Opponensi vélemény Molvarec Attila “Angiogen és Immunoldgiai tényezdk

vizsgalata preeclampsiaban” c¢. MTA doktori értekezésérol.

A preeclampsia olyan, viszonylag gyakran el6forduld, dsszetett pathogenezisti
betegség, melynek oki therapidja napjainkban sem megoldott. A probléma felvetése

ezért feltétleniil indokolt.

A dolgozat nagy alapossdggal jarja koriil a kérkép kialakuldsanak, ill. az azt
befolydsolo tényezOknek szamos aspektusat. Ritkdn taldlkozik az ember ennyire
komplex megkozelitési vizsgalatsorozattal. A szerzd vizsgalja a VEGFR és a PIGF
serumbeli el6fordulasat, ADAMTS metalloproteindz és a von Willebrand factor
antigen szinteket, a plazma osteopontin, valamint a serum cytokin, leptin, andanamid
és HSP70 szintjének valtozasat. A complement aktivacid- és az immunrendszer
sejtosszetételének vizsgalata a betegségre jellemzd immunregulacios zavar illetve a
gyulladdsos kornyezet jellemzésére szolgdl. Vizsgalja ezen feliil a decidualizacio,
implantacio, valamint a placenta fejlédésében szerepet jatszé cannabinoid receptor
placentalis expressziojat, és az oestrogen receptor, valamint a TNF alpha- és a Toll like
receptor 4 gének polymorphismusait. A vizsgalt tényezdk tobbsége a preeclampsia
masodik, késoi fazisat jellemzi, de van koztiik olyan, pl. a VEGFR, a PIGF, ill. a leptin,
(utébbi a trophoblast invazio egyik szabdlyozdja) amelyek a korai valddi

aetiopatholdgiai torténések 1étrejottében jatszhattak szerepet.



Az 6sszességében 205 oldal terjedelmd, 30 abrat, 42 tablazatot és 390 irodalmi
hivatkozast ~ magaban  foglalo  értekezés o6t f6  fejezetre  oszlik.
A részletes roviditésjegyzéket kovetd, 15 oldal terjedelmii bevezetésben a szerzd
Osszefoglalja a praeeclampsia klinikai jelent0ségére, epidemioldgidjara €s kockazati
tényezdire vonatkozo jelenlegi ismereteinket, és ismerteti a betegség pathogenezisével

kapcsolatosan kialakult elképzelést.

Ezt koveti harom oldalon keresztiil a célkit(izések megfogalmazasa. Tizenkilenc oldal
terjedelmii a beteganyag és az alkalmazott modszerek leirdsa. Az eredményeket 30
abra és 42 tablazat segitségével mutatja be 72 oldalon keresztiil. Ezt koveti 33 oldal
terjedelemben az eredmények megbeszélése és az ujnak tartott eredmények

felsorolasa.

A vizsgalati modszerek korszeriiek, a beteganyag jol megvalogatott, és kell§ szam.

A nagy alapossaggal megirt dolgozat formailag kifogastalan, mégis kénytelen vagyok

felhivni a figyelmet néhdny zavaré tényezdre.

- A dolgozat nem konnyt olvasmany. Nehéz kovetni, hogy az egyes vizsgalt
jelenségek hogyan fiiggnek Ossze egymassal. A két 1épcs6s praeeclampsia els6
lépése a placentacié zavara, ennek kovetkeztében alakulnak ki a masodik

lépcsdben a jellemzd klinikai tiinetek és a gyulladdsos kornyezet. Hasznos lett



volna egy abrat szentelni ennek a folyamatnak a szemléltetésére, jelolve abban
az egyes vizsgalatok eredményeinek helyét, jelentdségét.

- Gyakran el6fordul a dolgozatban az a nem szerencsés megoldas, hogy a
tablazat vagy abra és a ra utalo szoveg tobb oldal kiilonbséggel jelenik meg. A
3. tablazat pl. az emelkedett sFlt és a csokkent PIGF serum koncentracio
Osszefliggését mutatja a vérnyomassal, a vesemiikodés zavaraval, a terhesség
idGtartamaval, a tiinetek jelentkezésének idejével és az intrauterin magzati
retarddcioval, vastagon szedve a szignifikdns eltéréseket. Az azonban nincs
jelolve, hogy mihez képest szignifikans. A szovegben harom oldallal korabban
ugyan van erre utalds, de lapozgatni kell, mire az ember megtalalja.

- Zavard az is, hogy a szerz6é kovetkezetesen angol kifejezések magyaritasat
hasznalja, pl. az adjusztaltuk kifejezést illesztettiik vagy viszonyitottuk helyett,

regulatoros T sejt kifejezést regulator T sejt helyett.

A dolgozat olvasasa soran az alabbi kérdéseim meriiltek fel.

- A beteganyag valogatdsa sordn kizar6 tényezd volt a diabetes mellitus,
az autoimmun betegségek, angiopathidk és vesebetegségek, de a
kronikus hypertonia nem. Ennek alapjan feltételezem, hogy ebben a
nagy beteganyagban anyai preeclampsias esetek is szerepeltek.
Elkiilonithet6-e a placentdlis és a materndlis preeclampsia a

disszertdcidban szereplé vizsgalatok alapjan, tovabb menve,



alkalmazhato-e a PIGF gyorsteszt korai terhességben a preeclampsia

kockazatanak kitett asszonyok kisz{irésére?

Megallapitottdk, hogy a betegagy mellett alkalmazhatd PIGF gyorsteszt
segitségével hypertonids terhesekben mar a 35. hét el6tt felallithatd a

diagndzis és az eredmény elOre jelzi a terhesség varhatd idStartamat.

Kivalthatja-e a PIGF gyorsteszt alkalmazasa a flowmetrias vizsgalatot, ill.
van-e olyan eset, mikor az utdbbi tobb, a beteg elldtdsa szempontjabol

relevans informacidval szolgal?

Preeclaampsids terhesekben magasabbnak taldlta a serum leptin
koncentracidjat, mint normalis lefolyasu terhességben. A 20. tablazat
adatai szerint ebben a csoportban vizsgalt preeclampsias terhesek BMI
indexe szignifikdnsan magasabb volt, mint az egészséges terheseké.

Vannak-e arra vonatkozd epidemiologiai adatok, hogy a tulstlyos

terhesekben gyakoribb-e a preeclampsia?

A periférids vérben taldlhaté lymphocytak intracellularis VEGF
expresszidja  magasabb, galectin-1 = expresszidja  alacsonyabb

preeclampsidban, mint normalis terhességben.



Vizsgaltak-e, vagy van-e az irodalomban informadcié arrol, hogy hogyan

valtozik ezeknek a sejteknek s funkcioja?

Kilonosen érdekes a kannabinoid receptorok lepényi expresszidjanak
vizsgalata preeclampsiaban. Feltételezik, hogy a CI1B fokozott
expresszidja az elégtelen trophoblast invazid kovetkeztében oki tényezd
lehet a korkép kialakuldsaban. Ismert, hogy a leptin metabolikus és
immunoldgiai hatdsai mellett az invazidban is szerepet jatszik, és
szabalyozza a trophoblast invazivitasat. Mivel a betegség placentaris
tazisa nehezen vizsgalhato, érdemes lett volna ugyanezeken a
metszeteken az invazidt szintén szabdlyozd leptin expresszidjat is

vizsgalni, az drnyaltabb kép kialakitdsahoz.

A kontrollnak haszndlt, normalis lefolydst terhességbdl szarmazod
placentdkat nyilvanvaléan nehéz gestatios kor szerint illeszteni. A 31.
tablazatban az egészséges terhesek atlagosan a 38. héten sziiltek, de van
koztik olyan is, akinek a terhessége csak a 34. hétig tartott, ami
nyilvanvaldan nem tartozik a normalis terhesség kategdridjaba.

Van-e ismeret arrol, hogy a vizsgalt paraméterek hogyan viselkednek

korasziilés, vagy késbi spontan vetélés eseteiben?



Ismert-e egérkisérletek eredményeibdl, vagy elektiv terhesség
megszakitasbol nyert placentak vizsgalatabol a C1B expresszid gestatios

kor fliggése?

- Preeclampsias betegek periférias vérében mind a konvencionalis, mind a
nem konvenciondlis regulator T sejtek alacsonyabb aranyban fordultak
eld, mint egészséges terhesek vérében, ezen beliil, a legnagyobb mértéki
negativ kiilonbséget az effector regulator T sejtek szdmaban talaltak.

Mi a véleménye, az aktiv szuppresszio hidnya csupan a betegség klinikai
fazisdban tapasztalhatd gyulladdsos kornyezetért felelds, avagy a Treg
sejtek csokkent jelenléte okozta immunreguldcids zavar mar a
placentdcid soran is szerepet jatszhat a spiralis artéridk atalakuldsanak

zavaraban?

Osszefoglalva; a szerzd rendkiviili alapossaggal vizsgélta a preeclampsia késéi
fazisara jellemzd valtozdsokat. Munkdjanak célja részben a mechanizmus
pontosabb tisztazasa, de még inkdbb olyan markerek keresése volt, amelyek
segitenek a diagnozis felallitdsdban és egyben prognosztikai jelentdségtiek.
Szamos Uj adattal szolgal, melyek koziil kiilondsen jelentdsnek tartom a PIGF

gyorsteszt alkalmazasaval nyert eredményeket.



A szerzé altal felsorolt 1j eredmények felsoroldsat itt nem ismétlem meg, azokat
magam is Uj eredményként ismerem el.

Kritikai megjegyzéseim nem érintik a folgozat Iényegét, és nem vonnak le annak
értékébdl. A disszertdcio dridsi munka eredményeit foglalja 6ssze. Szdmos Uj, a

kezelésben is felhasznalhat6 ismerettel szolgal a betegség pathogenezisérol.

A fentiek alapjan a disszertacié elfogadasat és nyilvanos vitara bocsatasat

javaslom.
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