel,
kulonos tekintettel a kérkép patogenezisében seendpszo folyamatok markereire, a
komplement aktivacios komplexekre és fragmentumokvalamint az angiogén
faktorokra.

A periférias vérben taldlhaté limfocitdk intracddltis vaszkularis endothelialis
novekedeési faktor A (VEGF-A) expresszidjanak vizag@praeeclampsiaban.

A periférids vérben talalhaté limfocitak intracdflis galektin-1 expresszidjanak
vizsgéalata praeeclampsiaban.

A periférias vérben taldlhato citotoxikus T sejtek NK sejtek intracellularis granulizin
expresszidjanak vizsgalata praeeclampsiaban.

A periférias vérben talalhatd IL-17A-termddimfocitak, Thl, Th2 és regulatoros T sejtek
prevalencidjanak meghatarozésa praeeclampsiaban.

A periférias vérben talalhatd konvenciondlis (CDE€D25"9% FoxP3) és nem
konvencionalis (CD4 CD25 FoxP3) regulatoros T sejtek prevalencidjanak vizsgalata
praeeclampsiaban.

A periférias vérben taldlhaté regulatoros T sejsaportok prevalencidjanak
meghatarozasa praeeclampsiaban.

A kannabinoid receptor 1 (CB1), kannabinoid rece@t¢CB2) és zsirsav-amid hidrolaz
(FAAH) lepényi expressziojanak vizsgalata praeeplsiaban.

Az anandamid szérumszintjenek meghatarozasa paaegsiaban.

Az 6sztrogén receptar (ESR1) gén Pvull (c.454-397T>C, rs2234693) és Xbal54-
351A>G, rs9340799) polimorfizmusanak vizsgalatepodampsidban.

A tumor nekrozis faktorr gén G-308A (rs1800629) polimorfizmusanak vizsgalat

praeeclampsiaban és HELLP-szindromaban.
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23. A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896G, rs4986) és Thr399lle (C1196T,
rs4986791) polimorfizmusanak vizsgalata praeecl#bps.
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3. Betegek és vizsgalati mddszerek

3.1. A vizsgalatokban részt veterhes és nem terhesdk

A vizsgalatok résztvélr a Semmelweis Egyetem |. Szdmua Szilészeti és
Nogyogyaszati Klinika, valamint a Semmelweis Egyetdfatvolgyi Klinikai Témb
Szilészeti és dgyogyaszati Osztalyanak paciensei kdzul kertlteWkindegyik résztved a
kaukazusi rasszhoz tartozott és a Kdzép-Magyargrszgioban lakott. Kizarasi kritérium
volt a tobbes terhesség, a diabetes mellitus, &inamun megbetegedések, angiopétiak,
vesebetegségek, az anyai vagy magzatbZés és a magzati féflési rendellenességek. A
vizsgalatok éhgyomorra térténtek, a terhesek kégilknél sem volt megindult szulés vagy
id6 elotti burokrepedés észlelliet Az egészséges nem terhedk regyike sem részesiilt
hormonalis fogamzasgéatlé kezelésben, és a vizegalat menstruacios ciklusuk korai
follikularis fazisdban (a 3. és 5. ciklusnap koytiitténtek.

A terhességi hipertoniak klasszifikaciojat a Na#ibRligh Blood Pressure Education
Program (NHBPEP) Working Group on High Blood Pressn Pregnancy és az American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACO®BP2es definiciéjanak megfeden
vegeztiuk. A praeeclampsia kritériumanak a korablbammmotdénias terheseknél a 20.
terhességi hét utan jelentkeanagas vérnyomast (legaldbb hat ora kilénbséeggel
alkalommal>140 Hgmm szisztolés vagy®0 Hgmm diasztolés vérnyomas) és fehérjevizelést
(>0,3 g/24h vagy>1 + a vizelet gyorsteszten hagyuti temés nélkil) tekintettiik. Minden
praeeclampsias résztwiewmormotoniassa valt a szilést kdvei2. hétig. A praeeclampsiat
sulyosnak tekintettiik, ha barmelyik a kovetkeaitériumok kozul teljestlt>160 Hgmm
szisztolés vagy110 Hgmm diasztolés vérnyomas, proteinabag/24h (vagy3 + a vizelet
gyorsteszten), trombocitopenia, emelkedett majengmeékek, oliguria/anuria, szubjektiv
tinetek (tartés fejfajas, latdszavar, epigastrighgly jobb bordaiv alatti fajdalom) vagy
tudsédéma. A HELLP-szindroma diagndzisa a jellémaboratoriumi eltéréseken alapult
(trombocitaszam <150 G/I, szérum GOT és GPT aksvit70 E/I, LDH aktivitas >600 E/I).
Korai kezdeilt praeeclampsiarél akkor beszéltiink, ha annak tliaebetoltott 34. terhességi
hét ebtt leptek fel. Gesztacidos hipertdéniat akkor diagniagltunk, ha a korabban
normotonias terheseknél a 20. terhességi hét us@asnvernyomas jelentkezett fehérjevizelés
nélkil. Krénikus hipertoniat akkor allapitottunk gadnia a magas vérnyomas a terhessétty el
is fenndllt, vagy ha az a 20. terhességi hét @lentkezett, illetve ha szilés utan 12 hégel i
emelkedett vérnyomas értékeket mértink. Rarakodérseeclampsiarol akkor beszéltiink, ha
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a kronikus hipertonia talajan a 20. terhességut@t fehérjevizelés jelent meg. Az intrauterin
novekedési retardacio (IJUGR) diagndzisat akkottditlik fel, ha a magyarorszagi sziletési
sulypercentilis tablazat alapjan az Ujszulott s&Siesulya az adott terhességi korra és nemre
vonatkozo 10 percentilis értéket nem érte el.

Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem Regionalis¢ézményi Tudomanyos és
Kutatdsetikai Bizottsaga jovahagyta (TUKEB 177/19992/2008, 188/2008, 184/2013), és
elé6zetes tajékoztatast koven minden résztvévirasban hozzajarulasat adta a vizsgalatok
elvégzésehez. Tudomanyos vizsgalatainkat a Helsibl@klaracioban foglaltaknak

megfeleben vegeztik.

3.2. A biolégiai minték levétele, dikészitése és tarolasa

A vérmintakat alkari vénapunkcidval vettik le matialamint EDTA és natrium-citrat
antikoagulansokat tartalmazé kémcsovekbe. Ezt kéwed mintakat szobé&mérsékleten 10
percig 3000g-vel centrifugaltuk. A szérumot és plazméat -80 G-onig az EDTA-val
alvadasgatolt vérmintakbol szarmaz6 buffy coat-80 -°C-on taroltuk a vizsgalatok
elvégzéseig.

A periférias vér mononuklearis sejtjeit (PBMC)dih-heparinos kémébe levett friss
vérbsl siriiség-gradiens centrifugalassal izolaltuk. A sejtdksizfattal pufferelt fiziologias
sooldattal kétszer &tmostuk, majd RPMI 1640 médamdruszpendaltuk. Ha a vizsgalatokra
késbb kerilt sor, a sejteket 10% dimetil-szulfoxid@MSO) tartalmazé magzati borju
savoban -80 °C-on taroltuk azok elvéegzéseig.

A lepényi mintakat kozvetlenil csdszarmetszésteki@n vettik a koldokzsinér
eredése és a lepény széli része kozotti tebliletikerllve az infarctusos és meszes régiokat.
A lepényi minta egy darabjat fixalas nélkitiamyag c8be helyeztik, és -80 °C-on taroltuk a
vizsgalatok elvégzeéséig. A minta masik részét 1@%oeomalin oldattal 4 napig fixaltuk, majd

paraffinba agyaztuk.

3.3. A szérum sFlt-1 és PIGF koncentracio meghatarasa
A szérum 0Ossz sFlt-1 és biologiailag aktiv PIGitsket elektrokemilumineszcens

immunoassay utjan hataroztuk meg Cobas e 411-égatneon.
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3.4. A vérplazma PIGF koncentraciojanak meghatarozsa ,betegagy melletti” gyorsteszt
segitségével

Az EDTA-val antikoagulalt plazmamintak szabad PlI&intjének meghatarozasa az
Alere Triage PIGF gyorsteszttel tortént a gyartésithsainak megfetedn. Az eszk6z meéresi
tartomanya 12-3000 pg/ml. A 12 pg/ml alatti értélekizsgalé szamara a kijélz a ,<12
pg/ml” jelzéssel jelennek meg. A teszt a gyart@agata alapjan a betdltott 35. terhességi hét
elstt alkalmazhato.

3.5. A vérplazma ADAMTS13 aktivitasanak meghatarozaa

Az ADAMTS13 aktivitas meghatarozasa a FRETS-VWHII®reszcens szubsztrat
hasitasabol erédfluoreszcencia kinetikus méréseével tortént ciggpbazmamintakban. Az
eredményeket 10 egészséges véradld poolozott pkdzamajmért aktivitas széazalékos

aranyaban adtuk meg.

3.6. A vérplazma von Willebrand faktor antigén szitjének meghatarozasa

A von Willebrand faktor antigén szintjét citratplazmabol ELISA (enzimhez kotott
immunoszorbens vizsgalat) modszer segitségévelozaa& meg, kereskedelmi forgalomban
kaphaté antitestek segitségével. Az eredményeket e@ifszséges véradd poolozott
plazmajdban mért érték szazalékos aranyaban adigk m

3.7. A von Willebrand faktor multimer szerkezeténekvizsgalata

A von Willebrand faktor multimer mintazatdnak matfirozasa natrium-dodecil-
szulfat (SDS)-agar6z gél elektroforézis atjan tdirté EDTA-val antikoagulalt
plazmamintakban. A kvantitativ multimer analizis6-800 denzitométeren QuantityOne
szoftver alkalmazaséaval végeztik, és az eredménggg multimerek (>20 mer) szazalékos

aranyaban adtuk meg.

3.8. A szérum citokin, leptin és a plazma oszteoptin szintek vizsgalata

Az interleukin (IL)-1f3, IL-1 receptor antagonigia-1ra), IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12p40, IL-12p70, IL-18, interferon (IFN)-tumor nekrozis faktor (TNF; interferon-
y-indukalt protein (IP)-10, monocita kemotaktikuotgin (MCP)-1, intercellularis adhézios
molekula (ICAM)-1 és vaszkularis sejtadhéziés molak (VCAM)-1 szérumszintjeit

multiplex szuszpenzios array utjan Bio-Plex 200 liaator segitségével meértik meg. A

10



dc_1227 16

szérum IL-17A, transzformalé névekedési faktor (JBE, leptin és a plazma oszteopontin

szintjeit ELISA modszerrel hataroztuk meg a gyasitdsainak megfetan.

3.9. A 70 kDa molekulattmefi hésokkfehérje (Hsp70, HSPA1A) szérumszintjenek
meghatarozasa
A Hsp70 (HSPA1A) szérumszintjét az R&D Systems3A kitjével hataroztuk meg.

3.10. A hisokkfehérjék elleni antitestek szérumszintjének mdwatarozasa

Az anti-Hsp70 (HSPA1A), anti-Hsp60 és anti-Hsp@fs lantitestek szérumszintjét
ELISA mddszerrel mértik meg. Az antitest koncenitainkényes egység/ml-ben (Arbitrary
Unit — AU/ml) adtuk meg, melyet a vizsgélt antitdstt magas koncentracidoban tartalmazé

human szérum higitasi sorabdl készitett standatuegilapjan szamoltunk ki.

3.12. A komplementrendszer vizsgalata

A C1rC1sC1-INH komplex plazmaszintjet ELISA médseemértik meg. A mintak
C1rC1sC1-INH tartalméat egység/ml-ben fejeztik KIQQ egyseég felel meg 1 ml higitatlan,
héaggregalt IgG-vel aktivalt normal human szérum ABC1-INH tartalmanak).

A C3bBbP aktivaciés komplex plazmaszintjét ELISAdazerrel hatdroztuk meg. A
mintak C3bBbP tartalméat egység/ml-ben fejeztiklKiO0 egység felel meg 1 ml higitatlan,
zimozannal aktivalt normal human szérum C3bBbRltadnak).

Az MBL (mannoz-kdd lektin)-MASP-2 (MBL-asszocialt szerin proteaz 2)nkplex
aktivalhatosdganak mértékét Petersen és munkat&dalepozicion alapuldé moddszere
alapjan hataroztuk meg, kisebb modositasokkal. gye® mintdkban a mannan hatasara mért
MBL-MASP-2 aktivalhatosag mértékét (melyet az eitas exogén C4 mennyiségével
jellemeztiink) a normal human szérumra jelléréeek szazalékaban fejeztik ki.

A C4d, C3a és SC5b9 koncentracidjat EDTA-s plazméakban a Quidel cég ELISA
kitjeivel, mig a fikolin-2 és fikolin-3 plazmaszjét a Hycult Biotech cég ELISA Kkitjeivel

hataroztuk meg, a gyarté utmutatasa szerint.

3.13. A szérum C-reaktiv protein (CRP) koncentracidneghatarozasa
A szérum CRP szinteket ultraszenzitiv, latex szskikel érzékenyitett
immunoturbidimetrids eljarassal mértik meg Cobadsgia 800 automatan a gyartd altal

forgalmazott kittel.

11



dc_1227 16

3.14. A vérplazma szabad magzati DNS mennyiségénmleghatarozasa

Fiu Ujszulottek esetén az anyai plazmabdl szitedioxid adszorpcios moédszerrel
kivontuk a DNS-t, ezt kdvéen meghataroztuk a szabad magzati DNS mennyiseg#t a
kromoszoma szex-determinalé regidjanalsRY) kvantitativ valdés idéj polimeraz
lancreakciojaval (PCR). A plazmamintaban jeleilezabad magzati DNS mennyiségének
meghatarozasdhoz ismert koncentracioju férfi gealisnDNS-el készitett standard higitasi
gOrbét hasznaltunk.

3.15. A vérplazma malondialdehid és fibronektin sntjének meghatarozasa
A vérplazma malondialdehid szintjét tiobarbitusdapu kolorimetrias eljaras atjan
mértik meg. A plazma fibronektin koncentracidkafetmmetria segitségével hataroztuk meg

a gyartoi leirasnak megfetan.

3.16. A limfocitdk intracellularis VEGF-A, galektin-1 és granulizin expresszidjanak
vizsgéalata

A periférias vérben talalhaté limfocitak intraceflris VEGF-A, galektin-1 és
granulizin expressziojat aramlasi citometriaval anattuk meg. A meérést FACSCalibur
aramlasi citométeren végeztik, és az eredmények#Qust Pro szoftver segitségével
ertékeltuk ki.

3.17. Az IL-17A-termels limfocitak, a Thl, Th2 és regulatoros T sejtek prealencigjanak
vizsgalata

A vizsgalatokat a periférias véibfrissen izolalt mononukleéris sejteken aramlasi
citometriaval végeztik. Az intracellularis citokimeghatarozashoz a periférias vér
mononuklearis sejtjeit forbol-mirisztat-acetattad @nomicinnel stimulaltuk brefeldin A
jelenlétében 4 6ran éat, 37 °C-on 5% £ tartalmazé atmoszféran. A Thl sejtek
kimutatasara a CXCR3, mig a Th2 sejtek azonosédas&CR4 sejtfelszini kemokin receptor
markert hasznaltuk. A mérést BD FACSAria aramlagonecéteren végeztik, és az

eredményeket FACSDiVa szoftver segitségével értidkéi.

3.18. A konvencionalis és nem konvenciondlis regitdos T sejtek, valamint a
regulatoros T sejt-alcsoportok prevalenciajanak visgalata
A periférids vérben talalhatdo konvencionalis ésnieonvenciondlis regulatoros T

sejtek, valamint a regulatoros T sejt-alcsoportalevalenciajat aramlasi citometriaval
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hataroztuk meg. A mérést BD FACSAria aramlasi céteren végeztik. Az eredményeket

FACSDiVa szoftver segitségével értékeltik ki.

3.19. A kannabinoid receptor 1 (CB1), kannabinoid eceptor 2 (CB2) és zsirsav-amid
hidrolaz (FAAH) lepényi expressziojanak vizsgalata

A Western blot mérést a chorionlem#z basalis lemezig terjédteljes vastagsagu
blokkokon végeztik a CB1, CB2 és FAAH teljes lepéaypresszidjanak meghatarozasa
céljabdl. A specifikus savokat a mintakkal parhumsaan futtatott egér here homogenatummal
eés szines molekulasuly markerekkel azonositottukWAstern blottal kapott denzitasi
értékeket GELDOC 1.00-UV rendszerrel kvantifikaltuk denzitometrias egységben dev
specifikus savok jeleit ugyanazon membran medfelritogén-aktivalt protein kindz 1
(MAPK1) sav denzitasi jelének értékéevel korrigaltuk CB1l, CB2 és FAAH savok
normalizalt értékeit a normal placentabol nyer¢léek atlaganak szazalékaban fejeztik ki.

Az immunhisztokémiai (IHC) festést Leica BOND-MAR¢ndszerrel, Bond Polimer
Refine Detection kit felhasznalasaval végeztik.itRokontrollként human kisagyi szévetet
hasznaltunk. A metszetédhrkészuilt képeket AxioCam ICc 1 kameraval felszeigiss
Axiolmager A2 mikroszkoppal készitettiik 200x-0s4€9x-0s nagyitas mellett, AxioVision

fényképed és képfeldolgozé szoftver segitségével.

3.20. Az anandamid szérumszintjének meghatarozasa

A szérum anandamid szinteket nagy teljesitménfplyaddékkromatografia-
tomegspektrometria (high performance liquid chrargeaphy-mass spectrometry, HPLC-
MS) technikaval hataroztuk meg.

3.21. Az 06sztrogén receptorw (ESR1) gén Pvull (c.454-397T>C, rs2234693) és Xbal
(c.454-351A>G, rs9340799) polimorfizmusanak vizsgéh

A genomialis DNS-t a buffy coat-bél fenol-klorofor extrakciéval izolaltuk.
Polimeraz lancreakcioval egy 255 bazispar hossziysagoolimorf I6kuszokat tartalmazo
fragmentumot amplifikaltunk egy 5-CAG GGT TAT GTGCA ATG AC-3' szenz és egy
5-TAC CTA TAA AAA TGA CAA AAT GAA AT-3 antiszenz primerrel. A PCR termeéket,
ami az 6sztrogén recept@(ESR1) gén 1-es intronjanak egy részét tartalm&xtall és Xbal
restrikciés endonukleazzal emésztettiik 37 °C-on @gyakan at. A hasitasi termékek a
kovetkedk voltak: 255 bazispar (C allél) vagy 97+158 baars(l allél) és 255 bazispar (G
allel) vagy 142+113 bazispar (A allél). A hasitémimékeket 3%-0s agardz gélen futattuk
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meg eés etidium-bromiddal festettik. Az értékelégraidolya (UV) fénnyel vald

megvilagitassal tortént.

3.22. A tumor nekroézis faktor-a gén G-308A (rs1800629) polimorfizmusanak vizsgakat

A genomialis DNS-t a buffy coat-bol a Miller és nkatarsai altal 1988-ban leirt
kis6zasos maodszerrel izolaltuk. PCR mddszerrel 28§y bazispar hossziusagu DNS szakaszt
sokszorositottunk meg egy 5’-ATC TGG AGG AAG CGGGAG-3' szenz és egy 5-AAT
AGG TTT TGA GGG CCA TG-3' antiszenz primerrel. Amplifikalt PCR terméket Ncol
restrikciés endonukleazzal emésztettiik 37 °C-onéggpakan at. A kapott fragmentumok 220
bazispar (A allél) vagy 202+18 bazispar (G all@¥$zlisaguak voltak. A hasitasi termékeket
2%-0s agarOz geélen futattuk meg és etidium-bronhifiestettik. Az értékelés ultraibolya

(UV) fénnyel valé megvilagitassal tortént.

3.23. A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896G;s4986790) és Thr399lle (C1196T,
rs4986791) polimorfizmusanak vizsgalata

A genomialis DNS-t a buffy coat-bdl kis6zasos nreaeel izolaltuk. A polimeraz
lancreakciot az Asp299Gly polimorfizmus esetében BgGAT TAG CAT ACT TAG ACT
ACT ACC TCC ATG-3 szenz és egy 5-GAT CAA CTT CTAAA AAG CAT TCC CAC-
3’ antiszenz primerrel, mig a Thr399lle polimorfiamesetében egy 5-GGT TGC TGT TCT
CAA AGT GAT TTT GGG AGA A-3' szenz €s egy 5-CCT GAGAC TGG AGA GTG
AGT TAA ATG CT-3' antiszenz primerrel végeztik. ACR termékeket Ncol és Hinfl
restrikciés endonukleazzal emésztettiik 37 °C-on &gyakan at. A hasitasi termékek a
kovetkedk voltak: 249 bazispar (A allél) vagy 226+23 baaisfG allél) és 406 bazispar (C
allel) vagy 377+29 bazispar (T allél). A hasit&simékeket 2%-0s agardz gélen futattuk meg
és etidium-bromiddal festettik. Az értékelés uitohya (UV) fénnyel valo megvilagitassal

tortént.

3.24. Statisztikai modszerek

A folytonos valtozok eloszlasat a Shapiro-WilkeféW-teszttel ellefiriztik. Két
csoport folytonos valtozoinak dsszehasonlitasahBudent-féle kétmintéstesztet, illetve a
Mann-Whitney U-tesztet, mig tobb csoport esetén a Kruskal-W#lis-varianciaanalizist
(ANOVA) hasznaltuk. Post-hoc tesztként az atlagogyszamok tébbszorés 6sszehasonlitdsat
veégeztiuk. A csoportok diszkrét valtozoinak O0sszehBgsahoz a Fisher-féle egzakt és a

Pearson-féle? tesztet alkalmaztuk. A korrelacios egyitthatdképearman-féle rangszam
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korrelacios eljarassal szamitottuk ki. Tobbszordsedris regresszioval a standardizalt
regresszids egyutthatékat hataroztuk meg. Analidisesoran a zavar6é (confounding)
valtozok hatasat dichotom flggaltozé esetén toébbszoros logisztikus regresskiavig, ha

a fugg valtozo folytonos volt, kovariancia analizissehdlysis of covariance (ANCOVA))
korrigaltuk (adjusztaltuk). A t6bbszo6ros linearegressziot, valamint a kovariancia analizist
nem paraméteres modszerként a fligdltozok logaritmikus transzformécidja utan vegézt
el. Méréseink diagnosztikus pontossagat a Recémmrating Characteristic (ROC) gorbe
segitségeével értékeltik ki. A PIGF gyorsteszt eratye é€s a terhességidrtama kozotti
0sszefluiggést Kaplan-Meier gorbén abrazoltuk észartlaatio-t egyvaltozos és tébbvaltozos
Cox-regresszio alkalmazasaval szamitottuk ki.

Genetikai vizsgalatainknal a Hardy-Weinberg szab@liesilését (a Hardy-Weinberg
egyensuly meglétét) a Guo és Thompson altal Igizald modszerrel elléniztik, ami a
Markov-lanc egy moédositott valtozatat hasznaljanddszer kis esetszam esetén pontosabb a
v* tesztnél. A polimorf 16kuszok kézétti kapcsoltsadbnkage disequilibrium (LD)) egy
permutacios eljardssal hataroztuk meg az Ugynevdzgbectation-Maximization (EM)
algoritmus segitségével. Tekintettel arra, hogy @RHRFLP eljarassal meghatarozott
genotipusok esetében a gametikus fazis és igy latipys nem volt ismert, a haplotipus
gyakorisdgot a gametikus fazis rekonstrualasaval, Excoffier-Laval-Balding (ELB)
algoritmussal becstltik meg. A Toll-like receptogén LD profiljAnak vizsgalatat és a tag
SNP-k azonositasat az International HapMap Propatatainak segitségével végeztik
(www.hapmap.org).

Statisztikai elemzéseinkhez a STATISTICA, az SPSBledCalc, a GraphPad Prism
és a MATLAB szoftvereket hasznaltuk fel. A poputiggnetikai szamitdsainkat az Arlequin

szoftverrel végeztik. Minden statisztikai analinisiel a p<0,05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak.
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4. Eredmények és megbeszélés

41. A szérum SsFlt-1 és PIGF koncentracié vizsgakat praeeclampsidban
elektrokemilumineszcens immunoassay Utjan

Eredményeink szerint az emelkedett sFlt-1 és @itkkPIGF szérumszint
praeeclampsidban 0sszefliggést mutat a szisztoléliasstolés vérnyomas eértékekkel, a
veseniikbdés zavaraval, az endothel-diszfunkcioval, ahotyast deportatidés folyamattal, a
terhesség rovidebb dthrtamaval, a magzati névekedési retardaciovabmidt a klinikai
tinetek sulyossagaval és koraibb terhességi kadotard jelentkezésével. Az anyai életkor,
a testtomeg index, a dohanyzas, a paritas, a ‘edkoét terhességi kor, a majfunkcios
paraméterek, a gyulladas és az oxidativ stresskemgar(C-reaktiv protein, malondialdehid)
azonban nem mutattak kapcsolatot a praeeclampmsléssek keringésében talalhaté angiogén
faktorok szintjével. Eredményeink arra utalnak, ywh@y VEGF-A és a PIGF alapvetaz
endothelium integritasdhoz élettani terhességhietvae, hogy az angiogén és anti-angiogén
faktorok kozotti egyensuly felborulasa |ényeges reyaet jatszik a praeeclampsia
patogenezisében.

Praeeclampsias csoportunkban szignifikans koidléigyeltink meg a keringy sFlt-

1 és a trophoblast-tormelék markerének tekinteibad magzati DNS szintek k6zott, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy a trophoblast deportétiophoblast-tormelék megjelenése az
anyai vérkeringésben) lehet fdlsl — legaldbbis részben — a praeeclampsidban észlelt
emelkedett szérum sFlt-1 koncentracioert. Ezt ajédap irodalmi adatok is medesitették,
amelyek szerint a syncytiotrophoblast mikrovezikobk sFlt-1-et is expresszalnak.

Intrauterin  ndvekedési retardacidval tarsult pchapsiaban szignifikansan
alacsonyabb szérum PIGF koncentraciét talaltunknt mamikor IUGR nem volt
megfigyelhed. Ezen eseteket a mehlepény vérkeringésének gsldmisikilése jellemzi. A
lepényi tényedk kulondsen fontosak a korai praeeclampsia patagsdigen, ami
vizsgalatunkban szintén szignifikhnsan alacsony@iGF koncentracioval tarsult. A
praeeclampsias terhesek szérum PIGF koncentr&xitgehesség ddartamaval (a szuléskori
terhességi korral) parhuzamosan emelkedett, jelez\lRIGF meghatarozas prognosztikai
jelentbségét praeeclampsiaban.

Korabbi vizsgalatokkal 0sszhangban, tanulmanyunkkba jobb diagnosztikus
pontossagunak bizonyult praeeclampsiaban az IAGE hanyados, mint a szérum sFlt-1 és
PIGF szint 6nmagéban.
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4.2. A ,betegagy melletti” PIGF gyorsteszt diagnogikus hatékonysaganak és
prognosztikai értékének vizsgalata magas vérnyoméaisszowdott terhességekben

Tanulmanyunkban pozitiv PIGF teszteredményt kdptan proteinuridval térsult
hipertonias terhességek majdnem mindegyikében,oteipuria nélkili hiperténias esetek
tébb mint felében, mig a kontroll csoportbdl minsies 1 esetben. A 35. terhességi hétt el
levett plazmamintdkat elemezve, a PIGF teszt maggenzitivitassal rendelkezett a
praeeclampsia (95,7%), HELLP-szindroma (95,0%) ésrakodasos praeeclampsia (82,4%)
felismerésében.

A terhesség 35 hétnél rovideblbtartamat a pozitiv PIGF teszt az esetek 93,7%-aban,
mig a 37. hét étti lezardsanak sziikségességét 90,5%-ban jeleérte &l PIGF teszt képes
azonositani hiperténids terhességek minden forradjdhzokat az eseteket, amikor a
koraszillés kockazata nagyobb, beleértve a geszta&sokronikus hipertoniat is. Cox-
regresszio alkalmazasaval hipertonias terheseklzernos 6sszefliggeést talaltunk a PIGF
teszteredmény és a terhességddama kozott, a vérvételkori terhességi korrpréseinurias
hipertonia formakra torténadjusztalast kovéen is. Ez a megfigyelés mutatja a teszt jo
prognosztikai értékét, ugyanis az alacsony plazm@FPkoncentracid jelzi a korkéep
sulyossagat (a terhesség 37. hetéttel lezardsanak szikségességét) nemcsak
praeeclampsidban, hanem a terhességi hipertoroédimuriaval nem jard formaiban is.

Eredményeink Klinikai jeledségét az adja, hogy a negativ PIGF teszteredménnyel
elkilonithetjuk a gesztacios és kronikus hipert®riérhesek azon alcsoportjat, akiknél a
praeeclampsia, illetve rarakdédasos praeeclampalakkilasanak kockazata alacsony. Ezek a
terhes Bk kevésbé intenziv klinikai ellatast igényelnek. svisz6l a pozitiv PIGF
teszteredmény azonositja azt a nagy kockazatutbipéas terhes populaciot, akik esetében a
terhesség suég lezarasa valhat szikségessé. Asl@an elképzelhét hogy a ,betegagy
melletti” PIGF gyorsteszt é&segiti majd klinikai dontéseink meghozatalat hipeids

terhesekben.

4.3. A PIGF gyorsteszt és a magzati flowmetria dsszasonlitasa a kedvditlen magzati
kimenetel azonositdsaban magas vérnyomassal s@@ott terhességekben

A PIGF gyorsteszt 100 pg/ml alatti eredménye agtnta az 6sszes olyan hipertonias
terhest, akinél a terhesség sizrdezarasara volt sziikség koros flowmetrias lelattilletve
100%-ban azonositotta az IUGRferdulasét, a koraszilést pedig 64-66 esetben. A PIGF
gyorsteszt azonositotta tovabba azon hipertonidseedek nagy részeét, akiknél a magzati

flowmetria normalis eredményt adott, de a terhes¥éghét eitti lezarasara volt szikség
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kéros CTG lelet vagy oligohydramnion miatt. A kébaszert egyitt értékelve, normalis
flowmetrias lelet és PIGF teszteredmény mellett Ri@&m fordult &, mig koraszilés csak 5
esetben, ami kdzll 2 dcelétti burokrepedés miatt tortént.

Tanulmanyunkban a PIGF teszt pozitiv eredménytt duoertonias terhesekben koros
flowmetria és IUGR éifordulasa esetén minden esetben, kéros CTG lelgy va
oligohydramnion mellett az esetek nagy részébkatyd azon eutr6f magzatot hordé terhesek
jelen®s részében is, akiknél a terhesség 37. bét kzarasa valt szilkségessé. Eredményeink
azt mutatjak, hogy a PIGF teszt kivalé szenzitsst rendelkezik a magzati kockazat (kéros
flowmetrias lelet, IUGR, kéros CTG lelet, oligohgannion, koraszilés) azonositasaban a

A PIGF gyorsteszt klinikailag hasznos informé&ciésaolgalhat a 35. terhességi hét
elétt azon hipertonias terhesek azonositasaban, dkéknérhesséeg siubg lezarasa valhat
szikségessé koros flowmetrias lelet, vagy nornfi@vemetrias eredmény esetén kéros CTG
lelet vagy oligohydramnion miatt. A pozitiv PIGFsreredmény 100%-ban képes azonositani
az IUGR ebforduldsat normalis magzati flowmetrias lelet esa® Masrészil a normalis
flowmetrias lelet és PIGF teszteredmény egyuttéforlulasa azonositja azt a hiperténias

terhes populaciot, akiknél a kedwden magzati kimenetel kockazata alacsony.

4.4. A vérplazma ADAMTS13 aktivitdsanak, von Willelsand faktor antigén szintjének
és a von Willebrand faktor multimer szerkezetének izsgalata praeeclampsiaban

Eredményeink azt mutatjak, hogy a magas von Whdleth faktor antigén szint
ellenére a vérplazma ADAMTS13 aktivitAsa nem csakjpaeeclampsiaban. Tovabba a von
Willebrand faktor multimer szerkezete is intaktgwalampsiaban. Korabbi tanulmanyokban
Osszefuggést mutattak ki az emelkedett plazma valebtand faktor antigén szint és
csokkent ADAMTS13 aktivitas kozott tobb korképben Az inverz kapcsolat biologiali
jelensége azonban még nem tisztazott. Ugyk, hogy praeeclampsiaban az ADAMTS13
aktivitas flggetlen a von Willebrand faktor antigéseintjétl. Megfigyelésiinkkel
0sszhangban az ADAMTS13 aktivitds nem volt mindsetlgen alacsony, amikor a plazma
von Willebrand faktor antigén szintet magasnakiti@#a és forditva.

HELLP-szindromaban emelkedett plazma von Willedréaktor antigén szint mellett
csokkent ADAMTS13 aktivitast figyeltek meg korahtizsgalatokban. Elképzeltigthogy az
emelkedett von Willebrand faktor szint és csokk&DIAMTS13 aktivitas egylittes jelenléte
hozzajarulhat a mikrotrombusok képEséhez és a konszumptiv trombocitopenia

létrejottéhez HELLP-szindromaban. A f{iben érdemes lenne megvizsgalni, hogy a
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vérplazma ADAMTS13 aktivitdsanak csokkenése képekre jelezni a HELLP-szindroma

kialakuldséat praeeclampsiés terhesekben.

4.5. A plazma oszteopontin szintjének meghatarozagmaeeclampsiaban

Tanulmanyunkban szignifikans pozitiv linearis @#8ggést talaltunk praeeclampsias
terhesekben a plazma oszteopontin és fibronektintekz koz6tt. Kifejezett endothelsejt
karosodassal jaré praeeclampsiaban az oszteopuatimaszintje szignifikAnsan magasabb
volt. Az endothelsejt karosodas fontos szerepatizijata praeeclampsia klinikai tineteinek
kialakulasdban. A plazma fibronektin koncentraci esndothel-sértlés elfogadott markere
praeeclampsidban, és 0Osszefliggést mutat a korkgpsséigaval és szédményeivel. A
magas fibronektin szinttel rendelkepraeeclampsias terhesek kozott vizsgélatunkban is
gyakrabban fordult éla korkép sulyos formaja. A plazma oszteopontifikdenektin szintek
kozott praeeclampsias terhesekben megfigyelt poliiieéaris dsszefiiggés oka nem ismert.
Mindkét glikoprotein az extracellularis métrix koonmense és képesek integrin molekulakhoz
kapcsolddni. Kimutattak tovabba, hogy a két feh&ieott keresztkotések is kialakulhatnak.
Ezért feltételezzik, hogy kifejezett endothelsefirdsodas esetén az oszteopontin és a
fibronektin egyutt keril be az érfalbol a perifériieringésbe. Ez megmagyarazhatja a

plazmaszintjik k6zott tanulmanyunkban talélt 655ggést.

4.6. A szérum citokin profil vizsgalata praeeclampaban

Tanulmanyunkban atfogdb médon meghataroztuk eggezstem terhes és terhédkn
valamint praeeclampsias terhesek keringésében sz&itokin, kemokin és adhézids
molekula koncentrécigjat.

Saito és munkatarsai k6zoltékstor, hogy praeeclampsiaban a Thl-tipusd immunitas
tulsulya figyelhed meg. Vizsgalataikat aramlasi citometriaval, illeta periférias ver
mononuklearis sejtjeinek tenyésztésével és a f&til(citokin koncentracidinak mérésével
végezték. Tanulmanyunkban a keringésben talalhagds IFNy IL-4-gyel szembeni relativ
tulsulya (emelkedett IL-2/IL-4 és IFWIL-4 hanyados) megésiti praeeclampsiaban a Thl-
tulsulyos szisztémas kornyezet fennallasat.

Eredményeink szerint a Th1/Th2 egyensuly megvad@zénellett szamos mas
gyulladasos paraméter szérumszintie moédosul praeesidaban. Szédménymentes
terhességgel 6sszehasonlitva praeeclampsiabaringdadren talalhaté pro-inflammatorikus
citokinek (IL-6, IL-17A és TNFa), kemokinek (IL-8, IP-10 és MCP-1), valamint azAKz-1
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es VCAM-1 sejtadhézios molekulak szintie megemelkedegy pro-inflammatorikus
szisztémas kornyezetet lIétrehozva.

A szérum MCP-1 és ICAM-1 koncentricié praeecladgpderheseinkben pozitiv
korrelaciot mutatott a szérum CRP és malondialdedziohtekkel, ami arra utal, hogy a
leukocitdk kemotaxisa €és endothelsejtekhez tértéadhézioja fontos eleme a
praeeclampsidban megfigyelbetszisztémas gyulladasos valaszreakcionak és oxidati
stressznek. Az MCP-1 és ICAM-1 szérumszintek Osspgfse a vérnyomas értékekkel és a
majfunkcios laboratoriumi paraméterekkel arra engidetkeztetni, hogy ezen citokinek és
az altaluk vezérelt gyulladasos folyamatok kozZikfihetnek a magas vérnyomas és a
hepatocellularis kdrosodas kialakulasdban praegsi@anterhesekben.

Tanulmanyunkban szignifikans korrelaciét talaltakIP-10, az MCP-1 és a VCAM-

1 szérumszintje, valamint az endothelialis markefgkn Willebrand faktor antigén,
fibronektin) k6zo6tt mind sz@dmeénymentes terhességben, mind praeeclampsialsaerdam
IP-10, MCP-1 és VCAM-1 koncentraciok 0Osszefiiggésliditak tovabba a vese- és
méjfunkcios paraméterekkel is. Medfigyeléseink autalnak, hogy ezen gyulladasos
molekulak fontos szerepet jatszanak az endotheksepisodas kialakulasaban. Az IP-10
mutatta a legszorosabb 6sszefliggést az endotlzélHtksioval egészséges és praeeclampsias
terheseinkben is. Az IP-10 (CXCL10) pro-inflammétas és anti-angiogén tulajdonsagokkal
is rendelkezik, és praeeclampsiaban ezen kemokirtfak a gyulladds és angiogén
egyensulyzavar kozotti egyik lehetséges kapcsdtatna

Nagy szenzitivitasi ELISA mddszerrel kimutattulkagit a pro-inflammatorikus IL-
17A szérumszintje emelkedett praeeclampsiabannigegeink szerint az emelkedett IL-17A
koncentracié és sFlt-1/PIGF hanyados a praeeclampgymastol fliggetlen kockazati
tényedje, ami arra utal, hogy a keridglL-17A szint megvaltozasa €s az angiogén
egyensulyzavar fuggetlen folyamatok praeeclampsiaBaadasul a megnévekedett szérum
IL-17A koncentracio és sFlt-1/PIGF hanyados addititdsat figyeltik meg a praeeclampsia
kockazataban.

4.7. A szérum leptin koncentraci6 6sszefliggése arikgésben talalhatd citokinekkel,
kemokinekkel, adhézids molekulakkal és angiogen fadrokkal praeeclampsiaban

A leptin szérumszintje szignifikans korrelaciot tatott az IP-10 szérumszintjével
mind szévwdménymentes terhességben, mind praeeclampsiabagyBevag azzal a korabbi
in vitro megfigyeléssel, hogy a leptin szelektiv modon képdukalni az IP-10 expressziojat
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Ve

(CXCL10) pro-inflammatorikus és anti-angiogén tdtajsagokkal is rendelkezik, és emiatt a
gyulladads és angiogén egyensulyzavar kozotti edgiketséges kapcsolatnak tekintik
praeeclampsidban. Az IP-10 mutatta a legszorosakbefiiggést az endothel-diszfunkcio
markereivel, valamint a vese- és majfunkcids patarekkel egészséges €s praeeclampsias
terheseinkben is. Ezért feltételezziik, hogy azQfdk 6sszekdtszerepe lehet az emelkedett
keringd leptin koncentracio és a generalizalt endothetfdiskcid kdzott praeeclampsidban.
Tanulmanyunkban az emelkedett szérum sFlt-1 éiskeab PIGF koncentracié nem

mutatott 6sszefliggést a leptin szérumszintjévedquiampsiaban, jelezve, hogy az angiogén
flggetlen mechanizmusok ezen multifaktoridlis k@rkpatogenezisében. Eredményeink
szerint az emelkedett szérum leptin koncentraciorek sFIt-1/PIGF hanyadosnak
szinergetikus hatadsa van a praeeclampsia rizikojédaogy azt a kombinaciojuk Iényegesen

nagyobb esélyhanyadosa mutatta.

4.8. A 70 kDa molekulatomed hésokkfehérje (Hsp70, HSPA1A) szérumszintjenek
Osszefuggése praeeclampsias terhesek klinikai jefleéivel és laboratGriumi
paramétereivel

Eredményeink szerint a Hsp70 szérumszintje siigmé pozitiv korrelaciét mutat a
CRP és a malondialdehid szintekkel praeeclampsésesekben, ami arra utal, hogy a
szisztémas gyulladas és oxidativ stressz lehelibgele legalabbis részben — a keringésben
talalhaté Hsp70 szintjének emelkedéséért.

Az intracellularis ldsokkfehérjék nemcsak aktiv. modon képesek kijutni az
extracellularis térbe, hanem passziv moédon is atesizé nekrotikus sejtekil a
plazmamembran destrukcidjat koéem. A Hsp70 szérumszintie és a majfunkcios
paraméterek kozott praeeclampsias terheseinkberfigyely szignifikans korrelacié arra
enged kovetkeztetni, hogy a Hsp70 felszabadulasskeotikus majsejteldd hozzajarulhat a
szérum Hsp70 koncentracio emelkedéséhez praeedédraps

A megnovekedett keriig Hsp70 szint azonban nemcsak kdvetkezménye lehet a
praeeclampsianak, hanem szerepet jatszhat annalepatzisében is. A stressznek Kkitett,
illetve karosodott, szétéssejtekldl az extracellularis térbe ketiiHsp70 a sejtek kozottisi
veszély jelként képes egy pro-inflammatorikus imralaszt 1étrehozni. A Hsp70 és CRP
szérumszintek kozott talalt korrelacio annak lékégét is felveti, hogy a keringésben

talalhaté Hsp70 hozzajarulhat az anyai szisztényalaglasos valaszreakcio kialakulasahoz
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praeeclampsidban. Ezt alatamaszthatja, hogy kotabhblmanyokban az emelkedett kefting

Hsp70 szintet szamos gyulladasos folyamattal kdaitsohoztak.

4.9. A szérum Hsp70 (HSPA1A) koncentracio Osszefugge a keringésben talalhato
citokinekkel, kemokinekkel, adhéziés molekulakkal & angiogen faktorokkal
praeeclampsidban

Medfigyeléseink szerint az emelkedett szérum Hspg@dcentracido szignifikdns
O0sszefuggésben all az IL-12p40, az MCP-1, az ICAMsla VCAM-1 szérumszintjével
praeeclampsidban. Ez megsiti azt a feltételezésiinket, hogy a keringésbithtté Hsp70-
nek szerepe lehet a praeeclampsia anyai tlineteggétt feldls kifejezett szisztémas
gyulladasos valaszreakci6 kialakulasaban.

Praeeclampsias terheseinkben a megnoévekedettsdd@P-1, ICAM-1 és VCAM-1
koncentracié szignifikans 0sszefliggést mutatott éaanywomas érteékekkel, a vese- és
méjfunkcios paraméterekkel, valamint a plazma fiekdin szintjével. Ez felveti annak a
lehetiségét, hogy a keringésben talalhaté Hsp70 kdzwetadion hozzajarulhat a generalizalt
endothel-diszfunkcio létrejottéhez praeeclampsiaban

Praeeclampsidban az anyai keringésben megnovekeeletyiségben talalhaté Hsp70
forrasa nem tisztazott telies mértékben. Jo6l ismbdgy a fehérvérsejtek kifejezetten
aktivalodnak praeeclampsiaban, és képesek Hspg@uiadasos molekulak kibocsatasara is.
Praeeclampsias terheseinkben a Hsp70 és a proym#dorikus molekulak szérumszintje
kozott talalt szignifikans korrelacio arra utal,gyoa periférias vérkeringésben talalhato
fehérvérsejtek lehetnek a Hsp70 tovabbi forrdsae@clampsidban. Mivel az ICAM-1 és a
VCAM-1 az endothelsejteken is kifejigik, a Hsp70 szérumszintjével talélt 6sszefliggésik
azt is felveti, hogy a Hsp70 az aktivalodott, ihetkarosodott endothelsejtékbs bekertulhet
az anyai keringésbe praeeclampsiaban.

Tanulmanyunkban az emelkedett szérum sFlt-1 éskeab PIGF koncentracié nem
mutatott 6sszefliggést a Hsp70 szérumszintjévekplampsias terhesekben, jelezve, hogy az
egymastdl fuggetlen folyamatok a praeeclampsiagestezisében. Eredmeényeink szerint az
emelkedett szérum Hsp70 koncentracionak és sHGE/Ranyadosnak additiv hatasa van a
praeeclampsia kockazataban, ahogy azt a kombin&diépyegesen nagyobb esélyhanyadosa

mutatta.

22



dc_1227 16

4.10. A hosokkfehériek elleni antitestek szérumszintjének mduptarozasa
praeeclampsidban

Eredményeink szerint a human Hsp60, mycobacter#dip65 és human Hsp70 elleni
antitestek jelen vannak egészséges terhék periférids vérében. Ezen antitestek
szérumszintje azonban nem valtozik praeeclampsiaban anti-Hsp60 és anti-Hsp70
antitestek jelenléte az 0sszes vizsgalt szérumnkbtn alatamasztja azok természetes
autoantitestként betoltott szerepét. Vizsgalatipostiainkban az anti-Hsp60 és anti-Hsp65
szerumszintje k6zotti szoros korrelacié kereszttagpitopok jelenlétére utal.

Medfigyeléseink szerint az emelkedett szérum Hsgobicentracio ellenére a
hosokkfehérjék elleni antitestek szérumszintje nertozik praeeclampsidban. Lehetséges,
hogy ezek az antitestek adokkfehérjéket fokozottan expresszalé szovetekliert
kotodés révéen szekvesztralodnak a keringkslvagy immunkomplexeket képeznek a
keringésben talalhatéobokkfeherjekkel. A tisokkfehérjek elleni antitestek koncentracidja
nem mindig emelkedett meg a keringésben, amikoegfaeb hosokkfehérje szintje magas
volt, és forditva. Tekintve, hogy a praeeclampaidthl-tipusd immunitas tulsulya jellemzi,
az is lehetséges, hogy aslokkfehérjék elleni cellularis immunvalasz jatsirikabb szerepet a

korkép patogenezisében.

4.11. A komplementrendszer vizsgéalata praeeclampdian

Tanulmanyunkban meghataroztuk a komplementrendsizteralodasanak markereit
(C1rC1sC1-INH: klasszikus ut, MBL-MASP2 aktivitdsktin ut, C3bBbP: alternativ at, C4d:
klasszikus és lektin Gt, C3a: kdzOs ut és SChHbfnitéilis Gt) praeeclampsias terhesek
szisztémas keringésében. Eredményeink szerint £160O1-INH és C3bBbP aktivacios
komplexek plazmaszintje szignifikhnsan emelkedettraepclampsiaban, ami a
komplementrendszer klasszikus és alternativ Gtdar® szisztémas aktivalodasat mutatja, a
terminalis komplex (SC5b9) fokozott kémeséhez vezetve. A termindlis komplex anyai
keringésben mért excessziv mennyisége Osszeflggasit az intrauterin ndvekedési
retardacioval praeeclampsias terhesekben.

Vizsgalatunkban nem talaltunk kapcsolatot a maskidd lektin Gt szérumban mért
aktivitasa és a praeeclampsia kozott. Korabbi taAook a manndz-kétlektin (MBL)
keringésben mért szintjét, illetve az MBL polimarfiusok szerepét vizsgaltak
praeeclampsidban, ezek azonban ellentétes eredknényeottak. Megjegyzem, hogy a

keringésben talalhatd MBL emelkedett szintie nernfeng a mannoz-két lektin Gt
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aktivalodasat, az lehet a kérképben megfigyelt d&mis reakcio része is. A mann6z-&ot
lektin ut funkcionalis aktivitasat &zor hataroztuk meg praeeclampsiaban.

Tanulmanyunkban a plazma fikolin-2 és fikolin-3 nkentraci6 nem mutatott
Osszefluggést a komplement aktivacios markerek gésiben mért szintjével, ami arra utal,
hogy a fikolin-medialt lektin Ut nem jatszik szee¢@m szisztémas komplement aktivacioban
praeeclampsidban. A fikolinok direkt opszoninkénttvia képesek ébegiteni a
mikroorganizmusok, apoptotikus és nekrotikus sejed@volitasat fagocitozis atjan. Az
apoptotikus méhlepénygb trophoblast eredét sejtes és szubcellularis anyagok az anyai
keringésbe is bekerlilnek s#d@ménymentes terhességben és fokozott mennyiségben
praeeclampsidban is. Ez a trophoblast-térmelék askzaimagzati DNS-t és sFlt-1-et is
tartalmaz. Tanulmanyunkban a fikolin-2 és a szabmbzati DNS, valamint az sFlt-1
keringésben mért koncentraciéja kozott egészségpsaéeclampsias terhesekben megfigyelt
inverz korrelacié arra enged kovetkeztetni, hogikalin-2 kdzvetlen modon részt vehet a
trophoblast eredétanyagok anyai keringésbtorténs eltavolitasdban. Praeeclampsiaban a
keringd fikolin-2 cstkkent szintje miatt — aminek oka akdaott felhasznélodas vagy
elsddleges hiany is lehet — zavart szenvedhet az apkymices nekrotikus lepényi anyagoknak
az anyai keringéghh tortéert eltavolitasa, ami hozzajarulhat a praeeclampsigaian
tlinetegyuttesének a kialakulasahoz.

Vizsgélatunkban szignifikans forditott korrelactétaltunk a fikolin-2 plazmaszintje,
valamint a vese-és majfunkciés paraméterek, illeendothel-aktivacio és endothel-sérilés
markerei kozo6tt praeeclampsias terhesekben. A se&hlt-1 szintre tortéh illesztést
kovetben azonban ezek az 0Osszefliggések a szérum krekimicentracio kivételével
eltintek. Ezek a medfigyelések arra utalnak, hogy amgésben talalhato fikolin-2 fokozott
felhasznalédas vagy éldleges hiany (pl. genetikai ok) miatti csokkentngei kdzvetett
modon, a lepényi eredgtsFlt-1-et is tartalmazé anyagoknak az anyai k@sibl torténs
karosodott eltavolitasa atjan hozzajarulhat a geizélt endothelsejt diszfunkcio, és ezéltal a
kérkép anyai tlnetegylttesének a létrejottéhez.ikalif-2 és a kreatinin szintje kozotti
fuggetlen kapcsolat praeeclampsiaban a fikolinR-me&esekarosodasban betoltott kbzvetlen

szerepét is felveti.

4.12. A periférids vérben talalhat6é limfocitdk intracellularis VEGF-A expressziojanak
vizsgéalata praeeclampsiaban

Egészséges terheskiben a periférias vérben talalhatd T (helper égaxikus) és NK
sejtek tobbsége intracellularis VEGF-A expressmmitatott, azonban a VEGF-A-pozitiv T
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(helper és citotoxikus) €s NK sejtek aranya a peés vérben szignifikhnsan cstkkent
praeeclampsias terhesekben, ami arra utal, hogyiragk T és NK sejtek kevesebb VEGF-A-

t termelnek praeeclampsiaban. A periférias vérb&ihato T és NK sejtek csokkent VEGF-A
termelése hozzdjarulhat az angiogén egyensulyzésamla kovetkezmeényes generalizalt
endothelsejt diszfunkcid létrejottéhez praeeclaaimi. A kering T és NK sejtek
aktivalédnak praeeclampsiaban és nagy mennyipégrinflammatorikus citokint termelnek.
Feltételezzik, hogy a periférids vér limfocitainedtkkent VEGF-A expresszidja az anyai
szisztémas gyulladasos valaszreakcié részjelensegeclampsidban. Lehetséges, hogy az
aktivacid hatasara a keriigl és NK sejtek megvaltoztatjadk fenotipusukat, dsG¥-A

helyett inkabb gyulladdsos citokineket expressalna

4.13. A periférias vérben talalhato limfocitak intracellularis galektin-1 expressziojanak
vizsgalata praeeclampsiaban

Megfigyeléseink szerint egészséges terh&sbhen a periférids vérben talalhatdé T
(helper és citotoxikus) és NK sejtek tébbsége, naig terhes ékben csak egy kis hanyada
mutat intracellularis galektin-1 expressziot. Pad@mpsiaban a galektin-1-pozitiv T (helper
eés citotoxikus) és NK sejtek aranya a perifériasrbeg szignifikansan csokken
szowdmeénymentes terhességgel 6sszehasonlitva, amiutaiahogy a kering T és NK
sejtek kevesebb galektin-1 fehérjét termelnek mlaegpsidban.

Irodalmi adatok szerint a galektin-1 kulcsszerejagtzik az anya és szemiallogén
magzata kozotti immuntolerancia kialakitasaban.mAecedményeink, hogy egészséges nem
terhes Bkkel szemben egészséges terhésban a T (helper és citotoxikus) és NK sejtek
tobbsége intracellularis galektin-1 expressziot atait, dsszhangban vannak a galektin-1
immuntolerancia kialakitasaban bet6ltott kozpoagrepével. A periférias vérben talalhatd
limfocitdk galektin-1 termelése ddegitheti a szisztémas Th2- és regulatoros T @sjiy
kialakulasat széddménymentes terhességben.

Praeeclampsidban a galektin-1-pozitiv T (helperitdsoxikus) és NK sejtek aranya a
periférias vérben kifejezetten csotkken. Feltéted@nk szerint a periférias vér limfocitainak
csokkent galektin-1 expresszidja a generalizaltrawaszkularis gyulladasos reakcio
részjelensége praeeclampsiaban. Elképzglhbbgy a lepényi és/vagy anyai erddet
gyulladasos stimulusok hatasara a kefiigés NK sejtek megvaltoztatjak fenotipusukat, és
galektin-1 helyett ink&dbb pro-inflammatorikus citoéket termelnek. Bar a galektin-1 képes
eléidézni a Thl és Thl7 sejtek apoptozisat, a Th2lsegdettek a galektin-1-gyel szemben a

sejtfelszini glikoproteinjeik kulonb@zszialilacidja miatt. Ezért lehetséges, hogy afpeés
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vérben talalhatd T és NK sejtek csokkent galektierinelése hozzajarulhat a praeeclampsia
anyai tlnetegyuttesére jellethzro-inflammatorikus Thl- és Thl7-tipusi immunvalas
kialakuldsahoz.

4.14. A periférias vérben talalhatd citotoxikus T ejtek és NK sejtek intracellularis
granulizin expressziojanak vizsgalata praeeclampsi@an

Eredményeink szerint egészséges terh#dden a periférias vérben talalhatdé NK
sejtek tobbsége, mig a citotoxikus T sejteknek asgk kis hanyada mutat intracellularis
granulizin expressziot. Ez a megfigyelésink dssgban van korabbi tanulmanyokkal,
amelyek az NK sejteket taléltdk a keringésben hatél granulizin § forrdsanak. A kering
NK sejtek granulizin termelésedskgitheti a terhesek féresekkel és tumorokkal szembeni
védelmét. Az anyai életkor és a granulizin-teimeK sejtek gyakorisaga kozott egészséges
terhesekben észlelt szignifikans inverz Kkorrelacaz anyai szervezet védekez
mechanizmusainak meggyengulésére utal az életéamhelladtaval.

Praeeclampsias terhesekben a granulizin-térnuifotoxikus T sejtek ardnya a
periférias vérben kifejezetten megemelkedik, anna artal, hogy a Keririg citotoxikus T
sejtek granulizin termelése fokozott praeeclamsialkz indokolhatja a szérum granulizin
gyulladasos valaszreakcio részeként a citotoxikussejtek aktivalodnak és fokozott
valaszkészséget mutatnak az apai antigénekre magestaban. Ez magyarazhatja a
granulizin-terme) citotoxikus T sejtek nagyobb gyakorisagat praeepkiaban.

A granulizin kemotaktikus hatast gyakorol a mondaia, a CD4 és CD8 memoria
(CD45R0) T sejtekre, az NK sejtekre és az érett monocitdeti dendritikus sejtekre.
Tovabba a granulizin képes aktivalni a monocitakab-inflammatorikus citokinek és
kemokinek termeléséhez vezetve. Ezért feltételézHamigy a periférias vérben talalhato
citotoxikus T sejtek fokozott granulizin termeléb®zzajarulhat a praeeclampsia anyai
tinetegyuttesére jelleripro-inflammatorikus Thl-tipust immunvalasz kialsahoz.

4.15. A periférias vérben talalhato IL-17A-termeb limfocitédk, Thl, Th2 és regulatoros T
sejtek prevalenciajanak meghatarozasa praeeclampdian

Vizsgélatunkban mind a Th1/Th2, mind a Thl7/reguiZs T sejt aranyt
szignifikAnsan magasabbnak talaltunk a szisztéraédadésben praeeclampsidban. Emellett

az IL-17A-termeb citotoxikus T sejtek (Tcl7) és NK sejtek prevaié@jecis szignifikansan
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emelkedett volt praeeclampsiaban. Ezek a valtoz&spk pro-inflammatorikus szisztémas
kornyezetet eredményeznek praeeclampsiaban.

Santner-Nanan és munkatarsai kozoltés=dr, hogy praeeclampsiaban a periférias
vérben talalhaté Thl7 sejtek prevalencidja szigaifsan magasabb, mig a regulatoros T
sejteké  szignifikansan alacsonyabb, mint  §ddvénymentes  terhességben.
Tanulmanyunkban ezt a megfigyelést mégéettiik. A periférias vérben talalhaté Thl7 és
reguldtoros T sejtek ardnyanak emelkedése hoz#t@érua praeeclampsia anyai
tinetegyutteséért felid szisztémas gyulladasos valaszreakcio létrejdtéhe

A CD4 sejtek mellett a CD8 és NK sejtek is képeHelk 7A termelésére. BbzOr
mutattuk ki, hogy a Th17 sejtek mellett az IL-17&¥heb citotoxikus T sejtek (Tcl7) és NK
sejtek prevalencidja is szignifikdnsan magasabbgutampsidban, mint szédménymentes
terhességben. Ezen limfocitdk IL-17A és egyéb pflainmatorikus citokin termelése részt
vehet a generalizalt intravaszkularis gyulladasa&eio kialakulasaban praeeclampsiaban. Az
NK sejtek koros aktivacidjat korabban mar 0Osszefishg hoztak a praeeclampsia
patogenezisével.

Tanulmanyunkban sejtfelszini kemokin receptor rasekkel a Thl sejtek tulsulyat
mutattuk ki praeeclampsidban a Th2 sejtekkel szemBeThl7/regulatoros T sejt arany,
illetve az IL-17A-termea limfocitak gyakorisaganak megvaltozasa befolyéastjgha Thl
sejtek prevalenciajat, mivel az IL-17A képes mase-ipflammatorikus citokinek, tébbek
kozott az IFNy termelését serkenteni. Az IL-17A-terddimfocitak és a CXCR3 CD4
sejtek prevalenciaja kdz6tt azonban nem talaltuaghckolatot, ami azt mutatja, hogy a Th17
sejtek, illetve az IL-17A-termél citotoxikus T sejtek és NK sejtek pro-inflammakos
hatdsukat inkdbb kozvetlenil, semmint a Thl/Th2watdefolyasolasan keresztul fejtik ki

praeeclampsiaban.

4.16. A periférids vérben talalhaté konvencionali®s nem konvencionalis regulatoros T
sejtek prevalencigjanak vizsgéalata praeeclampsidban

Eredményeink szerint nemcsak a konvencionalis "QCI225"9*FoxP3 regulatoros
T sejtek, hanem a nem konvencionalis CD25 FoxP3 regulatoros T sejtek gyakorisaga
is szignifikansan alacsonyabb a periférias vérlraegrlampsiaban, mint sziilménymentes
terhességben.

A regulatoros T sejtek differencidlodasahoz nélkbilietlen FoxP3 transzkripcios
faktor nemcsak a CDACD25 T sejtekben, hanem a CDED25 T sejtek egy részében is

kifejezdik. A FoxP3 ektopias expresszioja szuppresszikdidval latta el a periférias CD4

27



dc_1227 16

CD25 T sejteket. Ezek az eredmények arra utalnak, hoggx&3, és nem pedig a CD25 a
szuppressziv T sejtek legjobb markere. Tanulmanyamlebszér mutattuk ki, hogy a nem
konvencionalis CD4 CD25 FoxP3 regulatoros T sejtek gyakorisdga is csokken
praeeclampsiaban. A konvencionalis CID25"9*FoxP3 és a nem konvenciondlis CD4
CD25 FoxP3 regulatoros T sejtek egymashoz viszonyitott arhagéazonban nem talaltunk
kuldnbséget egészséges nem terhes és tathegatamint praeeclampsias terhesek kozott. Ez
azt mutatja, hogy a konvencionalis és nem konvesrddi® regulatoros T sejtek gyakorisaga
parhuzamosan valtozik sztddménymentes terhességben és praeeclampsiaban, ggs ho
mindkét alcsoport jelenléte a szisztémas keringésbgyarant fontos a terhesség alatti

immuntolerancia biztositasaban.

4.17. A periférias vérben talalhatd regulatoros T ejt-alcsoportok prevalencigjanak
meghatarozasa praeeclampsiaban

A regulatoros T sejtek nem alkotnak egy homogétcsmortot, hanem tovabbi
alcsoportokra oszthatok. Eredményeink szerint afépgrs vérben talalhaté regulatoros T
sejtek koziil a funkcionalisan legaktivabb effektegulatoros T sejtek (CD4FoxP3™
CD45RA) gyakorisaga csokkent a legnagyobb mértéekben,anmgiv regulatoros T sejteké
(CD4" FoxP3 CD45RA) valtozatlan maradt praeeclampsidban. Ez hozzhgtrua
természetes és az adaptiv immunrendszer praecedddrapseszlelt aktivAlodasahoz. Ezzel
osszhangban a periférias vérben talalhaté ‘COB25 FoxP3 CD45RA aktivalt T sejtek
gyakorisagat tanulmanyunkban is magasabbnak talaljpraeeclampsidban, mint
szowdménymentes terhességben. Tovabba a kimerilt, ifumkisan kevésbé aktiv CD4
CD25"9% FoxP3 CD279 regulatoros T sejtek gyakorisaga magasabb volt
praeeclampsidban, ami az effektor regulatoros Telsejstkkent prevalencigjaval egyutt
magyarazhatja a regulatoros T sejtek praeeclamgsidiegfigyelt funkcidzavarat.

A regulatoros T sejteknek eredetik alapjan késagortja kilonithét el: thymus
eredeti (thymicus, természetes) regulatoros T sejtek, gsr#érian indukalt (extrathymicus,
indukalt) regulatoros T sejtek. Eredményeink szeanregulatoros T sejtek eredete nem
lényeges a praeeclampsia patogenezise szempontiah@l a thymicus (CD4 CD25"29%
FoxP3 Helios) és extrathymicus (CD4CD25"9* FoxP3 Helios) regulatoros T sejtek
aranydban nem talaltunk szignifikans kulonbségeisespges és praeeclampsias terhesek
kozott. A Helio$ effektor és naiv regulatoros T sejtek prevalemcggm Kkilonbozott a két

csoport kozott.
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4.18. A kannabinoid receptor 1 (CB1), kannabinoid eceptor 2 (CB2) és zsirsav-amid
hidrolaz (FAAH) lepényi expressziojanak vizsgalatpraeeclampsiaban

Western blot modszerrel végzett méréseink szeriktinnabinoid receptor 1 (CB1)
lepényi expresszioja szignifikhnsan nagyobb volt agpclampsiaban, amit az
immunhisztokémiai vizsgalat is megseitett. A kannabinoid receptor 2 (CB2) és zsirgaida
hidrolaz (FAAH) lepényi expresszidjdban és immuktiegdsaban azonban nem talaltunk
kuldnbséget praeeclampsias és egészséges tertiesak k

A CB1 immunreaktivitas kifejezettendsebb volt a syncytiotrophoblast rétegben és a
boholy mesenchymaban praeeclampsias lepényi miiie@m szo¥dmenymentes
terhességgel 0Osszehasonlitva. Ezeket az eredményekeendokannabinoid rendszer
implantacidban és placentacioban bet6ltott szemepgyarazhatja. A trophoblast invazié
folyamatat az endokannabinoid rendszésen befolyasolja. Megfigyelték, hogy a CB1 mind
alacsony, mind magas expresszidja elégtelen trdasiobmigraciés képességhez vezet.
Feltételezésiink szerint a CB1 fokozott expresszidga elégtelen trophoblast invazié
kovetkeztében a placentacio zavarahoz, és igyeegiempsia kialakulasahoz vezethet.

Tanulmanyunkban é&s CB1 immunreaktivitast figyeltink meg praeeclarapan a
deciduaban is. A szintetikus kannabinoidok gatoljak human decidualis sejtek
differencialodésat és azok apoptozisat valtjak Bl @ktivacion keresztil. Ezért elképzethet
hogy a magas CB1 expresszidé megntvekedett apopbazigezet és igy gatolja a decidua
kialakulasat. Masréséraz is lehetséges, hogy a CB1 fokozott expresszidgjabb a decidua
remodelling folyamatat zavarja meg, és azon keiiésezet a koros placentaciohoz, spontan
vetélést vagy kébb praeeclampsiat okozva.

A praeeclampsias lepényi mintainkbarssebb CB1 immunfe§tiést mutattak a
boholykapillarisok endothel- és simaizomsejtjei Bz a koros placentaciora adott adaptiv
valasz is lehet, mivel az endokannabinoidok a CBlaz 1-es tipusu vanilloid receptoron
(TRPV1) hatva, NO-mediélt és NO-fliggetlen Utvonatakeresztil képesek vazodilataciot

kivaltani, nbvelve ezzel a méhlepény vérellatasat.

4.19. Az anandamid szérumszintjenek meghatarozasageeclampsiaban

Eredményeink szerint az anandamid szérumszintjgnifkansan alacsonyabb
praeeclampsidban, mint s#@ménymentes terhességben, azonban nem mutat dgpestfi
az sFlt-1 és PIGF szérumszintjével.

Kordbban bemutattuk, hogy a syncytiotrophoblaségéets CB1 immunfesidést

mutat praeeclampsias terhesek méhlepényében. Ehetséges, hogy a praeeclampsiaban
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megfigyelt csokkent szérum anandamid koncentra@damandamid CB1l-et fokozottan
expresszaldé syncytiotrophoblasthoz toéterkotodésének, és igy a mehlepénybeni
szekvesztracidjanak a kovetkezménye.

Mind az exogén, mind az endogén kannabinoidok-iafitimmatorikus hatasat
kimutattak. Az anandamid a Thl7-medialt gyulladasfdyamatot csillapitja. Az
endokannabinoidok a citokintermelés egyensulyat-rohIrh2 iranyba toljak el. Tovabba
mind az anandamid, mind az exogghtetrahidrokannabinol serkenti a regulatoros Tekeijt
funkciéjat CB1 és CB2 receptorokon keresztil. Mizelae tekintettel feltételezligthogy az
anandamid csokkent szérumszintie hozzajarulhat ayaia szisztémas gyulladasos
valaszreakcié kialakulasahoz, illetve a sziszténtéd- és Thl7-tllstulyhoz a Th2 és
regulatoros T sejtekkel szemben praeeclampsidban.

Az endokannabinoid rendszer kronikus aktivaciommglex sziv- és érrendszeri
valtozasokhoz vezet, ésorban bradycardiat, valamint a vérnyomas és myadar
kontraktilitas csokkenését okozza. Ezért lehetsébegy a csotkkent szérum anandamid
koncentracié szerepet jatszik a vérnyomas emelkébaéspraececlampsiaban.

Tanulmanyunkban az emelkedett szérum sFlt-1 éskeadPIGF koncentracio nem
mutatott 0sszefliggést az anandamid szérumszintgnagleclampsiaban, jelezve, hogy az
angiogén egyensulyzavar és a keringésben taldlt@téandamid koncentracidjanak

megvaltozasa egymastdl fliggetlen folyamatok praesasiaban.

4.20. Az 0Osztrogén receptowr (ESR1) gén Pvull (c.454-397T>C, rs2234693) és Xbal
(c.454-351A>G, rs9340799) polimorfizmusanak vizsgéh praeeclampsiaban

Az 6sztrogén receptar gen Pvull és Xbal polimorfizmusanak vizsgélatadsoazt
figyeltik meg, hogy a homozigéta T-A haplotipus dumdk szignifikhnsan magasabb
kockazattal rendelkeznek sulyos praeeclampsiaragaréletkortol, terhességodi BMI-t6l,
primiparitastol és dohanyzastol fuggetlennek bizdinyl ovabbé az Xbal polimorfizmus GG
genotipusat hordoz6 sulyos praeeclampsias terhaseidzata szignifikansan alacsonyabb
volt intrauterin ndvekedési retardaciora.

Az 6sztrogén receptar gén Pvull polimorfizmusa esetében azt irtak lgyha C, de
nem a T alléel a B-myb transzkripcids faktor &ielyének részét képezi és intragénikus
enhancer-ként funkciondl. Azt is kimutattdk, hogy &sztrogének fokozzak a myb
transzkripciés faktor expresszidjat. A T allél jlte az 0Osztrogén receptos
expresszidjanak, és igy az Osztrogének azon kétekitejtett hatasainak csokkenéséhez

vezethet, egy relativ 6sztrogénhianyos allapoedmenyezve.
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Az 0sztrogén receptar s fontos szerepet jatszik az uteroplacentéaris é&zt€rnas
keringés fenntartdsaban terhesség alatt. Ezédtdkdzziik, hogy az 6sztrogén receptaén
polimorfizmusa altal kivaltott relativ 6sztrogéniy@s allapot (csdkkent 6sztrogén receptor
expresszi®) vazokonstrikcidt okoz a szisztémas tésoplacentaris keringésben, és ezen

keresztll fokozhatja a praeeclampsia és az intiautévekedési retardacio kockazatat.

4.21. A tumor nekrozis faktor-a gén G-308A (rs1800629) polimorfizmusanak vizsgakat
praeeclampsidban és HELLP-szindromaban

A tumor nekrozis faktor: gén G-308A polimorfizmusa esetében a mutans élllélr
kimutattak, hogy a transzkripci6 hatdsosabb akiieat mint a vad allél, és szoros
0sszeflggést mutat a HLA-A1, B8, DR3 autoimmun MkHplotipussal, emelkedett szérum
TNF-o szintet eredményezve. Tanulmanyunkban azt figkeltieg, hogy a mutans allél
hordoz6 terhesek kockazata sulyos intrauterin  néde& retardaciéval tarsult
praeeclampsiara szignifikhAnsan magasabb volt, mimem hordozoké, ami az életkortdl,
terhesség étti BMI-t 6l és primiparitastdl fuggetlennek bizonyult.

Feltételezésiink szerint a TNF-G-308A polimorfizmus a sulyos intrauterin
novekedeési retardacioval tarsult praeeclampsia&zatigt azaltal befolyasolja, hogy a mutans
allél hordoz6 terhesekben nodvekszik a TiNFépHdése az anya €s magzat kozotti
hatarfellleten, ami a trophoblast invazi6o zavaradéeza lepényi perfuzié kovetkezményes

csOokkenéséhez vezet.

4.22. A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896Gis4986790) és Thr399lle (C1196T,
rs4986791) polimorfizmusanak vizsgalata praeeclampgan

Tanulmanyunkban nem talaltunk szignifikans kil@get a Toll-like receptor 4 gén
Asp299Gly (A896G) eés Thr399lle (C1196T) polimorfiusédnak allél, genotipus és
haplotipus frekvencidiban egészséges terbiksén praeeclampsias terhesek kozott a kdzép-
magyarorszagi kaukazusi populacioban. Tekintettel, dogy a Thr399lle polimorfizmus a
Toll-like receptor 4 gén nagyfokban informativ alyP-je, ami tokéletes kapcsoltsagban all a
geén teljes hosszaban elhelyezkédtovabbi egypontos nukleotid variacioval, eredyedmk

......

praeeclampsiaval.
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5. Az Uj tudomanyos eredmények dsszefoglalasa

1. Teljesen automatizalt elektrokemilumineszcens imoagsay maodszerrel kimutattam,
hogy az emelkedett sFlt-1 és csokkent PIGF szérnmspraeeclampsiaban
O0sszefuggésben all a szisztolés és diasztolés adiag/ ertékekkel, a veséhkddés
zavaraval, az endothel-diszfunkcioval, a trophdbtkeportatios folyamattal, a terhesség
révidebb iditartamaval, a magzati nbvekedési retardaciovagmalt a klinikai tiinetek
sulyossagaval és koraibb terhességi korban wWrgtentkezésével. Eredményeim
alatdmasztjak az angiogén egyensulyzavar kozpomgrepét a praeeclampsia
patogenezisében.

2. A betegagy mellett is alkalmazhaté PIGF gyorstéssttkony hipertoniaval széao6tt
terhességekben a 35. terhességi Hit mlind a diagndzisban, mind a terhesség varhato
idotartamanak érejelzésében. A teszt a jéven ebsegitheti klinikai dontéseink
meghozatalat a hipertdnias terhék kezelésében.

3. A PIGF gyorsteszt hatékonyabb hipertonidval $eiit terhességekben a kedéien
magzati kimenetel (37. terhességi héttekzilés szikségessége, intrauterin ndvekedési
retardacio) azonositasaban, mint a magzati floweetr

4. A magas von Willebrand faktor antigén szint ellené vérplazma ADAMTS13
aktivitasa nem csokken praeeclampsiaban. Tovabb@nawillebrand faktor multimer
szerkezete is intakt praeeclampsiaban.

5. A plazma oszteopontin és fibronektin szintek kozétignifikans pozitiv linearis
Osszefuggés figyelh&t meg praeeclampsias terhesekben. Kifejezett endejhe
karosodassal jar0 praeeclampsidban az oszteopgiimmaszintje szignifikansan
magasabb.

6. Nagy teljesitmény multiplex szuszpenzidés array technologiaval kirttata, hogy a
praeeclampsiat egy pro-inflammatorikus szisztém@syezet jellemzi. A szisztémas
gyulladas, oxidativ stressz és endothel-diszfunkearkereivel, valamint a vérnyomas
értékekkel, maj- és vesefunkciés paraméterekkelfimeadt 6sszeflggésik arra utal,
hogy a pro-inflammatorikus citokinek, kemokinekaghézios molekulak megnévekedett
mennyisége az anyai keringésben fontos szerepstiljata praeeclampsia anyai
tinetegyulttesére jelleriz kifejezett szisztémas gyulladasos valaszreakciolgn

generalizalt endothel-diszfunkciéban.
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

A pro-inflammatorikus IL-17A szérumszintie emelkédepraeeclampsiaban. A
megnovekedett szérum IL-17A koncentracio és sHt@F hanyados hatdsa additiv a
praeeclampsia kockazataban.

Az emelkedett szérum leptin koncentracio szignifkésszefliggést mutat az interferon-
y-indukalt protein-10 (IP-10) szérumszintjével prdampsiaban. Az emelkedett szérum
leptin koncentracié és sFlt-1/PIGF hanyados eggidtdordulasa additiv médon ndveli
a praeeclampsia rizikéjat.

A Hsp70 emelkedett szérumszintje Osszeflggést matazisztéemas gyulladas, az
oxidativ stressz és a hepatocellularis karosoddkeravel praeeclampsiaban.

Az emelkedett szérum Hsp70 koncentracié szignikasszefliggésben all az 1L-12p40,
az MCP-1, az ICAM-1 és a VCAM-1 szérumszintjévehgeclampsiaban. Tovabba az
emelkedett szérum Hsp70 koncentracio és sFlt-1/Ri@kyados egyuttesodbrdulasa
additiv médon noveli a praeeclampsia kockazatat.

A human Hsp60, mycobacterialis Hsp65 és human Hgliéfi antitestek jelen vannak
egészséges terhesknperiférias vérében. Ezen antitestek szérumszamnban nem
valtozik praeeclampsiaban.

A C1rC1sC1-INH és C3bBbP aktivacios komplexek plagantje szignifikansan
emelkedett praeeclampsiaban, ami a komplementrenddasszikus és alternativ Gton
tortérs szisztémas aktivalodadsat mutatja, a termindlis ptexn (SC5b9) fokozott
képdéséhez vezetve. A terminalis komplex anyai kesbgéd mért excessziv
mennyisége 6sszeflggést mutat az intrauterin ndéskeetardacioval praeeclampsias
terhesekben.

A fikolin-2 csokkent plazmaszintje praeeclampsiakiaszefliggésben all a trophoblast-
tormelék és az endothel-diszfunkcid markereivelese-és majfunkcidos paraméterekkel,
valamint az sFlt-1 és PIGF szérumszintjével. A &sdk plazma fikolin-2 és fikolin-3
koncentracidé azonban nem mutat kapcsolatot a komgrie aktivaciés markerek
keringésben mért szintjével praeeclampsiaban.

Szowdménymentes terhességben a periférias vérbenaaialhhelper és citotoxikus) és
NK sejtek tbbbsége intracellularis VEGF-A expre§sanutat, azonban a VEGF-A-
pozitiv T (helper és citotoxikus) és NK sejtek am@ra periférids vérben szignifikdnsan
csokken praeeclampsiaban.

Egészséges terhegkiben a periférias vérben talalhatd T (helper éstaxikus) és NK
sejtek tobbsége, mig nem terhedklven csak egy kis hanyada mutat intracellularis

galektin-1 expressziot. Praeeclampsiaban a galékpozitiv T (helper és citotoxikus) és

33



dc_1227 16

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

NK sejtek aranya a periférias vérben szignifikansasbkken szé&ddmeénymentes
terhességgel 6sszehasonlitva.

Széwdménymentes terhességben a periférids vérbena®dWK sejtek tdbbsége, mig a
citotoxikus T sejteknek csak egy kis hanyada miataacellularis granulizin expressziot.
Praeeclampsidban a granulizin-teréneltotoxikus T sejtek aranya a periférias vérben
kifejezetten megemelkedik, mig a granulizin-pozitiK sejteké véltozatlan marad.

A periférias vérben talalhatdé Thl7 és regulatorosejiek aranyanak megemelkedése
mellett az IL-17A-termdl citotoxikus T sejtek (Tcl7) és NK sejtek prevaléje is
szignifikhnsan magasabb praeeclampsiaban. Az IL-tErieb limfocitak prevalenciaja
azonban nem mutat kapcsolatot a Thl sejtekévetplampsiaban.

Nemcsak a konvencionalis CDED25"9%°FoxP3 regulatoros T sejtek, hanem a nem
konvencionalis CD4 CD25 FoxP3 regulatoros T sejtek gyakorisaga is szignifikansan
alacsonyabb a periférias vérben praeeclampsidbamt nszéwdmeénymentes
terhességben.

A periférids vérben taldlhatd regulatoros T sejk@zl a funkcionalisan legaktivabb
effektor regulatoros T sejtek (CD4FoxP3™ CD45RA) gyakorisaga csokken a
legnagyobb mértékben, mig a naiv regulatoros Tels@jt(CD4 FoxP3 CD45RA)
valtozatlan marad praeeclampsiaban. Tovabba a éitnéunkcionalisan kevésbé aktiv
CD4" CD25"9% FoxP3 CD279 regulatoros T sejtek gyakorisaga szignifikansan
magasabb praeeclampsidban. A thymicus (COBD25"9%° FoxP3 Helios) és
extrathymicus (CD4 CD25"9%° FoxP3 Helios) regulatoros T sejtek aranya nem
kulénbozik egészséges és praeeclampsias terhezétt. ko

Western blot mddszerrel végzett méréseink szerikamnabinoid receptor 1 (CB1)
lepényi expresszioja szignifikansan nagyobb pramegesiaban, mint sz6dménymentes
terhességhen. A CB1 immunhisztokémiai ddsés kifejezetten ésebb a
syncytiotrophoblast rétegben, a boholy mesenchymadaoholykapillarisok endothel-
és simaizomsejtjeiben, a deciduaban, valamint aziaathan. A kannabinoid receptor 2
(CB2) es zsirsav-amid hidrolaz (FAAH) lepényi exgmaoOja €s immunreaktivitdsa
azonban nem mutat kilénbséget praeeclampsias gzségés terhesek kozott.

Az anandamid szérumszintje szignifikdnsan alacdamygraeeclampsiaban, mint
szowdménymentes terhességben, azonban nem mutat dggzstflaz sFlt-1 és PIGF
szérumszintjével.

Az 6sztrogén receptar gén Pvull (rs2234693) és Xbal (rs9340799) T-A bdplsanak

homozigota hordozoi szignifikhnsan magasabb kodta@zarendelkeznek sulyos

34



dc_1227 16

23.

24,

praeeclampsiara. Tovabba az Xbal polimorfizmus Gé&hogipusat hordozo sulyos
praeeclampsias terhesek kockazata szignifikansacsa@byabb intrauterin névekedési
retardaciora.

A tumor nekroézis faktor: gén G-308A (rs1800629) polimorfizmus mutans (TN@&gy
A) alléljét hordozo terhesek kockazata sulyos utEn novekedési retardacioval tarsult
praeeclampsiara szignifikansan magasabb, mint ahoedozoké.

A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896G, rs4986) és Thr399lle (C1196T,
rs4986791) polimorfizmusa nem mutat 0Osszefliggéspraeeclampsiaval a kodzeép-

magyarorszagi kaukazusi populacioban.
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3. Molvarec A, Rigé J Jr, Nagy B, Walentin S, Szalay J, FusK&adi |, Prohaszka Z.
Serum heat shock protein 70 levels are decreasetbnmal human pregnancy. J
Reprod Immunol 2007; 74: 163-169.

IF: 3,011

46



dc_1227 16

7. Tudomanymetriai adatok

Osszesitett impakt faktor:

Els6 és utolsé szeés kozlemények impakt faktora:
eb®l masodik szerdként megosztott elsszerds:

Osszes hivatkozasok szama:

Fuggetlen hivatkozasok szama:

Hirsch index:

Az értekezés alapjaul szolgéalo kdzlemények impakkiioira:

eblBl elss és utolsd szebs:
Az értekezés alapjaul szolgal6é kdzlemények

fuggetlen hivatkozasainak szama:

A Ph.D. értekezésben nem térgyalt tovabbi kozlerakény

impakt faktora:

A Ph.D. értekezésben targyalt kdzlemeények impaiofa:
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157,63
100,71
3,147
1409
1173
23

73,416
68,276
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8. Kdszobnetnyilvanitas

Els6 helyen szeretnék kdszonetet mondRigié Janos professzor Urnakaki a Ph.D.
értekezésem megvédését kdeet a Semmelweis Egyetem I. Sz. SzllészetiGEg/bhyaszati
Klinikara meghivott, és az azota eltelt kdzel egutizéd alatt mindenben tamogatta
tudomanyos tevekenységemet.

Halds koszoOnettel tartozordaradi Istvdn professzor Urnak, az MTA leveled
tagjanak, hogy tudomanyos érdékésemet a praeeclampsia felé terelte, és hogy a
Semmelweis Egyetem Ill. Sz. Belgyogyaszati Klinkkataté Laboratériumaban lelésgget
biztositott kutatbmunkam elvégzésehez.

Kdszdnetemet fejezem IHust Gyorgy és Prohaszka Zoltan professzor urakngk
hogy a Ill. Sz. Belgyogyaszati Klinika Kutaté Labtdriuméban segitették tudomanyos
munkamat, aminek eredményeként a Ph.D. értekezésegvedéseét kovéen is szamos
kozos kozlemény sziiletett. Fiist Gydrgy Professzaiditori értekezésem elkésziiltét sajnos
nem érhette meg.

Kdszdnettel tartozonBhigeru Saito professzor Urnak a Journal of Reproductive
Immunology BHszerkeszijének, hogy a Matsumae International Foundationzioagtori
Osztondijaval a Toyamai Egyetem Szllészeti égyNgyaszati Klinikdjan 6 honapot
tolthettem és kutatomunkat végezhettem. Tudoméargggittmikodésink hazatérésemet
koveben is folytatdédott és tobb kozos kdzlemény megsesiéhez vezetett. Shigeru Saito
professzor Urnak a Semmelweis Egyetem 2015-beneleszeli doktori cimet (Doctor
Honoris Causa) adomanyozott.

Kdszdnetet szeretnék mondaholdi Gergelynek, Vasarhelyi Barna professzor
urnak, Stenczer Balazsnak néhai Lazar Leventének Nagy Balintnak, Beké
Gabriellanak, Szijart6 Janosnak Molnar Miklos dékanhelyettes urnak, Schénléber
Julidnak, Kovalszky llona professzor asszonynakSzabd Eszternek Kocsis Juditnak,
Cervenak Laszlonak Csuka Dorottyanak, Maké Veronikanak, Gombos Timeénak
Mézes Miklbs professzor Urnak az MTA rendes tagjanaBalogh Krisztidnnak, Harsfalvi
Jolannak, Udvardy Miklés Léaszlonak, Vér Agotanak, Rosta Klaranak, Jermendy
Agnesnek valamint Tamasi Lillanak, akik hozzjarultak a doktori értekezésem alapjaul
szolgalo kdzlemények létrejottéhez.

KdszoéndmKovacs Margitnak, Szicsné Walentin Szilvidnak Szigeti Antalnénak
Birdé Edindnak ésVégh Editnek a laboratériumi meghatarozasokban nyujtott seggtsé
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Kdszonet illeti feleségemeCzegle Ibolya belgydgyaszt, klinikai onkologust, hogy
megértette és tamogatta tudoméanyos kutatas in&btetezettségemet.

A doktori értekezésem alapjaul szolgalé kutatomunkdSemmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, a Magyar Hypertonia Tarsasag valamint azOrszagos

Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok T 049531 és PD 109094 palyazata tAmogatta.
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