Valasz Prof. Dr. Szekeres Julia, az orvostudomanyotttora
»<Angiogén és immunologiai tenyék vizsgalata praeeclampsidban” éiMTA
doktori értekezéserdirkészitett

biralatara

Szeretnék koszonetet mondani Professzor Asszonyhely elvallalta és elkészitette
ertekezésem biralatat. A formai megjegyzéseit teretésen elfogadom. Kérdéseire az

alabbiakban valaszolok:

A beteganyag valogatasa soran kizaré tédyemlt a diabetes mellitus, az autoimmun
betegségek, angiopathiak és vesebetegségek, daikug hypertonia nem. Ennek alapjan
feltételezem, hogy ebben a nagy beteganyagban angaclampsias esetek is szerepeltek.
Elkilonithet-e a placentdlis és a maternalis preeclampsia asatigacioban szerepl

vizsgalatok alapjan, tovabb menve, alkalmazhat6ri@F gyorsteszt korai terhességben a

preeclampsia kockazatanak kitett asszonyolétésere?

Krénikus hiperténias és rarakddasos praeeclampsibisseket csak ,A ,betegagy melletti”
PIGF gyorsteszt diagnosztikus hatékonysadganakagmpsztikai értékének vizsgélata magas
vérnyomassal szédott terhességekben” cinés ,,A PIGF gyorsteszt és a magzati flowmetria
0sszehasonlitasa a kedéden magzati kimenetel azonositdsaban magas vémdmssah
szOwdott terhességekben” cinvizsgalatokba vontunk be. Ezek célja a PIGF ggsit
klinikai alkalmazhatésaganak megitélése volt a maganyomassal széaott terhességek
minden form4jaban. Az dsszes tbbbi tudomanyos etaglem olyan praeeclampsias terhesek
vizsgalatabol szarmazik, akiknél a diabetes malliaz autoimmun betegségek, angiopathiak
és vesebetegségek mellett a krénikus hipertérka&sd tényeé volt.

A PIGF gyorstesztet korai terhességben a praeesiarsgirésére még nem vizsgaltak. Poon
€s munkatarsai kidolgoztak egy modellt, ami a Pi@Hett a PAPP-A (pregnancy-associated
plasma protein-A) szérumszintjét, az artérias kilgémast, az artéria uterinak pulzatilitasi
indexét, a testtbmeg indexet, a paritast és a &areinyben szereplpraeeclampsiat veszi
alapul (1). Tanulmanyukban a PIGF szérumszintjetSBL modszerrel hataroztak meg.
Eredményeik szerint a modell az elsimeszterben 5%-o0s &l-pozitiv ardny mellett aakor
kezdeti praeeclampsiat 93,1%-ban, a &ésezdeti praeeclampsiat 35,7%-ban, a gesztaciés

hipertoniat 18,3%-ban képesort jelezni. A korai kezdét praeeclampsia @&lejelzésében
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megfigyelt magas detekciés rata ellenére az Ameri€ollege of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) a vizsgalatot alacsony pozitiediktiv értéke miatt a korai kezéet
praeeclampsia éldrimeszteri séirésére nem javasolja (2).

Megallapitottak, hogy a betegagy mellett alkalmazh#®IGF gyorsteszt segitségével
hypertonias terhesekben mar a 35. héttdelallithaté a diagndzis és az eredméngreijelzi

a terhesség varhatoé dtartamat.

Kivalthatja-e a PIGF gyorsteszt alkalmazasa a fletmas vizsgalatot, ill. van-e olyan eset,

mikor az utobbi tobb, a beteg ellatdsa szempontjgdévans informéaciéval szolgal?

A PIGF gyorsteszt klinikai jeleiségét abban latom, hogy a 35. terhességi Bitselgit azon
hipertonias terhesek azonositasaban, akiknél adsély slkgs lezarasa valhat szikségesse
kéros flowmetrias lelet, vagy normalis flowmetri@eedmény esetén kéros CTG lelet vagy
oligohydramnion miatt. A pozitiv PIGF teszteredmé0%-ban képes azonositani tovabbéa
az intrauterin ndvekedési restrikcidfirdulasat normalis magzati flowmetrias lelet esesé

A normalis flowmetrias lelet és PIGF teszteredmeargyittes difordulasa masrésdr
elkloniti azt a hipertonias terhes populaciotkakl a kedvedtlen magzati kimenetel (37.
terhességi hét @&t szilés szikségessége, intrauterin novekedésdrik@o) kockazata
alacsony. A terhesség lezarasanak sziikségességagéiman a PIGF gyorsteszt eredménye
alapjan nem allapithatjuk meg. A pozitiv PIGF teszdimény viszont képes azonositani azt a
nagy kockazatu hipertonias terhes populaciot, adsletében sokkal szorosabb magzati

allapotdiagnosztika alkalmazasa indokolt.

Preeclampsias terhesekben magasabbnak talalta anseleptin koncentracigjat, mint
normalis lefolyasu terhességben. A 20. tablazatadszerint ebben a csoportban vizsgalt
preeclampsias terhesek BMI indexe szignifikansamasebb volt, mint az egészséges
terheseké.

Vannak-e arra vonatkozé epidemiologiai adatok, hagulsulyos terhesekben gyakoribb-e a

preeclampsia?

Az obezitas a praeeclampsia flggetlen kockazatyet®je. Az Amerikai Egyesult
Allamokban végzett ,The First and Second Trimedfsmluation of Risk (FASTER)”
populécié-alapt tanulmany eredményei szerint a 4.0kEten a 30 és 34,9 kdf/rkozotti

testtdmeg index a praeeclampsia kockazatat 1,60e084g a 35 kg/f illetve afeletti BMI
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3,3x-0sara noveli (3). Egy masik tanulmanyban, amimillié terhes & adatait dolgozta fel
egy szisztémas review formajaban, azt figyelték ,meogy minden egyes 5-7 kg/m
emelkedés a terhességotél BMI-ben megdupldzza a praeeclampsia kockazétat A
megnovekedett kockazat hatterében az obezitastkisgulinrezisztencia, hyperlipidaemia,
illetve szubklinikus gyulladas szerepét feltetekeBar tanulmanyunkban a praeeclampsias
terhesek testtdmeg indexe szignifikansan nagyobit)y ront az egészséges terheskd, a
szérum leptin koncentracioban megfigyelt kialonbségnifikdns maradt azt kovin is,

hogy kovariancia analizissel a két csoportot BMillesztettuk.

A periférias vérben talalhaté lymphocyték intraclris VEGF expresszidja magasabb,
galectin-1 expresszidja alacsonyabb preeclampsiabant normalis terhességben.
Vizsgaltak-e, vagy van-e az irodalomban informaai®l, hogy hogyan valtozik ezeknek a

sejteknek a funkcioja?

Irodalmi adatok szerint a periférias vérben tal@d@D4 és CD8 T limfocitak aktivalodnak
praeeclampsidban (5). Az NK sejtek fokozott funkdéiis aktivitasat is megfigyelték
praeeclampsidban (6). A kerihgCD4" és CD8 T limfocitak, valamint NK sejtek
intracellularis  pro-inflammatorikus citokin expreggat is magasabbnak talaltak
praeeclampsiaban (7). Mikd és munkatarsai kimkatigabba az aktivalt 82° T sejtek és
invarians NKT sejtek fokozott citotoxikus potengiél praeeclampsiaban (8, 9).
Tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy praeeclampsiabaVEGF-A-pozitiv, valamint a
galektin-1-pozitiv T (helper és citotoxikus) és Néejtek aranya a periférias verben
szignifikAnsan csokken szédménymentes terhességgel dsszehasonlitva. Fetisik]ehogy

a periférias vér limfocitainak csokkent VEGF-A,eilVe galektin-1 expresszidja az anyai
szisztémas gyulladasos valaszreakcid részjelensegeclampsidban. Lehetséges, hogy az
aktivacié hatadsara a keribigl és NK sejtek megvéltoztatjdk fenotipusukat, &sG¥-A,
illetve galektin-1 helyett inkabb gyulladdsos citeéket expresszalnak.

Kiléndsen érdekes a kannabinoid receptorok lepéeypressziojanak vizsgalata
preeclampsiaban. Feltételezik, hogy a C1B fokoerfiresszioja az elégtelen trophoblast
invazid kovetkeztében oki tényelehet a korkép kialakulasaban. Ismert, hogy a itept
metabolikus és immunoldgiai hatdsai mellett az zidddan is szerepet jatszik, és szabdalyozza

a trophoblast invazivitasat. Mivel a betegség plaaes fazisa nehezen vizsgalhato, érdemes



lett volna ugyanezeken a metszeteken az invazidérszszabalyozo leptin expressziodjat is

vizsgalni, az arnyaltabb kép kialakitasahoz.

A leptin a matrix metalloproteinazok expressziojamakozasaval élsegiti az extravillosus
cytotrophoblast invaziét (10, 11). Praeeclampsié&hdsekben azonban a leptin lepényi
expresszidjat nagyobbnak talaltak, mint egészstaghes tkben. Tovabbdan vitro a human
trophoblastsejtek leptin szekrécidja megnovekduptixias korilmények kozott (12). Ezért a
leptin fokozott expresszidja inkdbb a placentarexfizié zavaranak (lokalis hipoxia)
kovetkezménye praeeclampsidban, semmint oki téngekorkep kialakulasaban (13). Az
endokannabinoid rendszer fontos szerepet jatszik placentacid folyamataban
szowdménymentes terhességben (14). A kannabinoid mcet fokozott lepényi
expresszigjat a korai spontan vetélés kialakuldsawapcsolatba hoztak (15). Mindazonaltal
tanulmanyunk eset-kontroll jellege miatt direkt akezati dsszefiiggés a kannabinoid
receptor 1 fokozott lepényi expresszidja és a mtaggsia kialakulasa k6zo6tt nem allapithato

meg.

A kontrollnak hasznalt, normalis lefolyasu terhegeé szarmazé placentakat nyilvanvaléan
nehéz gestatios kor szerint illeszteni. A 31. tAildan az egészséges terhesek atlagosan a 38.
héten sziltek, de van koztik olyan is, akinek hessege csak a 34. hétig tartott, ami
Van-e ismeret arrél, hogy a vizsgalt paraméteregylam viselkednek koraszilés, vagyskes
spontan vetélés eseteiben?

Ismert-e egérkisérletek eredménykilvagy elektiv terhesség megszakitasbol nyerepta&

vizsgalatabol a C1B expresszio gestatios kor figfgés

Koraszilésben, illetve kozégisl spontan vetélésben nem talaltam szakirodalmiotidet
endokannabinoid rendszer lepényi expressziojanaggalatarol. A kannabinoid receptor 1
koraterhességt terminusig kifejeddik a mehlepényben (16, 17). Nem talaltam olyan
kézleményt, ami a kannabinoid receptor 1 lepénpressziojanak valtozasarol szamolna be a
harmadik trimeszterben a terhességi kafretlaladasaval. Elektiv csaszarmetsékbsis
normalis hivelyi szuléghh szarmazd mintdk dsszehasonlitdsival vajudastté&vea CB1
expresszidjdnak szignifikans csokkenését figyelldkg a méhlepény bolyhaiban (18).
Tanulmanyunkban a lepényi mintakat csaszarmetszgsskn vettik mind a praeeclampsias,

mind a szé¥dmeénymentes terhesokiol, és azt vajudas nem éete meg. A vizsgalt
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paraméterek és a terhességi kor kozott nem takdltkapcsolatot egyik vizsgalati

csoportunkban sem.

Preeclampsias betegek periférias vérében mind a&emronalis, mind a nem konvencionalis
regulator T sejtek alacsonyabb aranyban fordultdk enint egészséges terhesek vérében,
ezen belll, a legnagyobb mériétegativ killonbséget az effector regulator T sejrEknaban
talaltak.

Mi a véleménye, az aktiv szuppresszido hianya csupdbetegség klinikai fazisaban
tapasztalhatd gyulladasos kornyezetért tidehvagy a Treg sejtek csokkent jelenléte okozta
immunregulaciés zavar mar a placentacié soran iereyzet jatszhat a spiralis artériak

atalakulasanak zavaraban?

Tanulmanyunkban a regulator T sejtek és alcsoplorpgeevalenciajat a korkép masodik
(klinikai) fazisaban vizsgaltuk a periférias vérbdfzt egy anyai szisztémas gyulladasos
valaszreakcid jellemzi a természetes és az adaptimunrendszer aktivalodasaval.
Eredményeinkbl az a kdvetkeztetés vonhato le, hogy a regulateejiek, illetve azon belll a
funkcionalisan legaktivabb effektor regulator T talej periférias vérben észlelt csdkkent
prevalencidja hozzajarulhat a természetes és aqiadamunrendszernek a korkép klinikai
fazisaban medgfigyelt aktivdloddsahoz. Mindazondialutattédk, hogy a decidudlis regulator
T sejtek felismerik az apai HLA-C antigéneket épdsek meggatolni a magzat ellen iranyulo
anyai immunreakciot élettani terhességben (19, 20)decidualis regulator T sejtek
gyakorisadgat alacsonyabbnak talaltdk praeeclampsiesekben, mint egészséges terhes
nokben (21-23). Bar a placentacié zavaradban szejémto tényedket prospektiv médon
nem lehet vizsgalni praeeclampsiaban, ezek a mgfigek arra utalnak, hogy a deciduélis
regulator T sejtek cstkkent gyakorisaga szerepsthat a koros placentaciéban. A regulator
T sejtek immunologiai memdériaval rendelkeznek, ésogenetikai szerepik magyarazatul
szolgalhat azokra az epidemioldgiai megfigyeléselkregy a praeeclampsia kockazatat
fokozza a fogamzast megeb minimalis spermaexpozicié a Kébi apaval, a primiparitas,

multiparadkban a partnercsere, illetve ha tobb rhinév telt el az ék6 terhesség ota.

Ismételten megkdszéndm Professzor Asszonynak MTikdodicértekezésem biralatat, és hogy
annak nyilvanos vitdra bocsatasat javasolta. Kd@nonelismeé szavait, kritikai

megjegyzeéseit és kérdéseit. Tisztelettel kérenmsgalian szives elfogadasat.



Budapest, 2017. aprilis 30.

Dr. Molvarec Attila
Semmelweis Egyetem

l. Sz. Szulészeti ésdgydgyaszati Klinika
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