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Válasz Prof. Dr. Szekeres Júlia, az orvostudomány doktora  

„Angiogén és immunológiai tényezők vizsgálata praeeclampsiában” című MTA 

doktori értekezésemről készített  

bírálatára 

 

Szeretnék köszönetet mondani Professzor Asszonynak, hogy elvállalta és elkészítette 

értekezésem bírálatát. A formai megjegyzéseit természetesen elfogadom. Kérdéseire az 

alábbiakban válaszolok: 

 

A beteganyag válogatása során kizáró tényező volt a diabetes mellitus, az autoimmun 

betegségek, angiopathiák és vesebetegségek, de a krónikus hypertonia nem. Ennek alapján 

feltételezem, hogy ebben a nagy beteganyagban anyai preeclampsiás esetek is szerepeltek. 

Elkülöníthető-e a placentális és a maternális preeclampsia a disszertációban szereplő 

vizsgálatok alapján, tovább menve, alkalmazható-e a PlGF gyorsteszt korai terhességben a 

preeclampsia kockázatának kitett asszonyok kiszűrésére? 

 

Krónikus hipertóniás és rárakódásos praeeclampsiás terheseket csak „A „betegágy melletti” 

PlGF gyorsteszt diagnosztikus hatékonyságának és prognosztikai értékének vizsgálata magas 

vérnyomással szövődött terhességekben” című és „A PlGF gyorsteszt és a magzati flowmetria 

összehasonlítása a kedvezőtlen magzati kimenetel azonosításában magas vérnyomással 

szövődött terhességekben” című vizsgálatokba vontunk be. Ezek célja a PlGF gyorsteszt 

klinikai alkalmazhatóságának megítélése volt a magas vérnyomással szövődött terhességek 

minden formájában. Az összes többi tudományos eredményem olyan praeeclampsiás terhesek 

vizsgálatából származik, akiknél a diabetes mellitus, az autoimmun betegségek, angiopathiák 

és vesebetegségek mellett a krónikus hipertónia is kizáró tényező volt. 

A PlGF gyorstesztet korai terhességben a praeeclampsia szűrésére még nem vizsgálták. Poon 

és munkatársai kidolgoztak egy modellt, ami a PlGF mellett a PAPP-A (pregnancy-associated 

plasma protein-A) szérumszintjét, az artériás középnyomást, az artéria uterinák pulzatilitási 

indexét, a testtömeg indexet, a paritást és a kórelőzményben szereplő praeeclampsiát veszi 

alapul (1). Tanulmányukban a PlGF szérumszintjét ELISA módszerrel határozták meg. 

Eredményeik szerint a modell az első trimeszterben 5%-os ál-pozitív arány mellett a korai 

kezdetű praeeclampsiát 93,1%-ban, a késői kezdetű praeeclampsiát 35,7%-ban, a gesztációs 

hipertóniát 18,3%-ban képes előre jelezni. A korai kezdetű praeeclampsia előrejelzésében 
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megfigyelt magas detekciós ráta ellenére az American College of Obstetricians and 

Gynecologists (ACOG) a vizsgálatot alacsony pozitív prediktív értéke miatt a korai kezdetű 

praeeclampsia első trimeszteri szűrésére nem javasolja (2). 

 

Megállapították, hogy a betegágy mellett alkalmazható PIGF gyorsteszt segítségével 

hypertoniás terhesekben már a 35. hét előtt felállítható a diagnózis és az eredmény előre jelzi 

a terhesség várható időtartamát. 

Kiválthatja-e a PIGF gyorsteszt alkalmazása a flowmetriás vizsgálatot, ill. van-e olyan eset, 

mikor az utóbbi több, a beteg ellátása szempontjából releváns információval szolgál? 

 

A PlGF gyorsteszt klinikai jelentőségét abban látom, hogy a 35. terhességi hét előtt segít azon 

hipertóniás terhesek azonosításában, akiknél a terhesség sürgős lezárása válhat szükségessé 

kóros flowmetriás lelet, vagy normális flowmetriás eredmény esetén kóros CTG lelet vagy 

oligohydramnion miatt. A pozitív PlGF teszteredmény 100%-ban képes azonosítani továbbá 

az intrauterin növekedési restrikció előfordulását normális magzati flowmetriás lelet esetén is. 

A normális flowmetriás lelet és PlGF teszteredmény együttes előfordulása másrészről 

elkülöníti azt a hipertóniás terhes populációt, akiknél a kedvezőtlen magzati kimenetel (37. 

terhességi hét előtti szülés szükségessége, intrauterin növekedési restrikció) kockázata 

alacsony. A terhesség lezárásának szükségességét önmagában a PlGF gyorsteszt eredménye 

alapján nem állapíthatjuk meg. A pozitív PlGF teszteredmény viszont képes azonosítani azt a 

nagy kockázatú hipertóniás terhes populációt, akik esetében sokkal szorosabb magzati 

állapotdiagnosztika alkalmazása indokolt. 

 

Preeclampsiás terhesekben magasabbnak találta a serum leptin koncentrációját, mint 

normális lefolyású terhességben. A 20. táblázat adatai szerint ebben a csoportban vizsgált 

preeclampsiás terhesek BMI indexe szignifikánsan magasabb volt, mint az egészséges 

terheseké. 

Vannak-e arra vonatkozó epidemiológiai adatok, hogy a túlsúlyos terhesekben gyakoribb-e a 

preeclampsia? 

 

Az obezitás a praeeclampsia független kockázati tényezője. Az Amerikai Egyesült 

Államokban végzett „The First and Second Trimester Evaluation of Risk (FASTER)” 

populáció-alapú tanulmány eredményei szerint a 10-14. héten a 30 és 34,9 kg/m2 közötti 

testtömeg index a praeeclampsia kockázatát 1,6x-osára, míg a 35 kg/m2, illetve afeletti BMI 
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3,3x-osára növeli (3). Egy másik tanulmányban, ami 1,4 millió terhes nő adatait dolgozta fel 

egy szisztémás review formájában, azt figyelték meg, hogy minden egyes 5-7 kg/m2 

emelkedés a terhesség előtti BMI-ben megduplázza a praeeclampsia kockázatát (4). A 

megnövekedett kockázat hátterében az obezitást kísérő inzulinrezisztencia, hyperlipidaemia, 

illetve szubklinikus gyulladás szerepét feltételezik. Bár tanulmányunkban a praeeclampsiás 

terhesek testtömeg indexe szignifikánsan nagyobb volt, mint az egészséges terhes nőké, a 

szérum leptin koncentrációban megfigyelt különbség szignifikáns maradt azt követően is, 

hogy kovariancia analízissel a két csoportot BMI-re illesztettük. 

 

A perifériás vérben található lymphocyták intracelluláris VEGF expressziója magasabb, 

galectin-1 expressziója alacsonyabb preeclampsiában, mint normális terhességben. 

Vizsgálták-e, vagy van-e az irodalomban információ arról, hogy hogyan változik ezeknek a 

sejteknek a funkciója? 

 

Irodalmi adatok szerint a perifériás vérben található CD4+ és CD8+ T limfociták aktiválódnak 

praeeclampsiában (5). Az NK sejtek fokozott funkcionális aktivitását is megfigyelték 

praeeclampsiában (6). A keringő CD4+ és CD8+ T limfociták, valamint NK sejtek 

intracelluláris pro-inflammatorikus citokin expresszióját is magasabbnak találták 

praeeclampsiában (7). Mikó és munkatársai kimutatták továbbá az aktivált Vδ2+ T sejtek és 

invariáns NKT sejtek fokozott citotoxikus potenciálját praeeclampsiában (8, 9). 

Tanulmányunkban azt találtuk, hogy praeeclampsiában a VEGF-A-pozitív, valamint a 

galektin-1-pozitív T (helper és citotoxikus) és NK sejtek aránya a perifériás vérben 

szignifikánsan csökken szövődménymentes terhességgel összehasonlítva. Feltételezzük, hogy 

a perifériás vér limfocitáinak csökkent VEGF-A, illetve galektin-1 expressziója az anyai 

szisztémás gyulladásos válaszreakció részjelensége praeeclampsiában. Lehetséges, hogy az 

aktiváció hatására a keringő T és NK sejtek megváltoztatják fenotípusukat, és VEGF-A, 

illetve galektin-1 helyett inkább gyulladásos citokineket expresszálnak. 

 

Különösen érdekes a kannabinoid receptorok lepényi expressziójának vizsgálata 

preeclampsiában. Feltételezik, hogy a C1B fokozott expressziója az elégtelen trophoblast 

invázió következtében oki tényező lehet a kórkép kialakulásában. Ismert, hogy a leptin 

metabolikus és immunológiai hatásai mellett az invázióban is szerepet játszik, és szabályozza 

a trophoblast invazivitását. Mivel a betegség placentáris fázisa nehezen vizsgálható, érdemes 
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lett volna ugyanezeken a metszeteken az inváziót szintén szabályozó leptin expresszióját is 

vizsgálni, az árnyaltabb kép kialakításához. 

 

A leptin a mátrix metalloproteinázok expressziójának fokozásával elősegíti az extravillosus 

cytotrophoblast inváziót (10, 11). Praeeclampsiás terhesekben azonban a leptin lepényi 

expresszióját nagyobbnak találták, mint egészséges terhes nőkben. Továbbá in vitro a humán 

trophoblastsejtek leptin szekréciója megnövekedett hipoxiás körülmények között (12). Ezért a 

leptin fokozott expressziója inkább a placentáris perfúzió zavarának (lokális hipoxia) 

következménye praeeclampsiában, semmint oki tényező a kórkép kialakulásában (13). Az 

endokannabinoid rendszer fontos szerepet játszik a placentáció folyamatában 

szövődménymentes terhességben (14). A kannabinoid receptor 1 fokozott lepényi 

expresszióját a korai spontán vetélés kialakulásával is kapcsolatba hozták (15). Mindazonáltal 

tanulmányunk eset-kontroll jellege miatt direkt ok-okozati összefüggés a kannabinoid 

receptor 1 fokozott lepényi expressziója és a praeeclampsia kialakulása között nem állapítható 

meg. 

 

A kontrollnak használt, normális lefolyású terhességből származó placentákat nyilvánvalóan 

nehéz gestatios kor szerint illeszteni. A 31. táblázatban az egészséges terhesek átlagosan a 38. 

héten szültek, de van köztük olyan is, akinek a terhessége csak a 34. hétig tartott, ami 

nyilvánvalóan nem tartozik a normális terhesség kategóriájába. 

Van-e ismeret arról, hogy a vizsgált paraméterek hogyan viselkednek koraszülés, vagy késői 

spontán vetélés eseteiben? 

Ismert-e egérkísérletek eredményeiből, vagy elektív terhesség megszakításból nyert placenták 

vizsgálatából a C1B expresszió gestatios kor függése? 

 

Koraszülésben, illetve középidős spontán vetélésben nem találtam szakirodalmi adatot az 

endokannabinoid rendszer lepényi expressziójának vizsgálatáról. A kannabinoid receptor 1 

koraterhességtől terminusig kifejeződik a méhlepényben (16, 17). Nem találtam olyan 

közleményt, ami a kannabinoid receptor 1 lepényi expressziójának változásáról számolna be a 

harmadik trimeszterben a terhességi kor előrehaladásával. Elektív császármetszésből és 

normális hüvelyi szülésből származó minták összehasonlításával vajúdást követően a CB1 

expressziójának szignifikáns csökkenését figyelték meg a méhlepény bolyhaiban (18). 

Tanulmányunkban a lepényi mintákat császármetszés kapcsán vettük mind a praeeclampsiás, 

mind a szövődménymentes terhes nőktől, és azt vajúdás nem előzte meg. A vizsgált 
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paraméterek és a terhességi kor között nem találtunk kapcsolatot egyik vizsgálati 

csoportunkban sem. 

 

Preeclampsiás betegek perifériás vérében mind a konvencionális, mind a nem konvencionális 

regulator T sejtek alacsonyabb arányban fordultak elő, mint egészséges terhesek vérében, 

ezen belül, a legnagyobb mértékű negatív különbséget az effector regulator T sejtek számában 

találták. 

Mi a véleménye, az aktív szuppresszió hiánya csupán a betegség klinikai fázisában 

tapasztalható gyulladásos környezetért felelős, avagy a Treg sejtek csökkent jelenléte okozta 

immunregulációs zavar már a placentáció során is szerepet játszhat a spiralis artériák 

átalakulásának zavarában? 

 

Tanulmányunkban a regulátor T sejtek és alcsoportjaik prevalenciáját a kórkép második 

(klinikai) fázisában vizsgáltuk a perifériás vérben. Ezt egy anyai szisztémás gyulladásos 

válaszreakció jellemzi a természetes és az adaptív immunrendszer aktiválódásával. 

Eredményeinkből az a következtetés vonható le, hogy a regulátor T sejtek, illetve azon belül a 

funkcionálisan legaktívabb effektor regulátor T sejtek perifériás vérben észlelt csökkent 

prevalenciája hozzájárulhat a természetes és az adaptív immunrendszernek a kórkép klinikai 

fázisában megfigyelt aktiválódásához. Mindazonáltal kimutatták, hogy a deciduális regulátor 

T sejtek felismerik az apai HLA-C antigéneket és képesek meggátolni a magzat ellen irányuló 

anyai immunreakciót élettani terhességben (19, 20). A deciduális regulátor T sejtek 

gyakoriságát alacsonyabbnak találták praeeclampsiás terhesekben, mint egészséges terhes 

nőkben (21-23). Bár a placentáció zavarában szerepet játszó tényezőket prospektív módon 

nem lehet vizsgálni praeeclampsiában, ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a deciduális 

regulátor T sejtek csökkent gyakorisága szerepet játszhat a kóros placentációban. A regulátor 

T sejtek immunológiai memóriával rendelkeznek, és patogenetikai szerepük magyarázatul 

szolgálhat azokra az epidemiológiai megfigyelésekre, hogy a praeeclampsia kockázatát 

fokozza a fogamzást megelőző minimális spermaexpozíció a későbbi apával, a primiparitás, 

multiparákban a partnercsere, illetve ha több mint 10 év telt el az előző terhesség óta. 

 

Ismételten megköszönöm Professzor Asszonynak MTA doktori értekezésem bírálatát, és hogy 

annak nyilvános vitára bocsátását javasolta. Köszönöm elismerő szavait, kritikai 

megjegyzéseit és kérdéseit. Tisztelettel kérem válaszaim szíves elfogadását. 
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Budapest, 2017. április 30. 

 

 

Dr. Molvarec Attila 

Semmelweis Egyetem 

I. Sz. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika 
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