Vélasz Prof. Dr. Bartfai Gyorgy, az MTA doktora
»<Angiogén és immunologiai tenyék vizsgalata praeeclampsidban” éiMTA
doktori értekezéserdirkészitett

biralatara

Mindenekebtt szeretném megkdszonni Professzor Urnak, hogyllalia értekezésem
birdlatat, és hogy & szakitott annak részletes attanulmanyozasarazdddsn kritikai
megjegyzéseit, amiket természetesen elfogadokké&résemmel kapcsolatos kérdéseire az

aladbbiakban valaszolok:

A praeeclampsia kockazatat a k@ahényben szereppraeeclampsia jeletisen emeli 7.19
(5.85-8.83) ugyanakkor azdd anyai életkor X 40 év) multiparékban csupan 1.96 (1.34-
2.87) kockazat novekedést mutat. Ez azt jelengiy Bokorebzményben szerepmegedbzd
szllés praeeclampsia mentes volt? Az emelkedénisdyesinekiinik.

Duckitt és Harrington hivatkozott kozleményébenlz6-os relativ kockazati érték (95%-o0s
konfidencia intervallum: 1,34-2,87) arra vonatkgzilogy a 40 éves vagy annalésgbb
multipardk kockazata praeeclampsiara 1,96x-os aéxdsnél fiatalabb multiparakkal
0sszehasonlitva. Mindkét csoportbatf@ldult a terhesek egy részénél a kézetényben
praeeclampsia. A megfigyelt mérsékelt kockazat kégés csak az édebb életkorbdl adodik

multiparadkban.

Hogyan magyarazza a normalis méhlepéhydzarmazd gyulladasos stimulust? Egyetért-e

Redman ezen hipotézisével, ha igen, mivel tamdéztéaez az elképzelés (146. irodalom)?

A méhlepény élettani terhességben ugynevezett albpbt-tormeléket bocsat az anyai
keringésbe apoptézis eredményeként. A trophoblastdlék syncytiotrophoblast
mikrovezikulumokat, citokeratin fragmentumokat, amint magzati DNS-t és RNS-t
tartalmaz. Redman munkacsoportja kimutatta azt hegy a syncytiotrophoblast
mikrovezikulumok pro-inflammatorikus tulajdonsaguél). Szamos megfigyelés tdmasztja
ala egy enyhe foku (szubklinikus) szisztémas gyakafennalldsat élettani terhességben. Jol
ismert a klinikai gyakorlatban, hogy a sadménymentes terhességet mérsékelt leukocitozis

jellemzi, valamint hogy az akut fazis reakcio résxe csokken az albumin szérumszintje.
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Kimutattdk tovabba a monocitak, granulocitdk ésfdieitak aktivacidjat is (2-4). A
szisztémas gyulladasos kornyezet fennalldsat eieteahességben sajat eredményeink is
megebsitik. A C-reaktiv protein, valamint az interfergsindukalt protein-10 (IP-10)
széerumszintjét szignifikdnsan magasabbnak tala#igkszséges terhes, mint nem terhes
nékben. Tovabba megfigyeltiik a komplementrendszeztzinas aktivalodasat is a terminalis
komplex (SC5b9) fokozott képdéesével.

Megallapitja, hogy az sFlt-1 emelkedés és a PIGBkksnés hetekkel medeheti a
praeeclampsia kialakulasat. Van-e jelenleg ennegmibsztikus és/vagy terapias jelisége?
Nem minden magas sFlt-l és alacsony PIGF esetékubld praeeclampsia. Milyen véd
mechanizmusok lehetnek ezen esetekben @skHel Tovabba "alacsony sFlt-1 és magas
PIGF mellett is kialakulhat praeeclampsia - mulkifarialis, mas angiogen és nem angiogen

faktorok szerepe". Milyen nem angiogen faktoroloadplt a szerd?

Az sFIt-1 szérumszintie 5 héttel a praeeclampsimikdi tlnetek jelentkezése &l
megemelkedik, mig a PIGF szérum koncentracidja mat3-16. héten szignifikansan
alacsonyabb azokban a terhesekben, akiknébbkeéspraeeclampsia kialakul azokkal
0sszehasonlitva, akik a terhesség alatt végig némiésak maradnak (5). Egy szisztémas
review és meta-analizis az sFlt-1 szenzitivitdgéb-hak, mig a PIGF-ét 32%-nak talalta 5%-
os al-pozitiv arany mellett a praeeclampstaggelzésére a 30. terhességi héttelA szerdk
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ezek a mekkeem alkalmasak a korké@edjelzésére
(6). Poon és munkatarsainak eredményei szerintGE Rhellett a PAPP-A (pregnancy-
associated plasma protein-A) szérumszintjének, rderids kozépnyomasnak, az artéria
uterinak pulzatilitasi indexének a meghatarozasaaatesttomeg indexet, a paritast és a
kérelbzményben szereplpraeeclampsiat is figyelembe véve, 5%-0s al-poaitany mellett a
korai kezdei praeeclampsia 93,1%-ban, a &ékezdeti praeeclampsia 35,7%-ban, a
gesztécios hiperténia 18,3%-barirel jelezhat a 11-13. terhességi héten (7). Az American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG/)zagalatot alacsony pozitiv prediktiv
ertéke miatt a korai kezdepraeeclampsia éstrimeszteri séirésére azonban nem javasolja
(8).

A praeeclampsia anyai tlnetegyuttesének kialakutésa egyetlen patogenetikai tén§ez
vezethed vissza, a magas sFlt-1 és alacsony PIGF szinethelljyéb ténydik fennallasa is
sziikséges ahhoz. A szolubilis endoglinrdl kimufatthogy potencirozza az sFlt-1 anti-

angiogén hatasat (9). Sajat eredményeink szeiperigerias vérben talalhaté T és NK sejtek
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csokkent VEGF-A termelése is hozzdjarulhat az ayggioegyensulyzavar kialakulasahoz
praeeclampsidban. A nem angiogén téfkdaizil kimutattuk, hogy a pro-inflammatorikus
citokinek, kemokinek és adhéziés molekulak anyanigsben megndvekedett mennyisége is
szerepet jatszik a praeeclampsia anyai tineteggite jellemé kifejezett szisztémas
gyulladasos valaszreakcioban és generalizalt eaddiszfunkcioban. Tovabba a
megnovekedett szérum IL-17A, leptin és Hsp70 kotréeid additiv hatasat figyeltik meg a
korkép kockdzatdban az emelkedett sFlt-1/PIGF Hdossal. Kimutattuk a
komplementrendszer klasszikus és alternativ Gtamértd szisztémas aktivalodasat, a
keringésben talalhato galektin-1-pozitiv T és Nitedearanyanak cstkkenését, a granulizin-
termeb citotoxikus T sejtek ardnyanak emelkedését, a TALL7 és IL-17A-termél NK
sejtek emelkedett prevalencigjat, a konvenciorégisiem konvencionalis regulator T sejtek
alacsonyabb gyakorisagat, valamint a regulator T adesoportok aranyanak megvaltozasat
praeeclampsidban. Ezek mindegyike részt vehet argiralt intravaszkularis gyulladasos
reakcio kialakulasaban praeeclampsidban. A genaékgesdk kozil az 6sztrogén receptor
gén Pwvull (rs2234693) és Xbal (rs9340799) polinzonfisaval, valamint a tumor nekrézis
faktoraa gén G-308A  (rs1800629) polimorfizmusaval talaltunkdsszefiiggeést

praeeclampsiaban.

A "betegagy melletti" PIGF gyorsteszt korjoslo pmogztikus értékét meggpsen mutatja be.
Kérdésem alkalmazzak-e jelenleg ezt a tesztetnk&ligyakorlatban? Végeztek-e koltség-

hatékonysagi vizsgalatot e tekintetben?

A PIGF gyorsteszttel koltség-hatékonysagi vizsgélaiem végeztink. A betegdgy mellett
alkalmazhat6 teszt klinikai jelafgégét a hipertdnias terhesek kockazat besoroladatmm
(,triage”). A negativ PIGF teszteredménnyel elkiitbatjlk a gesztaciés és kronikus
hiperténids terhesek azon alcsoportjat, akiknél raegclampsia, illetve rarakédasos
praeeclampsia kialakulasdnak kockazata alacsomgtiEtsen kevésbé intenziv eltenés
szikséges és a korhazi felvétel is elkeridlhatetve a koérhazi benntartdzkodassidrtama
csokkenthei, ami a tarsadalombiztositas szamara kiadas cségkdmzhat. Masrésdra
pozitiv PIGF teszteredmény képes azonositani amagy kockazatu hipertonias terhes
populaciét, akik esetében a terhesség &sidgzarasa valhat szikségessé, és igy sokkal
szorosabb magzati allapotdiagnosztikai éfeasik szikséges. Ezosegitheti az anyai és
perinatalis morbiditds és mortalitds csokkenésétmagas vérnyomassal szoltt

terhességekben, aminek jelésdge a koltség-hatékonysagon talmutat.
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A 4.3 fejezet targyalja a PIGF gyorsteszt és a maagflowmetrias eredmények
0sszehasonlitdsat. A 11. és 12. tablazatbéhiit hogy kéros flowmetria halmozottan fordul
elé a nagyon alacsony PIGF érték mellett. JO lett adléjékoztatd adatot Iatni arrdl, hogy
mit tekintettek koéros flow értéknek és mely erekbegrték az aramlast. A CTG-re
vonatkozéan még ennyi adat sem szerepel. Hianyalkamnos flow és kéros CTG és a PIGF
harom csoportjanak 6sszehasonlitsat, illetve azakaadatokat, amikor csak a CTG volt
kéros, a flow nem. Tovabb4a, akar a médszer fejenetiiar az eredményeknél legaldbb egy
irodalmi utalas kivanatos melyben sz6 esik a CT@dssiteésének kritériumairol. Mit

tekintettek kéros CTG-nek? Erre nézve ol alkalmszFIGO beosztas létezik.

Koros flowmetrias lelet alatt azt értettiik, ha aterda umbilicalison vagy a magzati aorta
descendensen diasztolés blokkot vagy reverse flészeltink, illetve ha a magzati keringés
centralizacigjat figyeltik meg az arteria cerebedia egyiddj vizsgalataval. Kéros CTG

leletnek a non-reaktiv non-stressz tesztet, a(lé#z vagy szaltatorikus oszcillaciét, a
szinuszoid CTG gorbét, az alapvonal bradycardilitve a repetitiv k&8 vagy elhizédé

deceleracidkat tekintettik. Bar tanulmanyunk idgédrlGO 2015-0s iranyelve még nem volt
ismert, klinikai gyakorlatunk az abban foglaltaknakegfelelt (10). Tizentt terhesnél
észleltiink kéros CTG leletet normdlis flowmetriaedenény mellett, akik kozul 3 esetben
volt normalis, 4 esetben alacsony, 8 esetben pealyon alacsony a plazma PIGF szint.
Koros CTG és flowmetrias lelet egyitt 9 terhesmétidlt eb, 1 esetben alacsony, mig 8

esetben nagyon alacsony plazma PIGF koncentradigngailt.

A 4.4. fejezetben targyalja a vérplazma ADAMTS1Bitkst a von Willebrand faktor antigén
szintjevel oOsszefliggésben és megallapitja, hogylalm adatok alapjan HELLP
szindromaban csokkent ADAMTS13 aktivitas és enetkgdn Willebrand faktor antigén
szint figyelhef meg. Nem talaltam arra nézve adatot, hogy a jeititil vizsgalt HELLP
szindrémas betegeknél ilyen vizsgélatot végzettavdirtekezésében a szefjavasolja az
ADAMTS13 aktivitas meghatarozasat Ismét felmerikéedés, hogy az igéretes klinikai

kutatdmunka eredményei mikor hasznosulhatnak aenimapi klinikai gyakorlatban?

HELLP-szindrémédban emelkedett plazma von Willebrafiaitor antigén szint mellett
csokkent ADAMTS13 aktivitast figyeltek meg két kbbh tanulméanyban is (11, 12), ezért
HELLP-szindromas terhesekben azokat nem vizsgalikennyiben egy prospektiv

tanulmany igazolna, hogy a vérplazma ADAMTS13 akisanak csokkenésesmtjelzi a
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HELLP-szindroma kialakulasat praeeclampsias teiiese az ADAMTS13 aktivitas
meghatarozasdt a mindennapi Kklinikai gyakorlatba ésdemes lenne bevezetni
praeeclampsidban. Jelenleg azt a HELLP-szindrobma dsombotikus trombocitopénias

purpura (TTP) elkulondt diagnosztikajaban alkalmazzuk.

A 4.5 fejezetben a plazma oszteopontin szintjggalta praeeclampsia-ban. Uj tudomanyos
eredményként megallapitja, hogy ,,A plazma osztdbpcés fibronektin szintek kozott
szignifikans pozitiv lineéaris 6sszeflggeés figyélmeeg praeeclampsias terhesekben”. A 15.
tablazatbdl szamomra adrtik ki, hogy az egészséges €és a praeeclampsiartsdzétt nincs
szignifikans kilonbség és csupan akkor latunk kidéget, amikor a fibronektin szint a tls
kvartilisben van (>0,82 g/l, n=13). Tehat célszéenne az oszteopontin és fibronektin szintek

kozotti 6sszefliggesre vonatkozo Uj megallapitgsinsositani.

A plazma oszteopontin és fibronektin szintek kosatgnifikans pozitiv lineéris 6sszefliggeést
(Spearman R=0,38, p<0,05; standardizalt regressggdtthato [{)=0,41, p<0,05 tébbszoros
linearis regresszidval BMI-re tortént illesztéstvkiben) csak a praeeclampsias csoportban
figyeltink meg. Az egészséges és praeeclampsiesel plazma oszteopontin szintje
valéban csak akkor kilénb6zott szignifikansan, kautdbbiak fibronektin szintje a féls
kvartilisbe esett, ahogy értekezésemben is alliteloi| azt a kdvetkeztetést vontam le, hogy
az oszteopontin plazmaszintje kifejezett endotltels@rosodassal jard praeeclampsiaban

szignifikansan magasabb.

Erdekes és értékes része a tanulmanynak a komplmeendszer vizsgalata
praeeclampsiaban. A keringésben talalhato fikolifoZzott felhasznalédasa miatt kialakult
csokkent szintje éle jelzi az endothel diszfunkciot, ezaltal az ang@ikép kialakulasat.
Ugyanakkor fikolin-2 hiany genetikai okok miatt ikialakulhat és ez hasonl6
kovetkezményekkel jar. Kérdés, hogy érdemes-e ikpginedzirést végezni és ezaltal
.felkészulni" a fikolin-2 hiany okozta kdvetkezye&re. Amennyiben igen, milyen stratégiat

javasol a jelolt?

A fikolin-2 gén polimorfizmusairdl kimutattak, hoggepesek befolyasolni a ligand kotést,
illetve a fikolin-2 vérkeringésben meért szintjét3(15). Ezek szerepét a praeeclampsia
kockazataban azonban még nem vizsgaltdk. Amennysberaeeclampsiaval 6sszefliggést

mutatnak, meg kell vizsgalni prediktiv értékiuketriagukban, illetve az anyai antropometriai
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adatokkal, biokémiai (példaul PIGF) és biofizikaiamkerekkel (artéria uterina Doppler)
kombinacioban, hogy firstesztként valé alkalmazasukrol véleményt alkothalssu

Az anandamid szérum szintjét meghataroztak praepdeéban és megallapitottak, hogy az
nincs oOsszefliggésben az sFlt-l és PIGF szérum&zhtj"jelezve hogy az angiogén
egymastdl fuggetlen folyamatok preeclampsidban'm Nézsgaltak azonban azt, hogy az
anandamid szint csokkenés milyen hatassal voltdd Itermelésre. Kérdés, hogy jelenlegi
ismereteink szerint tudjuk-e befolyasolni az anamdaermeddést és ezen keresztil az 1L-10

mennyiségét, igy csillapitva a gyulladasos foly aet?

Az anandamid, illetve a szintetikus és novényi etedkannabinoidok alkalmazasaval
kedved eredmeényekil szamoltak be gyulladasos korképek allatkisérletesdelljeiben (16,
17). A noveényi eredét kannabinoidok gyulladascsokkénhatdsat kimutattdk gyulladasos
bélbetegségben és sclerosis multiplexben humégaletekban is (18, 19). A kannabinoidok
terapias alkalmazasaval @grobléma azok pszichotrop mellékhatasa és az eiddieszélye.
Erre a problémara a jélen a szelektiv kannabinoid receptor 2 agonistakyyva csak
periféridn haté agonistdk hozhatnak megoldast (2@).anandamid hidroliziséért febel
zsirsav-amid hidrolaz (FAAH) géatlasaval is kedvéatast tapasztaltak gyulladasos korképek
allatkisérletes modelljeiben, pszichotrop mellékbatélkiil (21). Terhességben a kannabinoid
rendszerre hatd készitmények biztonsagossagamlegs kell gyzédni. A terhesség alatti
marihuana hasznélatot az intrauterin névekedeésikei$val, halvasziléssel, koraszuléssel és
a magzati idegrendszeri f&jlés zavaraval hoztdk 6sszefliggésbe (22). A koakamaiatt az
American College of Obstetricians and GynecologisiSOG) a marihuana terhesség alatti

hasznalatat nem javasolja (23).

Erdekes megfigyelés, hogy az osztrogén recepigén Pvull és Xbal genotipus
polimorfizmusa okozta 6sztrogén-hiany milyen fonkogkazati tényéz praeeclampsia
kialakulasdban. Az 6sztrogének szerepe ha nemngirenrészletesen, de ismert (azonos
kockazati tényék szerepelnek praeeclampsia-ban és cardiovascutaggbetegedésekben
Osztrogén hianyban szemben az demlosszindulati megbetegedésének kisebb
prevalencigjaval) Kérdésem, van-e adata az Osdtédtwetséges szerepkmraeeclampsia-

ban?



Az Osztetrol (E4) patogenetikai szerepét praeecss@ban nem vizsgaltak. Irodalmi adatok
szerint az 0Osztetrol plazmaszintje az intrauteriagmati allapottal mutat Osszefiiggést
praeeclampsiaban, csokkent plazmaszintje ndegal magzat méhen bellli elhalaséat (24).
Egy masik tanulmanyban a szérum dsztetrol konceidtra magzati elhalas érzékenyebb és
megbizhatobb markerének talaltak praeeclampsihegekben, mint a szérum 6sztriol szintet
(25). A flowmetrids vizsgalat elterjedése azonbasedritotta a klinikai gyakorlatbdl a
biokémiai modszereket a magzat méhen bellli aléayak megitélésében.

A Toll-like receptor 4 gén és a Thr399lle polimanfusanak vizsgalatat jeléist nagysagu
k6zép-magyarorszagi populacion vizsgaltdk és szerhbland és kanadai székkel nem
taldltak a két polimorfizmus és a praeeclampsiaktiasszefliggést. Ez az eredmény egyezett
brazil szerdk eredményével (Id. 390. irodalom). Eredményikezaa mas szefk
eredményél valo eltérést etnikai kilonbségekkel magyarazieadmeril a kérdés, hogy a
k6zép-magyarorszagi kaukdzusi populacié mennyitssoriitott a brazil populéciora és
kilbénbozott a hollandtol?

A praeeclampsia élordulasa jelerits foldrajzi kulonbségeket mutat, egy région bekil i
eltés gyakorisaggal (26). Ebben a kdrnyezeti hatasokethehsszbeli/etnikai kilénbségek is
szerepet jatszhatnak (27). Bar a brazil populaeigszbeli/etnikai dsszetétele jelésen
kulonbozik a kdézép-magyarorszagitol, a sékra praeeclampias és kontroll csoportjukat
rassz szerint (kaukazusi-nem kaukazusi) illes&egiéholland tanulmanyba is bevontak nem
kaukazusi rasszhoz tartoz6 pacienseket. Sajatalatsmkat kizardlag kaukazusi populacion
végeztuk. Irodalmi adatok szerint a praeeclampgiakgrisaga még egy rasszon belll is
kulonbozik az etnikai alcsoportok kozott (28). Ezdképzelhatnek tartom, hogy a holland
beteganyag eltéretnikai 6sszetétele is szerepet jatszhat eredridreye Mindazonaltal azok
a megfigyelések, melyek szerint a mutans allélozaltok nem befolyasoljak a monocitak,
illetve a teljes vér lipopoliszacharid altal kiv@tlt aktivaciojat, megkérigelezik a Toll-like
receptor 4 gén két polimorfizmusanak szerepét daglasos korképek iranti fogékonysagban
(29, 30). igy az is lehetséges, hogy a holland Imanyban a mutéans alléllel megfigyelt
asszociacié nem valodi, hanem hatterében populééiégsdés all. Ennek lehéségét csak
Lransmission disequilibrium test” (TDT) alkalmaaaal, vagy tébb, nem kapcsolt marker
egyideji vizsgalataval lehetne kizarni.



Még egyszer koszéndm Professzor Urnak MTA doktaek&zésem alapos, részletekre is
kiterjeds értékelését. Koszonom, hogy értekezésem nyilvaitdsa bocsatdsat tamogatta.
Tisztelettel kérem valaszaim szives elfogadasat.

Budapest, 2017. &prilis 30.

Dr. Molvarec Attila
Semmelweis Egyetem
l. Sz. Szulészeti ésdgydgyaszati Klinika
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