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Az értekezésben szereplroviditések jegyzéke
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MRNS hirvivé ribonukleinsav
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10
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1. Bevezetés

1.1. A praeeclampsia klinikai jelentsége, epidemiologidja és kockazati tényé&z

A praeeclampsia a ,nagy szulészeti szindromak” ktemdozik, és az anyai és
perinatalis morbiditds és mortalitds egyik vézeka meég a fejlett orszagokban is (1, 2).
Definicioja folyamatosan valtozott az elmult évekbelelenleg a legszélesebb kdrben
elfogadott, a tudomanyos vizsgalatokban is haszhainosztikai kritériuma a terhesség 20.
hete utan Ujonnan jelentkihipertonia, amit szignifikans proteinuria kisé). (A krénikus
hipertonia talajan kialakult praeeclampsias allapotarakdédasos praeeclampsia néven
kulonitjuk el. A praeeclampsia tobb mint terhessykalta hipertonia, a human terhességre
specifikus kérkép az egész anyai szervezetetéétiitbszervi megbetegedés (3). A korkép
definitiv megoldasa a terhesség befejezése, a magza méhlepény vilagra segitésével.
Globalis incidenciajat 4,6%-ra becsulik: legalagsib a Kelet-Mediterran WHO régioban
1,0%-kal, mig legmagasabb az Afrikai régidban 5}&¥#o(4). A praeeclampsia kéiskezdeti
formaja £34. terhességi hét) jéval gyakoribb, mint a korideti praeeclampsia (<34. hét)
(5). A fejlett orszagokban incidenciaja az utobbelkben emelketl tendenciat mutat, ami
0sszefluiggésbe hozhaté a hajlamosito tékyezgymint a kronikus hipertonia, a diabetes és
az obezitas gyakoribba valasaval (6, 7).

A kérkép szovdményei révén mind az anya, mind a magzat életétgészségét
veszélyezteti (8).

Anyai sz6wdmények:

* Abruptio placentae

» Disszeminalt intravaszkularis koagulacié (DIC)
 HELLP-szindroma

e Tudéodémal/aspiraciod

» Akut veseelégtelenség

* Eclampsia

* Mdajelégtelenség, majhematoma

» Stroke

* Anyai halalozas

12
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Magzati szowwdmenyek:

« Koraszilés
e Intrauterin ndvekedési retardacio
* Hipoxia, neurolégiai karosodas

* Perinatdlis haldlozas

Vildgszerte a kozvetlen anyai halalozas 10-15%-aépraeeclampsia és eclampsia
tehet felelossé (9). Sulyos anyai sztdményei a kdzponti idegrendszert, a majat, a vesét,
tudot és az alvadasi rendszert érintik. A praeeclamgsialkedett perinatalis morbiditassal és
mortalitassal jar. Ennek oka ésorban a koraszilés és az intrauterin ndvekedesdéxio
gyakoribb ebfordulasa. A koraszilések 15%-anak hatterében eeplampsia miatti indukalt
koraszilés all (10).

Egyre tobb irodalmi adat tdmasztja ala, hogy a Ikareényben szerepl
praececlampsia fokozza a kronikus hipertonia, a &aga-betegség, a stroke, a
kardiovaszkularis mortalitas, a vénas tromboembddiaveseelégtelenség, a 2-es tipusu
diabetes mellitus, a hypothyreosis, valamint a Kdgres pszichologiai zavarok kockazatat
(11). A praeeclampsia az Ujszuléttre nézve is jasshu tdva kovetkezményekkel: a
hipertonia, az inzulinrezisztencia, a diabetes itosll a neurologiai problémak, a stroke és a
mentalis zavarok kockazatat emeli (11). Ebben adaiés és az intrauterin ndvekedeési
retardacié gyakoribb élordulasa is szerepet jatszik (12).

A praeeclampsia disterhesgondozasi vizit soran azonosithaté kockdgatyedit
Duckitt és Harrington dolgozta fel egy szisztémasiaw formajaban (13). Kontrollalt
kohorsz tanulmanyok eredménye szerint a praeeclanioskazatat a kovetkézényesdk
emelik (a korrigalatlan relativ kockazatot és anr®€o-os konfidencia intervallumat is
feltlintettem):

* Antifoszfolipid antitestek jelenléte: 9,72 (4,34;2%)

* Praegestatiés diabetes mellitus: 3,56 (2,54-4,99)

e Korel6zményben praeeclampsia: 7,19 (5,85-8,83)

* Csaladi anamnézisben praeeclampsia: 2,90 (1,70-4,93
*  Primiparitas: 2,91 (1,28-6,61)

* Gemini versus singularis terhesség: 2,93 (2,04)4,21
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e Trigemini versus gemini terhesség: 2,83 (1,25-6,40)

 Magas BMI az el megjelenéskor: 1,55 (1,28-1,88)

 Magas BMI a terhességott: 2,47 (1,66-3,67)

* >130 Hgmm szisztolés vérnyomas adetegjelenéskor: 2,37 (1,78-3,15)
* >80 Hgmm diasztolés vérnyomas azetsegjelenéskor: 1,38 (1,01-1,87)
* |dés anyai életkorX40 év) multiparakban: 1,96 (1,34-2,87)

* |dés anyai életkorX40 év) primiparakban: 1,68 (1,23-2,29)

Individualis tanulméanyok azt mutattak, hogy a pocé@mpsia kockazata fokozott
autoimmun betegség, vesebetegség és kronikus dnerfennallasa esetén is, illetve ha 10
ev vagy tobb telt el az &6 terhesség ota (13, 14). A korkép kockazata emetkexdro-
amerikai és filippin6-amerikai dkben, illetve alacsony képzettség esetén (15-1@y, B
terhesség alatti anyai féresek és a praeeclampsia kapcsolatat vizsgald&snidz review €s
metaanalizis a hugyuti fégéssel (poolozott esélyhdnyados (OR): 1,57, 95%weofidencia
intervallum (CI): 1,45-1,70) és a periodontélis inetggedéssel (poolozott OR: 1,76, 95% CI:
1,43-2,18) talalt 6sszefliggést (18). A terhessagtiatlohanyzas azonban csokkenti a
praeeclampsia kockazatat (19). Az American CollefeDbstetricians and Gynecologists
(ACOG) Adllasfoglalasa szerint mindaddig, amig miedffe prediktiv teszt nem all
rendelkezésiinkre a praeeclampsiéregelzésére, a ko&tmény gondos felvétele és a
kockazati tényeik feltarasa az egyetlen és legjobb moddszer azdmesek kistirésére,
akiknél a terhesség alatt a korkép nagyobb esdalgdédulhat ki (20). A National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) terhességehionidk kezelésére vonatkoz6 irAnyelve
a kockazati ténydiket magas és kdzepes csoportra osztotta (21). #Aweiv legaldbb 1
magas, vagy 2 kozepes kockazati tédygdenléte esetén a praeeclampsia niagsiére

kisdOzisu aszpirin szedését javasolja a 12. teégesettl a szilésig.

Magas kockazat:

*  Kronikus hiperténia

* Kroénikus vesebetegség

e Korel6zményben terhességi hipertonia
» Diabetes mellitus

e Autoimmun betegség
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Kbdzepes kockazat:

* Anyai életkor>40 év

*  Primiparitas

» Tobbes terhesség

e Utolsé terhesség 6ta eltelict10 év

«  BMI >35 kg/nf az el$ megjelenéskor

* Csaladi anamnézisben praeeclampsia

1.2. A praeeclampsia kéreredete és patogenezise

Bar az eclampsiat mar 4000 évvel éitedz egyiptomi Petrie (Kahun)-papiruszban is
megemlitették, a vildgszerte zajlé intenziv kutaefilenére a praeeclampsia koreredete és
patogenezise maig nem tisztazott teljes mértékBe). (Szamos epidemioldgiai adat utal
immunologiai folyamatok szerepére a praeeclampéi@rkdetében (23). A praeeclampsia
gyakrabban fordul él primiparakban, mint multiparakban. A multiparitpeotektiv hatasa
azonban elvész, ha a terhesség Uj pafihddgant (primipaternitas koncepcio) (24).
Skjaerven és munkatérsai szerint azonban a pasgrerccsak a szllések kozoétt eltelt
hosszabb idintervallumon keresztil noveli a praeeclampsia kaekat (14). A
primipaternitds koncepcidjat mindenesetre alatatipasaz is, hogy a korkép kockazata
magasabb, ha a fogamzast mégéhazasélet tartama az apaval rovid, és igy csaknaiis
apai spermaexpozicié &&i meg a terhességet, illetve ha a védekezés kamlmarrier
modszerrel tortént (25, 26). Azt is megfigyeltélgi az oralis szex és a sperma lenyelése
csokkenti a praeeclampsia kockazatat (27). A ptasggsia incidenciaja magasabb donor
inseminatio, petesejt-, illetve embryodonatio dseté(28). Donor (heteroldég) inseminatio
esetén a magzat immunoldgiai szempontbdl szentralftmak tekinthet, de a fogamzas it
a bioldgiai apaval spermaexpozicio nem tortént. edepejtdonatio esetében a magzat egy
komplett allograft az anyai szervezet szamara,pae spermaexpozicio tortént. Az asszisztalt
reprodukciés eljarasok koziul a praeeclampsia imcidga az embryodonatio eseteiben a
legmagasabb, amikor a magzat komplett allograét Bmyamzast spermaexpozicié nerseel
meg a biologiai apaval.

Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az anyagzaia (apai) immunoldgiai
maladaptatio elglleges szerepet jatszhat a praeeclampsia kiald@hdas (23, 29). A

fogamzast megéto tartds spermaexpozicid protektiv hatasat a kovékkel magyarazzak.
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Az ondo apai MHC la, Ib és Il. osztalyu hisztokorpiitasi antigéneket tartalmaz, €és & n
genitélis traktusba kerilve az azokra adott préotelnmunvalasz révén egy partner-
specifikus mucosalis immuntoleranciat valt ki. Echesség kébbi |étrejottekor ugyanattol a
partnerél meggatolhatja a szemiallogén magzat apai anggédien iranyulé immunvalasz
kialakulasat (30). Ebben az ondoban magas koncéditen talalhatdé transzformalo
novekedési faktop- (TGF{)-nak tulajdonitanak edslleges szerepet. A TGF-képes
indukalni a reguladtoros T sejteket, amelyek tObblokfiozd mechanizmus révén
immunszuppressziv hatast fejtenek ki. Egérkiséstetparosodast kovitn a regulatoros T
sejtek expanzigjat figyelték meg a meéhet draindkraportikus nyirokcsomokban. A
regulatoros T sejt-valasz és az immuntolerancidakidasadhoz az onddénak mind az
ondoplazma, mind a spermium komponensei szikségasik

A praeeclampsia patogenezisében a placentanak kibzzerepe van, amit alatamaszt
az is, hogy definitiv megoldasa a terhesség leaagdsnéhlepény megsziletésével. A
méhlepénnyel szemben a korkép kialakulasanak nétgtele a magzat jelenléte, ugyanis
komplett molaterhesség mellett is jelentkezhet .(3&)vabba a praeeclampsia, HELLP-
szindroma, illetve eclampsia postpartum eseteibeBhkaparassal (a visszamaradt
mikroszkopikus lepényrészek eltavolitasaval) gydagyuérhei el (33). A placentanak

azonban nem feltétlentl sziikséges kérosabdieie a korkép létrejottéhez.

1.2.1. A praeeclampsia kialakulasanak kétlepés modellje

A leginkabb elfogadott elmélet szerint a praeegsian kialakulasa két lépéisen
torténik (1. abra). Az efs preklinikai [épcé a terhesség déidelében a koros placentacié, ami
a terhesség méasodik felében a praeeclampsia dimetiegyittesének Iétrejottehez (klinikai
fazis, masodik lep& vezet (34). Immunoldgiai folyamatok mindkét Iéflosn részt vesznek,
de azok mas antigének és effektorok koZileiaésével, mas un. immunologiai hatarfellileten
(interface-en) zajlanak (29).

Az ,els6 interface” immunoldgiai torténései, amelyek a é&gtds modell el
fazisaért felalsek, az anyai immunsejtek (uterinalis NK sejteklinifocitak, makrofagok,
dendritikus sejtek) és az extravillosus cytotrophsbsejtek kdzo6tt zajlanak a lepényi agyban
(35). Az uterindlis NK sejtek mar a koraterhess#giduaban jelen vannak, a terhesség els
felében a decidudlis fehérvérsejtek 70%-at teskik-&notipusukban eltérnek a periférias
keringésben talalhatd NK sejtékt alacsonyabb citotoxikus aktivitdst mutatnak, dbk

citokineket és angiogén faktorokat termelnek (36).

16



dc_1227 16

Anyai-magzati (apai)
immunoldégiai maladaptatio

1. Kéros placentacio

V

Placentdris ischaemia,
oxidativ stressz

Pro-inflammatorikus
citokinek,
trophoblast-térmelék,
leptin, CRH, aktivin A,
anti-angiogén faktorok
(sFlt-1, sEng)

Anyai szisztémas
gyulladdsos valaszreakcié
generalizdlt endothelsejt

diszfunkciéval

N\

2. Anyai tiinetegyiittes
(hiperténia, 6déma,
proteinuria, alvadasi zavar,
HELLP-szindroma,
eclampsia)

1. &bra

A praeeclampsia kialakuldsanak kétlgggcaodellje

CRH: corticotrop releasing hormon; sFlt-1: szolighifms-szeif tirozin kinaz-1; skEng:
szolubilis endoglin; HELLP: hemolizis, emelkedett ajenzim értékek, alacsony

trombocitaszam
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A ,masodik interface” immunologiai eseményei a gqaelampsia anyai
tinetegyutteséért (masodik léprdelelosek és a keririganyai immunsejtek (T limfocitak,
NK sejtek, monocitdk, dendritikus sejtek) és a nadlgalyhok syncytiotrophoblast rétege

kozott zajlanak a haemochorialis placentaban (35).

1.2.2. A placentaci6 zavara praeeclampsiaban

A spiralis artériak konverzigja alacsony rezisetéu, nagy kapacitasu
uteroplacentaris erekké egy tobbl&xfolyamat, amelynek disdecidua-asszocialt Iépése az
implantacio korul kezédik (37). A trophoblast-medialt 1épések soran sziirénymentes
terhességben a 6. hidttkezdidéen az extravillosus cytotrophoblast sejtek behatola
deciduaba, majd a myometriumba. A spirdlis artérfalat penetralva belépnek azok
lumenébe, ahol endovaszkularis dugdkat képezndkopghoblast dugok megvédik a fab
embryot az organogenezis idején a szabad gyokokt@akarosodastol. A 9. terhességi hét
utan a spirdlis artériak rekanalizadlodnak a plecéateralis régiditol centralis iranyba haladva,
mely folyamat a 12. hétre fejgdik be folyamatos intervillosus dramlast biztosi{88). Ez az
intraplacentaris oxigéntenzio emelkedéséhez vezetegy atmeneti mérsekelt oxidativ
stresszel jar a méhlepényben (39). Ennek hatasamxtaavillosus cytotrophoblast sejtek
megvaltoztatjak sejtfelszini adhézios molekula ezpridjukat az epithelialis sejtekre
jellemzor6l az endothelsejtekére (,integrin  switching”). Ez folyamatot pszeudo-
vaszkulogenezisnek nevezik, ami azt is eredménybagy a cytotrophoblast sejtek
invazivitasa fokozodik (40, 41). Btt kezdve az endovaszkularis cytotrophoblast sejtek
elfoglaljak a spirdlis artéridk endothelsejtjeirekelyét és behatolnak a tunica medidba, ahol
elpusztitjdk az elasztikus, muszkularis és neusdi®/eteket (spiralis artéria ,remodelling”).
Ennek kovetkeztében az anyai vazomotor kontroll rtech érvényesilni, és a létrefov
uteroplacentaris erek képesek biztositani az iesus tr megfeleb vérellatasat a névekv
magzat szamara. A spiralis artériak konverzidjaOa tBrhességi hétre fejedik be és a
spiralis artéridk decidudlis szakaszatdl a myorakdrszakasz belsharmadaig terjed (42).

A méhlepény normalis féjtiésének szabalyozasaban az angiogén faktordisoetsan
a vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VE€$az angiopoietin (Ang) csalad tagjai is
részt vesznek, de szereplik részletei meég tisztdaémmak. A VEGF-A hatasat nagy
affinitasu receptor tirozin kindzokon, az fms-szérozin kindz 1 (Flt-1, vagy mas néven
VEGFR-1) receptoron és a kinaz inzert domén tadatacteptoron (KDR/Flk-1, vagy mas
néven VEGFR-2) keresztll fejti ki (43). A placemantvekedési faktort (PIGF) a méhlepény
termeli, az Flt-1 receptorhoz Kilve a VEGF-A angiogén hatasat potencirozza (44, Ab)
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angiopoietin-1 és angiopoietin-2 a Tie-2 receptmzin kinazon keresztil hat (46). Ezen
angiogeén faktorok és receptoraik haemochorialisguitcioban betoltétt szerepét a terhesség
egész idtartama alatt legatfogdbbb mddon a kdzonséges setggmokban vizsgaltak. Az
eredmények arra utalnak, hogy a VEGF-A/Flt-1 ésamgiopoietin-1/Tie-2 a trophoblast
differencialédas és invazidé, a VEGF-A/KDR és az iapgietin-1/Tie-2 a fetoplacentaris
vaszkularizacié, mig az angiopoietin-2/Tie-2 az anyvaszkularis ,remodelling”
szabélyozédsaban jatszhat szerepet (47).

A praeeclampsia dls preklinikai fazisaban a trophoblast invazié fohata gatolt, a
lepényi agy spirdlis artériainak 30-50%-a nem dlalkat alacsony rezisztenciaju
uteroplacentaris erekké, a fennmarad6 részikbereraodelling” pedig csak a decidualis
szegmentumban figyelkiet meg (42, 48-50). A koros placentaciéért a tropasibl
differencialdodasanak zavarat is fékde teszik. Praeeclampsidban a cytotrophoblastksejt
nem mutatjdk az endothelialis sejtekre jellénahéziés molekula mintazatot (a pszeudo-
vaszkulogenezis zavara) (40). Tovabba azt is &2k, hogy az anyai antioxidans kapacitas
elégtelensége és a kovetkezményes élettanit melghal@rtéki lepényi oxidativ stressz is

szerepet jatszhat a placentacio zavaraban praqesikman (39).

1.2.3. El$ 1épcd (preklinikai fazis): az ,elsé interface” immunoldgiai folyamatai

Az extravillosus cytotrophoblast sejteken a nag§ifgolimorfizmust mutato, és
transzplantaciés antigének (HLA-A, HLA-B, HLA-D) me expresszalédnak. Ehelyett
felszinikén HLA-C, HLA-E és HLA-G antigének talatbl (51). Ezek kozil egyedul a
HLA-C polimorf, tébb mint 1000 haplotipusa ismeitly az apai identitds hordozaséért
egyedul feleds (52). Az uterinalis NK sejtek KIR2D receptoraivkhpcsolatba Iépve
kontrollalja azok citokin és angiogén faktor tergsgt. Az extravillosus cytotrophoblast
sejtek felszinén jelenlév HLA-E az uterinalis NK sejtek C-lektinsZerCD94/NKG2A
receptorahoz kétlve gatolja azok citotoxikus (killer) funkciéjat 3p A HLA-G, illetve
annak szolubilis formaja pedig a KIR2DL4 receptokamesztil stimulalja az uterinalis NK
sejtek citokin és angiogén faktor szekrécigjat, lsgetle az implantaciot, placentaciot és a
meéhlepény vaszkularis érését seqitilkv €b4-56). A syncytiotrophoblast és villosus
cytotrophoblast sejtek felszinikdn human leukoaitigéneket nem expresszalnak.

A trophoblast invazido szabalyozasaban az utesndK sejtek és az extravillosus
cytotrophoblast sejtek kommunikacioja fontos szetrggptszik. Az uterinalis NK sejtek az
extravillosus cytotrophoblast sejtek delérkez aktivalé szignal hatasara szamos citokint

(interferon (IFN)y, granulocita-makrofag koldniastimulalé faktor (GBBF), makrofag
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inflammatorikus protein (MIP)-d, koldniastimulalé faktor (CSF)-1, leukémia gatkktor
(LIF)) és angiogén faktort (VEGF-A, VEGF-C, PIGFngiopoietin-1, angiopoietin-2,
transzformalé novekedési faktor (TGB)) termelnek, amelyek a trophoblast invazié és a
vaszkularis ,remodelling” folyamatait kontrollaljik4, 55, 57, 58).

Az uterinalis NK sejtek és az extravillosus cybpinoblast sejtek kdlcsbnhatasaban a
partner-specifikus jelet a polimorf HLA-C biztositjAz uterinalis NK sejteken kifejédo
anyai killer immunglobulinszérreceptorok (KIR) is nagyfokd polimorfizmust mutakn A
KIR haplotipusok két csoportba sorolhatdk: A éAB.A haplotipus csak gatlé receptorokat
kédol a HLA-C szamara, mig a komplexebb B haplatipéitozdé szamua aktivalo receptort is.
Az anyai KIR genotipus igy haromféle lehet: AA @snaktivalo receptor), AB és BB (egy
vagy tobb aktivalé KIR jelenléte). A HLA-C két hapilpusa kilonbdztethétmeg azal
domén 80-as pozicidjaban elhelyezkeaminosav dimorfizmus alapjan: C1 (aszparagin) és
C2 (lizin). A HLA-C2 ebsebben kdidik a KIR receptorokhoz, mint a HLA-C1 (59). A
praeeclampsia kockézata szignifikansan magasabla gdtlé KIR A haplotipust homozig6ta
formdban hordoz6 anydkban, ha egyitlyy a magzat a HLA-C2 haplotipusra nézve
homozigota vagy heterozigota volt (60). Ez a korabiéd az uterinalis NK sejtek gatlasahoz
€s igy a placentacioé zavarahoz vezet.

Bar az extravillosus cytotrophoblast sejtek és aterindlis NK sejtek
egyuttmikddésének zavara magyarazhatja a partner-speatsticiiraeeclampsiaban, de azt
nem, hogy miért ritkdbb a korkép multiparakban. dkes megfigyelés, hogy a decidudlis
regulatoros T sejtek felismerik az apai HLA-C aétigket és képesek meggatolni a magzat
ellen iranyulé anyai immunreakciot élettani terldggsen (61, 62). Ez arra utal, hogy a
regulatoros T sejtek részt vesznek a partner-spesifimmuntolerancia kialakitasaban
terhesség alatt. A T sejt memoaria révén egy kowzétkerhességben meggatolhatjak a szemi-
allogén magzat apai antigénjei elleni immunvalagst,igy magyarazatul szolgalhatnak a
praeeclampsia ritkdbb dadbrduldsara multiparakban. Ez azt is érdhét teszi, hogy a
partnercsere miért fokozza a praeeclampsia kockmailtiparakban. Ha azé&b terhesség
Ota tébb mint 10 év telt el, a praeeclampsia koate@aszintén emelkedett, felteben azeért,

mert a regulatoros T sejtek csak révid tAvu memaéftiéendelkeznek (29, 63).

1.2.4. Masodik 1épcé (klinikai fazis): a ,masodik interface” immunoldégi ai folyamatai
A praeeclampsia kialakulasdnak masodik I[8f@tsen a kbéros placentacié az
uteroplacentaris keringés elégtelenségén kerebgpéhyi hipoxidhoz/ischaemiahoz, illetve

intermittalo reperfazioé révén lepényi oxidativ ssehez vezet. A praeeclampsias terhesek egy
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részében a spiralis artériakban egy obstruktivo)éakut atherosis (decidualis vaszkulopatia)
figyelheth meg, ami a gyakran tarsuld spirdlis artéria trondsal egydtt tovabb rontja a
placentaris perfuziot (64). A placentaris oxidasivessz, valamint a tarsulé6 endoplazmas
retikulum és gyulladasos stressz hatasara a méhlefiéaz anyai keringésbe kedil
kulonbo® faktorok vezetnek a praeeclampsia anyai tinetéggéhez (29). Ez utdbbit egy
anyai szisztémas gyulladasos valaszreakcio jelleanzelynek kozponti eleme a leukocitak és
az endothelsejtek aktivacioja (65). A szisztémadothelsejt aktivacio, illetve diszfunkcid
kovetkezmeénye generalizalt vazokonstrikcid hipaéoal, az érpermeabilitas fokozodasa
odémak kialakulasaval, a vesében glomerularis @etlosis proteinuriaval, az erekben a
trombocitak és az alvadasi rendszer aktivalodadeotnombusok képiaésével (66). A
generalizalt intravaszkularis gyulladasos reaksiitztémas oxidativ stressz, valamint egy
akut fazis reakcié kiséri a pozitiv akut fazis figelé emelkedett, mig a negativ akut fazis
fehérjék csokkent szintjével, €s metabolikus vdlsakkal is egyltt jar (dyslipidaemia,

inzulinrezisztencia) (29, 67-70).

Az anyai szisztémas gyulladasos valaszreakcio 0dexéi praeeclampsiaban (70):

* Leukocitozis (71, 72)

» Leukocita aktivacio (73)

» Komplement aktivacio (74-77)

* Alvadasi rendszer aktivacidja (78)

* Trombocita aktivacio (79)

* Endothelsejt aktivacio (80)

* Pro-inflammatorikus citokinek (tumor nekrézis fak{@NF)-o, interleukin (IL)-6, 1L-8)

emelkedett plazma/szérum koncentracioja (81, 82)

Praeeclampsidban az anyai szisztémas gyulladasaszreakcio, illetve a generalizalt
endothelsejt diszfunkcio létrejotteben szamos tobjast-eredét faktor szerepet jatszhat
(70). A mehlepény fokozott mennyiségben termel ipf@mmatorikus citokineket
praeeclampsiaban (83). Emellett a corticotrop sehgphormon (CRH), az aktivin A és a
leptin keringésben mért koncentracidja is emelkegieteeclampsidban, és ezek mindegyike
pro-inflammatorikus hatassal rendelkezik (84-86). @lacenta élettani terhességben

ugynevezett trophoblast-tormeléket bocsat az dkgrangésbe apoptdzis eredményeként és ez
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a folyamat praeeclampsidaban fokozott. A tropholié&shelék syncytiotrophoblast
mikrovezikulumokat, citokeratin fragmentumokat, amint magzati DNS-t és RNS-t
tartalmaz (87). A syncytiotrophoblast mikrovezikmok pro-inflammatorikus tulajdonsaguak
es képesek kdzvetlen modon karositani az endojteiee (88, 89). Mennyiségik két esetben
néhet meg az anyai keringésben. Az egyik eset azami mehlepény mérete nagyobb, ami
magyarazhatja, hogy a praeeclampsia miért gyakailblarmadik trimeszterben. A tébbes
terhesség is nagyobb lepényi volumennel jar, ésaaegglampsia magasabb kockazataval
tarsul. A masik szituaci6 az, amikor a lepényi Kipoés oxidativ stressz miatt a
syncytiotrophoblast apoptézis fokozddik, valamingkrozis is hozzajarul ahhoz, hogy
trophoblast-tormelék nagyobb mennyiségben kerldbenyai keringésbe (87). llyenkor a
lepényi eredédi gyulladasos stimulus misége is megvaltozik, mert a syncytiotrophoblast
mikrovezikulumok peroxidalt lipideket is tartalmahak (90). A legujabb irodalmi adatok
szerint a syncytiotrophoblast mikrovezikulumok earigiogén faktorokat is expresszalnak
(91-93).

A kéros placentacié azonban nem feltétlenll vezptaeeclampsia kialakulasahoz, az
mas szulészeti korképekben is megfigyglh@gymint intrauterin névekedési retardacioban, a
koraszulés (il elotti burokrepedéssel vagy anélkil), lepénylevalaalamint kozépids
spontan vetélés eseteiben (94). Redman és murdiagaesint a koros placentacié nem oka a
praeeclampsianak, hanem egysehajlamosito tényéza korkép létrejéttére. Az hogy az
anyai tinetegyittes kialakul vagy nem, azon miidgy a placentacio zavara milyen métitek
gyulladasos stimulust valt ki (magzati-apai térdyegzerepe), illetve, hogy az anyai szervezet

hogyan reagal ezekre a stimulusokra (anyai t&ikyszerepe) (65).

1.2.5. Az angiogén egyensulyzavar szerepe a praeeapsia kialakulasaban

A praeeclampsia anyai tiinetegyutteséért dslskisztémas gyulladasos valaszreakcio
kozponti eleme a generalizalt endothelsejt diszfilmkEgyre néveky mennyiséd kisérletes
és klinikai adat tamasztja ala, hogy kialakulasamanyai keringésben talalhaté angiogén és
anti-angiogén faktorok k6zotti egyensuly felboraldsntos szerepet jatszik (95).

A szolubilis fms-szdr tirozin kinaz-1 (sFlt-1) az Flt-1 receptor (a VE®@Fes a PIGF
endothelialis receptora) keringésben természeteséfordulé formaja, ami az Flt-1
transzkriptum alternativ hasitdsa Gtjan jon léae,intracellularis és transzmembran Flt-1
domének delécidjat eredményezve. Az sFlt-1 nagpitfésal koti meg és antagonizalja a
keringésben talalhaté angiogén VEGF-A-t és PIGPR8).( Az sFlt-1 fokozott lepényi

expresszigjat figyelték meg praeeclampsiaban, akevieilgésben talalhatdo sFIt-1
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“ sz

emelkedett szérum sFlt-1 koncentracié az anyangésben kimutathat6 szabad VEGF-A és
PIGF csodkkent szintjével tarsult. A praeeclamps#rumban talalhaté tobblet sFlirlvitro

az angiogenezis zavarat eredményezte, amit exogeGFA és PIGF hozzaadasa
helyreallitott. Az sFIt-1 gatolta tovabba a patkarese arteriolak VEGF-A és PIGF Aaltal
kivaltott relaxaciojat. Mindezeken tulmémn vemhes patkdnyoknak adott sFlt-1 adenovirus
vektor a praeeclampsiat fémjélz hipertonidhoz, proteinuridhoz és glomerularis
endotheliosishoz vezetett (97). Masrétza rekombinans VEGF-A vagy PIGF kezelés
enyhitette a praeeclampsia sFlt-1 overexpressabidsérleti allatokon kivaltott tiineteit (98,
99). A keringésben talalhaté sFlt-1 szintjének dedése és a szabad PIGF szintjének
csokkenése hetekkel megela praeeclampsia klinikai tiineteinek megjelen€kgn).

A praeeclampsia tbbb kockazati ténjjezis Osszeflggest mutat a kekdngFlt-1
koncentraciéval. Az sFlt-1 szintie magasabb primaghan, ikerterhességben, mola
hydatidosdban, valamint 13-as triszOmiaban szeénhweahzatok esetén (101-105). Az utobbi
magyarazataul szolgalhat az a tény, hogy az HRiilsgén a 13-as kromoszéman (13q12)
helyezkedik el. Erdekes médon az sFlt-1 koncendjaalacsonyabb dohanyzé terhesekben,
ami magyarazhatja a dohanyzas protektiv hatas&egia@mpsiaban (106). Valéban, a
dohanyflust dozisfuggmaddon cstkkentette a lepényi boholykivonat sRirinelésétn vitro
(207).

A szolubilis endoglin az endoglinnak (CD105, a F&fendothelialis ko-receptora)
egy megcsonkitott formaja, ami a keringésben megsdantagonizalja az angiogén TGF-3-t.
A szolubilis endoglin lepényi expressziojat és smeszintjét szignifikansan magasabbnak
taldltdk praeeclampsidban. A rekombinans szolubiigoglinin vitro az angiogenezis zavarat
idézte eb. A szolubilis endoglin adenovirus vektor adé@saivo hipertoniat, proteinuriat és
fokalis glomerularis endotheliosist eredményezettmhies patkanyokban. A szolubilis
endoglin potencirozta az sFlt-1 anti-angiogén lEtasgyanis szolubilis endoglin és sFlt-1
adenovirus vektor egyittes adasa sulyos hipertonjahefrotikus mérték proteinuriahoz,
tovabba HELLP-szindroma, valamint intrauterin né@ési retardacio kialakulasahoz
vezetett (108). A szolubilis endoglin szérumszimtijaeeclampsias terhesekben mar hetekkel
a klinikai tinetek megjelenése&tlmegemelkedik (109).

Az sFlt-1 és a szolubilis endoglin anti-angiogéstaksat részben az endothelialis
nitrogén-monoxid szintaz (eNOS) VEGF-A, PIGF és FGAltali aktivaladsanak géatlasan
keresztul fejti ki (110). A praeeclampsiahoz tabspiokoagulans allapot és trombocitopenia

kialakulasaban kozponti szerepet tulajdonitanakrdaztrombotikus prosztaciklinnek (P43l
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Mind a VEGF-A, mind a TGH- serkenti a prosztaciklin terndelését (111, 112). A
prosztaciklin vizeletben taldlhatd metabolitjainakintie méar a praeeclampsia tlineteinek
megjelenése étt csokken (113).

Az sFIt-1 és a szolubilis endoglin fokozott lepéntermebdésének oka
praeeclampsidban nem tisztazott teljes mértékbdapé@nyi hipoxia képes fokozni az sFlt-1
és a szolubilis endoglin lepényi képEsét (114-116). A praeeclampsia allatkisérletes
modelljén a lepényi ischaemia megnovelte az sF#sl a szolubilis endoglin lepényi
expresszidjat és keringésben meért koncentracidjar-(19). A lepényi hipoxia mellett a
csokkent hem oxigenaz-1 expressziot, a kériaggiotenzin receptor 1 (AT1) elleni agonista
autoantitesteket és a katekol-O-metiltranszferdizidaciat is kapcsolatba hoztak az sFlt-1 és
szolubilis endoglin fokozott lepényi kéfiesével praeeclampsidban (120-122).

A generalizalt endothelsejt diszfunkcio kialak@ldan az sFlt-1 és a szolubilis
endoglin mellett mas keridgfaktorok is szerepet jatszhatnak praeeclampsigbaf). Az
anti-angiogén endosztatin, trombospondin-2, valaman vizeletben talalhaté prolaktin
fragmentumok (vazoinhibinek) szintje is emelkegetieeclampsiaban (123-126). A keking
endothelialis progenitor sejtek (EPC) élettani kiwények kdzo6tt serkentik az angiogenezist,
eléseqitik a vaszkularis repair mechanizmusokat éandnthelsejtek vazodilatator funkciéjat
(110). Koncentracidjuk praeeclampsidban csokkenj horzgjarulhat a korkép anyai
tinetegylttesének a kialakulasahoz (127). Irodadatok arra utalnak, hogy a szisztémas
endothelsejt diszfunkcio patogenezisében egyélmdfefaktorok, agymint a tumor nekrdzis
faktor (TNF)«, syncytiotrophoblast mikrovezikulumok, antifoszfadl és antiendothelialis

antitestek, illetve lipoproteinek is részt veszpekeeclampsiaban (128).

1.2.6. Az immunregulacié zavara praeeclampsiaban

A terhesség kiviseléséhez szikséges immunregbkati@ helper T sejtek kozil a
Thl, Th2 és Th17, valamint a regulatoros T sejetkznek részt. A helper T sejtek kilondoz
citokinek termelésével szabalyozzak a citotoxikussdjtek és a B limfocitak antigén-
specifikus effektor valaszat. A Thl sejtek a cdltid immunvalaszt segitik@&lés Thl-tipusu
citokineket termelnek (pl. IL-2, IFN}. A Th2 sejtek a humoralis immunitasban jatszanak
fontos szerepet Th2-tipusu citokinek szekréciojdphlIL-4, IL-5, IL-10 és IL-13). A Th17
sejtek hatasukat IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 és sn@ro-inflammatorikus citokinek
termelése révén fejtik ki. Elettani terhességbe @ominancia figyelhétmeg a humoralis

immunitas talsalyaval (129).
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A regulatoros T (Treg) sejtek a decidua legforivbsazabalyozé sejtjei, jeldist
szereplk van a terhesség fenntartasaban. Haromiétion fejtenek ki immunregulétoros
hatast. Az el§ a sejt-sejt interakcid, melynek hatasara csokkeh sejtek proliferacioja,
valamint a citotoxikus T sejtek és az NK sejtek\atédsa. Ebben a membranhoz kotott TGF-
B, Lag-3 és galektin-1 jatszik fontos szerepet. Aodik mechanizmus esetében a regulatoros
T sejtek altal termelt TGB-és IL-10 géatolja a T sejt aktivaciot. A harmadilkeehanizmus
soran pedig a regulatoros T sejtek felszinén kifejétt CTLA-4 a dendritikus sejtek és a
makrofagok indolamin 2,3-dioxigenaz (IDO) expreégtti indukalja. Az IDO enzim a
triptofan katabolizmusa révén a citotoxikus T dejés az NK sejtek aktivitasat csokkenti
(130).

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 (131). Saito munkacsopedj masik tanulmanyban a periférias
vér mononuklearis sejtjeinek (PBMC) megnovekedetl,| IFN-y és TNFe termelését,
valamint a vérnyomas atlagértéke és a Thl-tipuskioek koncentracioja kozotti pozitiv
korrelaciot figyelte meg praeeclampsidban (132). TAl-tipusd immunitas talsalyéat
praeeclampsidban a periférias vér T (helper égogitaus) és NK sejtjeiben intracellularis
citokinek mérésével foglalkoz6 mas tanulmanyok, amaht praeeclampsias terhesek
periférids vérétl izolalt mononuklearis sejtek citokin szekréci@inmeghatarozésa is
megebsitette (133-136).

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, miaszegges terhesékében (137-140).
Tovabba a regulatoros T sejtek funkciondlis akdsdinak csokkenését is megfigyelték
praeeclampsidban (141, 142). Sasaki és munkataksamedmeényei szerint a regulatoros T
sejtek prevalenciaja nemcsak a periférias vérbemedm a decidudban is alacsonyabb
praeeclampsiaban, mint s#@meénymentes terhességben (137). Ugyanakkor olyan

tanulmanyokat is kozoltek, amelyekben nem talaltakignifikhns kilénbséget a
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praeeclampsias és egészséges terhesek periférésenétalalhatd regulatoros T sejtek

gyakorisdgaban (143, 144).

1.2.7. Maternalis praeeclampsia

A praeeclampsia kialakulhat a placentacio zav&rdnanyaban is. A kérkép nem
vezetheb vissza egyetlen koéroki ténywe, hanem egy multifaktoridlis koéreretlet
megbetegedés. Ness és Roberts patogenetikai sz#mdpan praeeclampsia két forméjat
kulonboztetette meg: a placentaris és a maternpligeeclampsiat. A placentaris
praeeclampsia oka a placentaris perfuzié zavarg,anaternalis praeeclampsia esetén az
anya korabban jelenlévbetegsége (kronikus hipertonia, diabetes, vesgbége autoimmun
betegség, obezitds) eredményezi a korkép kialaddul@sts). A két forma azonban nem
kulonithety el élesen, a klinikkumban a praeeclampsia szamethass kevert formaban
jelentkezik, és éppen ezek a korkép legsulyosaldjatemes esetei. A placentéaris perfuzio
zavara gyakran csak anyai tén§lezgylttes jelenlétében vezet a kérkép kialakuldsah
illetve a mikrovaszkularis rendszert éfinanyai hajlamosité megbetegedés (pl. krénikus
hipertonia, diabetes, autoimmun betegséq) is okfhalacentaris perfuzié zavarat (10).

Redman és Sargent hipotézise szerint a matern@eegampsia esetében a korkep
kialakulasara hajlamosité anyai betegséget (plnikus hipertonia, diabetes, autoimmun
betegség, obezitas) egy kronikus enyhe foku szmemégyulladas jellemzi, mely miatt a
normalis mehlepényih szarmazo gyulladasos stimulus is elég a gendétaiiztravaszkularis
gyulladasos reakcio és a praeeclampsia anyai tjyidtesének a létrejottéhez (146). Ez az
elmélet magyarazhatja a kérkép terhesség alattiaiafigriozések (hagyuti feéizés,
periodontalis megbetegedés) esetében tapasztatlnijya ebfordulasat is.

A praeeclampsiara hajlamosité anyai megbeteged&sékikus hipertonia, diabetes,
obezitas) a metabolikus szindroma OsszZi@téds egyben a kardiovaszkularis betegségek
(koszoruér-betegség, stroke) kockazati téiyisz A korebzményben szereplpraeeclampsia
fokozza a kardiovaszkularis és metabolikus megleekesek kockazatat. A terhesség egy
kardiovaszkularis €s metabolikus stressz teszthédkinthed. A praeeclampsia &ordulasa
terhesség alatt felhivhatja a figyelmet a kardiakakris és metabolikus betegségek
kialakulasanak fokozott kockazatara eévekkel-évek&dl kégbb, és ezzel elslleges

prevenciora és firésre is lehéiséget ad (147).
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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 megdallapitdsa, hogy praeeclampsia eseténmetkedett szérum Hsp70 szint
0sszefuggésben 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 vizagg@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 vizsgéalata 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
vegeztuk (148, 149). A praeeclampsia kritériumaadkorabban normotonias terheseknél a
20. terhességi hét utan jelentéemagas vérnyomast (legalabb hat éra kilonbséggel
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 kozl teljesult>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) diagnézisat 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 (150).

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

Az egyes vizsgalatokban részt geerhes és nem terhesknszamat és klinikai adatait

az Eredmények citinfejezetben ismertetem.

3.2. A biolégiai mintak levétele, dikészitése és tarolasa

A vérmintakat alkari vénapunkcidval vettik le matialamint EDTA és nétrium-citrat
antikoagulansokat tartalmazé kémcsovekbe (BD Vawerta BD Biosciences, San Jose,
Kalifornia, USA). Ezt kovdéien a mintakat szob&mérsékleten 10 percig 300§-vel
centrifugaltuk. A szérumot és plazmat -80 °C-on,gndz EDTA-val alvadasgatolt
vérmintdkbol szarmazé buffy coat-ot -20 °C-on throla vizsgalatok elvégzéseéig.

A periférids vér mononukleéris sejtjeit (PBMC)idih-heparinos kémébe (BD
Vacutainer) levett friss vééb siriség-gradiens centrifugalassal (Ficoll Paque, Anarsh
Biosciences AB, Uppsala, Svédorszag; 27 perc,g}@2 °C) izolaltuk. A sejteket foszfattal
pufferelt fiziolégias sbéoldattal kétszer atmostukajd RPMI 1640 médiumban (Sigma-
Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) szuszpendaltika a vizsgalatokra kébb kerllt sor, a
sejteket 10% dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmandagzati borju savoban -80 °C-on
taroltuk azok elvégzéseig.

A lepényi mintakat kozvetlenil csdszarmetszéstek@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.
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3.3. A szérum sFlt-1 és PIGF koncentracio meghatarasa
A szérum 0ssz sFlt-1 és bioldgiailag aktiv PIGknteket elektrokemilumineszcens
immunoassay (Elecsys, Roche, Mannheim, Németorszaig,No. 05109523 és 05144671)

Utjan hataroztuk meg Cobas e 411-es analizatorooh® Mannheim, Németorszag).

A szérum sFlt-1 koncentracié meghatarozasanak lépéis

A méddszer a szendvics-elven alapul. A vizsgalgsatbtartama: 18 perc.

1. inkubacio: A mintaban (20l) az sFlt-1-specifikus monoklonalis biotinilalt téest és a
ruténium komplexszel jelolt sFlt-1-specifikus molwidlis antitest reakcidja soran
immunkomplex jon létre.

* 2. inkubécid: A sztreptavidinnel fedett mikroszm@k hozzaadasa utan a biotin és a
sztreptavidin kozott kialakuld kolcsdnhatas kovetkben a komplex a szilard fazishoz
kotodik.

« A berendezés a reakcibelegyet a d¢kévettdba szivja, ahol a (magneseédhet
mikroszemcséket az elektréda a felszinén magndéseshéfogja. A kotetlen anyagok ezutan
a ProCell-lel egyutt tavoznak a rendszérb Az elektrodara kapcsolt fesziltség
kemilumineszcens fénykibocsatast indukal, amitfegysokszorozo mer.

» Az eredményeket a készilék a kalibraciés gorbpjah hatdrozza meg, amelyet készilék-
specifikusan, 2-pontos kalibraciéval és a reagem=akddbdl leolvasott mestergdrbe

felhasznalasaval general.

A szérum PIGF koncentracié meghatarozasanak lépései

Alapja a szendvics-elv. A vizsgélat telje$tartama: 18 perc.

* 1. inkubacié: A minta (5Qul), a PIGF-specifikus biotinilalt monoklonélis aet és a
ruténium komplexszel jelolt PIGF-specifikus monoidtis antitest reakcidja soran
immunkomplex jon létre.

A tovabbi Iépések megegyeznek a szérum sFlt-1 niégizssandl leirtakkal.

3.4. A vérplazma PIGF koncentraciojanak meghatarozsa ,betegagy melletti” gyorsteszt
segitsegével

Az EDTA-val antikoagulalt plazmamintak szabad Pl&intjének meghatarozasa az
Alere Triage PIGF gyorsteszttel (Alere, BallybriGalway, irorszag) tortént a gyartd
utasitasainak megfet@n. A vizsgélat a plazma PIGF szint fluoreszcengaggal jeldlt

monoklonalis antitesttel tértérmeghatarozasan alapul és egyszer hasznalatokaesttaval
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torténik. A mérés menete: 250 ul szobmérséklei vérplazmat pipettdzunk a kazetta
mintaablakdba, majd behelyezzik a $hészlilékbe (Alere Triage MeterPro), és a kijalds
percen belll leolvassuk a pg/ml-ben megadott értékéazetta beépitett pozitiv és negativ
kontrollt is tartalmaz, mely biztositja a kapottakiitativ PIGF eredmények hitelességét. Az
eszkdz merési tartomanya 12-3000 pg/ml. A 12 pgladti ertékek a vizsgaldo szamara a
kijelzén a ,<12 pg/ml” jelzéssel jelennek meg. A tesztyartp javaslata alapjan a beto6ltott
35. terhességi hétat alkalmazhaté.

3.5. A vérplazma ADAMTS13 aktivitasanak meghatarozaa

Az ADAMTS13 aktivitas meghatarozasa a FRETS-VWHII®reszcens szubsztrat
(Peptides International, Louisville, Kentucky, USA)jasitasabol eréd fluoreszcencia
kinetikus mérésével tortént (151). A citratos plaemmtakbdl reakcio pufferrel (5 mM Bis-
Tris, 25 mM Cadl, 0,005% Tween 20, pH 6,0) 1:20-as higitast késiite, majd 5 uM
FRETS-VWF73 szubsztrat oldattal dsszemértik (2@njnidkét oldatbdél). 37 °C-on 1 6ran
keresztll két percenként, 340 nm-es excitacids &% @m-es emisszios hullamhosszon
kinetikus fluorimetrias mérést veégeztink. A kapdhiioreszcencia értekeket az 6id
fuggvényében abrazoltuk, linearis regresszioval hmaggoztuk a meredekséget. Tiz
egészséges véradd poolozott citratos plazmajalsalikénigitasi sorozat meredekségi értékeit
a higitds szazalékanak fliggvényében abrazoltukigizkészitett standard goérbe (100%:
higitas nélkuli normal plazma, 0%: vak, reakcio feof segitségével hataroztuk meg az
ismeretlen plazmak aktivitasat. Az eredményeketoalqzott egészséges véradd plazma

aktivitasanak szazalékos aranyaban adtuk meg.

3.6. A vérplazma von Willebrand faktor antigén szinjének meghatarozasa

A von Willebrand faktor antigén szintjét citratplazmabol ELISA (enzimhez kotott
immunoszorbens vizsgalat) médszer segitségévelozat& meg, kereskedelmi forgalomban
kaphat6 antitestek (Dakopatts, Glostrup, Dania) itségével. Mikrotiter lemezeket
(Immunoplate Maxisorb, Nunc, Roskilde, Dania) 1:808nyban natrium-hidrogénkarbonat
pufferben higitott (pH 9,6) human von Willebrandktta-ellenes poliklonalis nyul
antitestekkel fedtink. Egy éjszakan at tarto 4 8Gatubalas és mosas (TBS-T: Tris-pufferelt
fiziologias soboldat, 0,05% Tween-20 tartalommalfiruta lemezeket a hozzaadott 1:500
aranyban higitott plazmamintakkal 2 6raig szdipaérsékleten inkubaltuk. Ismételt mosés
(TBS-T) utan torma peroxidazzal konjugalt human Witlebrand faktor-ellenes poliklonalis

nyul antitestekkel 1 6ran at inkubaltuk a lemezekedjd orto-feniléndiamin hozzaadasa utan
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492 nm-es hulldamhosszon mértik meg az optikai tisiziAz eredményeket 10 egészséges

véradd poolozott plazmajaban mért érték szazalakisydban adtuk meg.

3.7. A von Willebrand faktor multimer szerkezeténekvizsgalata

A von Willebrand faktor multimer mintazatdnak matirozasa natrium-dodecil-
szulfat (SDS)-agar6z gél elektroforézis atjan tdirté EDTA-val antikoagulalt
plazmamintdkban. Az elektroforézist alacsony fethet (0,8%-0s) agar6z gélen (Seakem
HGT, Lonza, Basel, Svajc) végeztik 6 oran keres2@iimA/gél aramésséggel 18 °C
homérsékleten, Tris-borat puffer alkalmazasaval. Wéfgeket elektroblot modszerrel vittik at
a polivinilidén-fluorid (PVDF) membranra (Immobild?, Millipore Corp., Bedford,
Massachusetts, USA). A nagy molekulatothggn Willebrand faktor multimerek transzferét
1 mM B-merkaptoetanollal 10 percig torterkezeléssel (merkaptolizis) segitettild &
blottolas ebtt (152). A von Willebrand faktort torma peroxidatzjel6lt human von
Willebrand faktor-ellenes poliklonalis nyul antiteakoCytomation, Glostrup, Dania) és
diaminobenzidin (DAB) szubsztrat segitségével vizaluk. A kvantitativ multimer analizist
GS-800 (Bio-Rad Laboratories, Richmond, KalifornidSA) denzitométeren QuantityOne
szoftver (Bio-Rad Laboratories) alkalmazasaval zége €s az eredményt a nagy multimerek

(>20 mer) szazalékos aranyaban adtuk meg (153).

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, I1L-12p70, IL-18, interferon (IFN)-tumor nekrézis faktor (TNF); interferon-
y-indukalt protein (IP)-10, monocita kemotaktikuotgin (MCP)-1, intercellularis adhézios
molekula (ICAM)-1 és vaszkularis sejtadhéziéos molak (VCAM)-1 szérumszintjeit
multiplex szuszpenzids array Utjan (Bio-Plex, @&i. X500317TGY és XFOO0O0ZGAI) Bio-
Plex 200 analizator segitségével mértik meg (Bid-Raboratories, Hercules, Kalifornia,
USA). A szérum IL-17A, transzformalé novekedésitéak(TGF){$1, leptin és a plazma
oszteopontin szintjeit ELISA mddszerrel hataroatudg (eBioscience, San Diego, Kalifornia,
USA, Cat. No. BMS2017HS; DRG International, Mountaile, New Jersey, USA, Cat. No.
EIA-1864, EIA-2395, EIA-3116), a gyarto utasitasdkimegfeleden.

A multiplex citokin meghatéarozéas Iépései:
A vizsgalatokat diluenssel (Bio-Plex Human Serumlu@it) négyszeresre higitott

szerummintakbol végeztik.
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1. A szinkédolasu analit-specifikus mikrorészecktieeentratumokat, reagenseket, mintakat
és standardokat a leirds szerirtkébzitettik. A lemezt 100l mosopuffer hozzéaadasaval
elére megnedvesitettik, majd eltavolitottuk a folyaaték mébhely aljan lev sZirén at, a
mikrolemezhez tervezett vakuumelosztoval.

2. 50ul higitott mikrorészecske keveréket adtunk mindegyé&ihelyre.

3. 50 ul standardot vagy higitott mintat adtunk az ado@ramelyre. 3 Oran keresztil
mikrolemezrazén inkubaltuk.

4. A lemez haromszori mosasat ket (minden mintahelyet 10@1 mosopufferrel
mostunk) 50ul higitott Biotin Antitest koktélt adtunk mindegyikéihelyre, majd a lemezt
razokeészuléken inkubdltuk 1 6ran ét.

5. A haromszori mosast megismételtik, majd B0 higitott sztreptavidin-fikoeritrin
konjugatumot (Streptavidin-PE) adtunk mindegyik tahelyre. 30 percen &t razon
inkubaltuk.

6. A mosast haromszor megismételtik és végul gotnosopuffert adtunk mindegyik
mintahelyre, majd 2 percig inkubaltuk.

7. Bio-Plex 200 analizator felhasznalasaval azragsgt 90 percen belil olvastuk le. A mérés
soran a készulek kétféle lézert hasznal: az egyderl mikrorészecske-specifikus, amely
meghatarozza, hogy melyik analitot vizsgaljuk, asik@ézer a fikoeritrin altal adott szignal
ergsségét jelzi, amely egyenesen aranyos a megkdidlit emennyiségével. Az egyes mintak
citokin koncentraciéjat a Bio-Plex Mana{fér szoftver a standard higitasi sor alapjan

szamitotta ki.

3.9. A 70 kDa molekulatomedi hésokkfehérje (Hsp70, HSPA1A) szérumszintjének
meghatarozasa

A Hsp70 (HSPA1A) szérumszintjét az R&D Systemsn(iMiapolis, Minnesota, USA,
Cat. No. DYC1663E) ELISA kitjevel hataroztuk meg.mérés sordn az egér anti-human
Hsp70 monoklonalis antitesttel kezelt (10@yuk; 2 pg/ml; bikarbonéat pufferben (pH 9,5)
egy éjszakan at 4 °C-on) ELISA lemezt haromszorisdso (PBS (foszfattal pufferelt
fiziologias sooldat), 0,1% Tween 20) és a nem-diesi kobhelyek blokkolasa (200l PBS,
0,5% zselatin, 0,1% Tween 20, 1 6ran at, széimansékleten) utan higitatlan vizsgalati
szérummintaval inkubaltuk (10Ql/lyuk; 2 6ran at, szob&mérsékleten). Ujabb mosasi
ciklust koveten biotinnal jelzett nyul anti-human Hsp70 monokiis antitesttel (100
ul/lyuk; 0,5 ug/ml; PBS-zselatinban, 1,5 éran at, szaimghés sztreptavidin-torma peroxidaz
komplexszel (mosas utan; 1:200; PBS-zselatinban,p@frig, szobain) detektaltuk a
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lemezhez kdtdott Hsp70 mennyiségét. Standardként rekombinamsahuHsp70 higitasi
sorat hasznéltuk (0-10 ng/ml). A lemezeket moséseken 100ul orto-feniléndiamin (OPD,
Sigma-Aldrich) szubsztrattal hivtukéelaz optikai denzitast 490 nm-en (referencia 620 nm

mertik.

3.10. A hisokkfehérjék elleni antitestek szérumszintjének mdwatarozasa

Az anti-Hsp70 (HSPA1A) IgG antitestek szérumseinfLISA modszerrel mértik
meg. A mikrotiter lemezeket 0,1 pg/lyuk rekombindhsman Hsp70 antigénekkel
(StressGen, Victoria, Kanada, SPP-755) fedtik bikaat pufferben (pH 9,6, 100 ul/lyuk, 4
°C-on egy éjszakan at). Mosas és a nem-specifikiiSh&lyek blokkolasa (PBS, 0,5%
zselatin, 1 6ran at, szokahérsékleten) utan 1:100 aranyban higitott szérumdweah 1 6ran
at szobabmérsékleten inkubaltuk a lemezeket (100 pl/lyuk;SP®,5% zselatin, 0,05%
Tween 20 oldatban). Mosast kodenh y-lanc-specifikus, peroxidazzal konjugalt, nyalban
termelt anti-humén IgG antitestekkel (Sigma-Ald)igeloltik az anti-Hsp70 antitestek
kotodéséet (100ul, 1:6000 higitas PBS-zselatin-Tween 20 oldatbanora inkubéalas
szobaldmeérseékleten). Ismételt mosast kdext kecskében termelt, peroxidazzal konjugalt
nyul 1gG elleni antitestet (Sigma-Aldrich) adtunklemezekhez a jelblés fetmitéséere. A
lemezeket mosast kdvein orto-feniléndiamin szubsztrattal hivtulé,edz optikai denzitast
490 nm-en (referencia 620 nm) meértik. Az antitestdentraciot onkényes egység/ml-ben
(Arbitrary Unit — AU/ml) adtuk meg, melyet anti-H&p antitesteket magas koncentracioban
tartalmazo human szérum higitasi sorabdl késsitidard gorbe alapjan szamoltunk ki.

Az anti-Hsp60 és anti-Hsp65 IgG antitestek szérumijgr ELISA modszerrel
hatdroztuk meg. A lemezeket rekombinans human Hs{@@fessGen, SPP-740) vagy
rekombinans Mycobacterium bovis Hsp65 (Lionex, Bsahweig, Németorszag, MA14)
antigénekkel fedtik (0,Lg/lyuk). Mosas és blokkolas (PBS, 0,5% zselatirgnufl:500
aranyban higitott szérummintaval 1 6ran at szétmeinsékleten inkubdltuk a lemezeket (100
pul/lyuk; PBS, 0,5% zselatin, 0,05% Tween 20 oldajbaA lemezekhez kétott anti-
Hsp60/65 antitestek mennyiségét peroxidazzal katjuglanc-specifikus anti-human 1gG
(Sigma-Aldrich) és orto-feniléndiamin hozzaadas@ekektaltuk. A lemezek leolvasasa és az
antitest koncentraciokat tukr®z optikai denzitasok ©nkényes egyseég/ml-be tdrtén

atszamolasa ugyanazzal a modszerrel tortént, nhiispa0 elleni antitestek mérésénél.
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3.12. A komplementrendszer vizsgalata

A C1rC1sC1-INH komplex plazmaszintjét ELISA modseemértik meg. Mikrotiter
lemezt (Nunc, Roskilde, Déania) 1:500 higitdsu, bgal termelt anti-human C1-INH
ellenanyaggal (Dako, Glostrup, Dania) fedtink, X@&néat, 4 °C-on. Mosast (PBS, 0,1%
Tween 20, pH 7,4) kévéen a lemezt 1% marha szérum albumint (BSA) tartaim@BS
oldattal blokkoltuk, majd 1:200 higitasu EDTA-s zpilsamintdkkal és standarddal
(h6aggregalt IgG-vel aktivalt normal huméan szérum,00:8:32000 fele& higitasi sora)
inkubaltuk 1 6éran at. Detektald ellenanyagként Q:6@itasu, kecskeében termelt anti-human
Cls ellenanyagot (Atlantic Antibodies, Stillwatévlinnesota, USA) alkalmaztunk, majd
mésodlagos ellenanyagként 1:1000 higitasa, nyutbemelt, peroxidazzal konjugalt anti-
kecske IgG ellenanyagot (Jackson ImmunoResearclst Weve, Pennsylvania, USA). A
reakciohoz ABTS (azino-bisz-etilbenzotiazolin-spakav) szubsztratot (Sigma-Aldrich)
hasznaltunk, és 0,2 M oxalsavval allitottuk le @z.optikai denzitas értékeket 405 és 492
nm-en olvastuk le. A mintdk C1lrC1sC1-INH tartalng€dység/mi-ben fejeztik ki (1000
egység felel meg 1 ml higitatlangaggregalt IgG-vel aktivalt normal human szérum
C1rC1sC1-INH tartalmanak).

A C3bBbP aktivacios komplex plazmaszintjét ELISAdazerrel hataroztuk meg.
Mikrotiter lemezt (Nunc) 1:1000 higitasu, kecskébemelt anti-human properdin-faktor B
ellenanyaggal (Incstar Corporation, Stillwater, Nesota, USA) fedtink, 16 6ran at, 4 °C-on.
Mosast (PBS, 0,1% Tween 20, pH 7,4) kdeet a lemezt 1% BSA-t tartalmazo PBS oldattal
blokkoltuk, majd 1:10 higitasu EDTA-s plazmamintak&s standarddal (zimozannal aktivalt
normal human szérum, 1:100-1:12800 higitasi sormkubdltuk 1 o6ran at. Detektald
ellenanyagként 1:2000 higitasu, biotinnal konjug&tilban termelt anti-human C3c (Dako)
ellenanyagot alkalmaztunk, majd méasodlagos elleagkdnt 1:1000 higitasu sztreptavidin-
peroxidazt (Jackson ImmunoResearch). A reakcioho-feniléndiamin szubsztratot
hasznaltunk, és 0,5 M kénsavval allitottuk le @z.optikai denzitas értékeket 492 és 620
nm-en olvastuk le. A mintdk C3bBbP tartalméat egjsédpen fejeztik ki (1000 egység felel
meg 1 ml higitatlan, zimozannal aktivalt normal lmnszérum C3bBbP tartalmanak).

Az MBL (mannoz-kdd lektin)-MASP-2 (MBL-asszocialt szerin proteaz 2)nkplex
aktivalhatosaganak meértékét Petersen és munkat&4aiepozicion alapuld modszere
alapjan hataroztuk meg (154), kisebb modositasokkikirotiter ELISA lemezeket (Nunc) 1
mg/ml Saccharomyces cerevisiae erédetannannal fedtliink (Sigma-Aldrich, M7504)
fedépufferben (0,1 M NgCOs;, pH 9,6), 1 oran at, 37 °C-on. A lemezt haromsnmstuk
blokkolo pufferrel (20mM HEPES, 140mM NaCl, 5mM EBRT0,1% Tween 20, pH 7,4),
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majd 2 oran at, 4 °C-on blokkoltuk. Haromszor mhkstulemezt mosopufferrel (20mM
HEPES, 140mM NaCl, 5mM Ca£10,1% Tween 20, pH 7,4), majd az MBL-MASP-2
komplexek kikotése érdekében 1 6ran &t, 4 °C-ombakuk a higitd pufferben (40mM
HEPES, 2 M NaCl, 10mM CaglpH 7,4) 1:1 aranyban higitott szérummintakkal (8D
Standardként normal human szérum keverek (25-500086) feled higitasi sorat
alkalmaztuk. Ezt kovéen kétszer magas ioneigf20mM HEPES, 1M NaCl, 5mM Cagl
0,1% Tween 20, pH 7,4), majd haromszor alacsongr&ih mosoépufferrel (20mM HEPES,
140mM NaCl, 5mM CaGJ 0,1% Tween 20, pH 7,4) mostuk a lemezt, és Céerhgn (20
mM HEPES, 140 mM NaCl, 5mM Ca{pH 7,4) 0,02 mg/ml human szérumbal tisztitott C4
fehérjével inkubaltuk 1 6ran at, 37 °C-on. Haromsbbokkold pufferes mosast kovien
1:1000 higitasu, kecskében termelt anti-human Qdnahyaggal (DiaSorin, Stillwater,
Minnesota, USA) inkubaltuk a lemezt 1 éran at, stémeérsékleten. Haromszori blokkold
pufferes mosast kouetn torma peroxidazzal jelolt 1:8000 higitasu kecsy€ elleni
antitestet (Sigma-Aldrich) alkalmaztunk 1 éransapbalbmérsékleten. Harom mosasi lépést
kovetben OPD szubsztratot hasznéltunk, majd 5 perc@h&l0,5 M HSO, oldattal allitottuk

le a szinreakciot. Az optikai denzitas értékeke? 48 620 nm-en olvastuk le. Az egyes
mintdakban a mannan hatasara mért MBL-MASP-2 akiatélsag mértekét (melyet az
elhasitott exogén C4 mennyiségével jellemeztinkdrandl human szérumra jelleth£rték
szazalékaban fejeztik ki.

A C4d, C3a és SC5hb9 koncentracidjat EDTA-s plazméakban a Quidel cég ELISA
kitjeivel (San Diego, Kalifornia, USA, Cat. No. ABD A015, A029), mig a fikolin-2 és
fikolin-3 plazmaszintjét a Hycult Biotech cég ELISétjeivel (Uden, Hollandia, Cat. No.
HK336 and HK340) hataroztuk meg, a gyartd itmugatzerint.

3.13. A szérum C-reaktiv protein (CRP) koncentracianeghatarozasa

A szérum CRP szinteket ultraszenzitiv, latex szakikel érzékenyitett
immunoturbidimetrids eljarassal mértik meg Cobadsgia 800 automatan a gyarto altal
forgalmazott kittel (Roche, Mannheim, Németorsz@gf. No. 20764930). A human CRP
monoklonalis anti-CRP antitestekkel fedett latexemsgsékhez agglutinalédott. A

precipitatumot 552 nm-en turbidimetriaval hataréateg.

3.14. A vérplazma szabad magzati DNS mennyiségénmleghatarozasa
Fia 0jszulottek esetén az anyai plazmabdl szittedioxid adszorpcios modszerrel

kivontuk a DNS-t, ezt kovéen meghataroztuk a szabad magzati DNS mennyiseg#t a
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kromoszoma szex-determinalé regidjanalSRYy kvantitativ valdés idéj polimeraz
lancreakciojaval (PCR). A DNS-t 400 EDTA-val antikoagulalt plazmébdl vontuk ki High
Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, Mannhbiémetorszag) segitségével, a gyarté
eléirasai alapjan. A DNS-t 5Qul elacios puffer oldattal mostuk ki, amefitb1l pl-t
hasznaltunk mintaként a PCR reakcidhoz. A SYBR Grealds idej PCR analizishez a
LightCycler 1.0 készuléket alkalmaztuk (Roche, Maim, Németorszag). A keringésbhen
taldlhato fil magzati DNS kimutatdasdhoz 3RYgeén kovetke& primereit hasznaltuk: éle
5'-GGC AAC GTC CAG GAT AGA GTG A-3’, hatra 5-TGC GA TCT CTG AGT TTC
GCA TT-3'. A 10ul térfogatu PCR reakcioelegyul DNS-t, 1-1ul 2,5 pmol/l primert, 1 pl
DNA Master SYBR Green | mixet (LightCycler Fast$t&yNA Master SYBR Green | Kkit:
Taq polimeraz, dNTP, Mg@l és 6 ul nukledzmentes vizet tartalmazott. A pelia
lancreakcio a kdvetkézprogram szerint zajlott: ke#dlenaturacio 95 °C-on 8 percig, amit 40
ciklus denaturacié (95 °C-on 5 masodpercig), annga(60 °C-on 10 masodpercig) €és
lancszintézis (72 °C-on 15 masodpercig) kovetettjdmd °C-ra tortéé hiités zart le. A
plazmamintdban jelenlévszabad magzati DNS mennyiségének meghatarozassimert

“ s

3.15. A vérplazma malondialdehid és fibronektin sntjének meghatarozasa

A vérplazma malondialdehid szintjét tiobarbitusdapu kolorimetrias eljaras atjan
mertik meg (155). A vizsgéalat a 2-tiobarbitursavlondialdehiddel tortéh nukleofil
hozzaadasan alapult savas kémhatason (pH 2,0) @asnt@ameérsékleten (100 °C). A
kalibraciét a malondialdehid forrasaként 1,1,3Baethoxy-propan (Fluka, Buchs, Svajc)
alkalmazaséaval végeztik. A plazma fibronektin kati@eiokat nefelometria (Dade Behring,

Marburg, Németorszag) segitségeével hataroztuk ngg@uadi leirasnak megfetign.

3.16. A limfocitak intracellularis VEGF-A expresszbjanak vizsgalata

A periférias vérben talalhaté limfocitak intracefiris VEGF-A expresszibjat aramlasi
citometriaval hataroztuk meg. Felolvasztast kéeet az izolalt mononuklearis sejteket
kétszer PBS oldatban mostuk, és az életképesséujijidatkék festék kizarassal eltgrztik
(>90%). A nem-specifikus kéhelyeket 10% egér szérummal blokkoltuk (10 percig,
szobaldmérsékleten). A sejteket fluoreszcein-izotiociaadtEI TC) jeldlt anti-human CD3 és
fikoeritrin-cianin 5-tel (PC5) jel6lt anti-human GB vagy FITC-jel6lt anti-human CD8 és
PC5-jel6lt anti-human CD4 monoklonalis egér antékkel (BD Pharmingen, San Diego,
Kalifornia, USA) inkubaltuk 15 percig, sotétbenobalomeérsékleten. Mosast koven a
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vorosvérsejteket 1,5 ml 1X FACS Lysing Solution (Hosciences) oldattal lizaltuk, 10

percig, s6tétben, szob&hérsékleten. Centrifugalast és a fellliszo eltéasdi koveten 500

pul 1X FACS Permeabilizing Solution (BD Biosciencesylattal inkubaltuk a sejteket 10
percig, sotétben, szob@&hérsékleten. Kétszeri mosast kdert a permeabilizalt sejteket
fikoeritrinnel (PE) jelolt egér anti-human VEGF-Aomoklonalis antitesttel (R&D Systems)
inkubaltuk 30 percig, s6tétben, szobatérsékleten. A nem-specifikus kdes kimutatasara

PE-jelolt, izotipus-azonos egér immunglobulin (I§.. antitestet (BD Pharmingen)

hasznaltunk kontrollként. Kétszeri mosast kdéeet a sejteket 1% paraformaldehidet
tartalmazo PBS oldatban szuszpendaltuk. A méré§&3&alibur aramlasi citométeren (BD
Biosciences) végeztik, és az eredményeket Cellrestzoftver segitségével értékeltik ki.
A limfocitédk sejtpopulaciojat a Forward Scatter @&sSide Scatter karakterisztika alapjan

kulonitettik el a mononukleéris sejtek kozdil.

3.17. A limfocitak intracellularis galektin-1 expresszidjanak vizsgalata

A periférias vér limfocitainak intracellularis @#kltin-1 expresszidjat aramlasi
citometriaval hataroztuk meg. Felolvasztast kéeet az izolalt mononuklearis sejteket
kétszer PBS oldatban mostuk, és az életképesséuijidatkék festék kizarassal elterztik
(>90%). A nem-specifikus kéhelyeket 10% egér szérummal blokkoltuk (10 percig,
szobaldmérsékleten). A sejteket FITC-jel6lt anti-human C&3PC5-jeldlt anti-human CD56
vagy FITC-jelolt anti-human CD8 és PC5-jelolt amtiman CD4 monoklonalis egér
antitestekkel (BD Pharmingen) inkubaltuk 15 perd@tétben, szobémérsékleten. Mosast
kovetben a vorosvérsejteket 1,5 ml 1X FACS Lysing Solut{®D Biosciences) oldattal
lizaltuk, 10 percig, sotétben, szolbamérsékleten. Centrifugélast és a fellluszo eltédsit
kéveten 500 ul 1X FACS Permeabilizing Solution (BD Biesces) oldattal inkubaltuk a
sejteket 10 percig, sotétben, szolmakrsékleten. Kétszeri mosast kdert a permeabilizalt
sejteket hazilag biotinilalt (Biotin Labeling Kit#2, Dojindo Laboratories, Tabaru,
Kumamoto, Japan) egér anti-human galektin-1 momalis antitesttel (Vector Laboratories,
Burlingame, Kalifornia, USA) inkubaltuk 30 percigtétben, szobémérsékleten. A nem-
specifikus kéddés kimutatasara hazilag biotinilalt, izotipus-azorgér IgGg antitestet (R&D
Systems) hasznaltunk kontrollként. A nemdkitiitt biotinilalt antitestek kimosasat kogenh a
sejteket PE-jel6lt sztreptavidinnal (Immunotech, rédlle, Franciaorszag) inkubaltuk 15
percig, soOtétben, szob&hérsékleten. Kétszeri mosast kdt a sejteket 1%
paraformaldehidet tartalmaz6 PBS oldatban szus&beikd A mérést FACSCalibur aramlasi

citométeren végeztik, és az eredményeket Celluestzoftver segitségevel éertékeltik ki.
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3.18. A limfocitak intracellularis granulizin expressziéjanak vizsgalata

A periférids vérben talalhaté limfocitak intracgfiris granulizin expresszidjat
aramlasi citometriaval hataroztuk meg. Felolvasztés/etben az izolalt mononukleéaris
sejteket kétszer PBS oldatban mostuk, és az éktképiket tripankék festék kizarassal
ellerdriztik (>90%). A nem-specifikus kéhelyeket 10% egér szérummal blokkoltuk (10
percig, szobatmérsékleten). A sejteket FITC-jel6lt anti-human CBS8 PC5-jeldlt anti-
human CD56 monoklonalis egér antitestekkel (BD Rimagen) inkubdltuk 15 percig,
sotétben, szobémérsékleten. Mosast koven a vordsvérsejteket 1,5 ml 1X FACS Lysing
Solution (BD Biosciences) oldattal lizaltuk, 10 @egr soOtétben, szobaémeérsékleten.
Centrifugalést és a felliliszo6 eltavolitasat kéeet500 pl 1X FACS Permeabilizing Solution
(BD Biosciences) oldattal inkubaltuk a sejteket d€rcig, sotétben, szob&hérsékleten.
Kétszeri mosast kovéen a permeabilizalt sejteket biotinilalt kecskei-amiman granulizin
antitesttel (R&D Systems) inkubaltuk 30 percig, éen, szobameérsékleten. A nem-
specifikus kobdés kimutataséra biotinilalt, izotipus-azonos kec$§G antitestet (R&D
Systems) hasznaltunk kontrollként. A nemdkiiitt biotinilalt antitestek kimosasat kogeh a
sejteket PE-jel6lt sztreptavidinnal (Immunotech) kubaltuk 15 percig, soététben,
szobaldmeérseékleten. Kétszeri mosast ket a sejteket 1% paraformaldehidet tartalmazo
PBS oldatban szuszpendaltuk. A mérést FACSCalibamidési citométeren végeztik, és az
eredmeényeket CellQuest Pro szoftver segitségétéiedtiik ki.

3.19. Az IL-17A-termels limfocitadk, 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 10 ng/ml forbol-mirisztatesattal (PMA, Sigma-Aldrich) és 1 pg/ml
ionomicinnel (Sigma-Aldrich) stimuldltuk 10 pg/mirdfeldin A (BFA, Sigma-Aldrich)
jelenlétében 4 oran at, 37 °C-on 5% & tartalmazo6 atmoszféran. A sejteket ezt kdeet
fikoeritrin-cianin 7 (PE-Cy7)-jel6lt CD4, allofikaanin-cianin 7 (APC-Cy7)-jel6lt CD8
monoklonalis antitestekkel (BD Pharmingen), valamperidinin-klorofill (PerCP)-jeldlt
CD56 monoklonalis antitesttel (BioLegend, San Die#@lifornia, USA) inkubaltuk 30
percig, sotétben, szob&hérsékleten. Mosast koven FACS Lysing Solution (BD
Biosciences), majd annak eltavolitasat kéeat FACS Permeabilizing Solution (BD
Biosciences) oldatot adtunk a sejtekhez. A pernligalii sejteket PE-jel6lt IL-17A

monoklonalis antitesttel (eBioscience) inkubaltuk @ercig, sttétben, szolimhérsékleten.
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PE-jeldlt, izotipus-azonos egér Igéntitestet (eBioscience) hasznaltunk kontrollk&fdsast
kovetben a mérést BD FACSAria aramlasi citométeren (BDsBiences) végeztik, és az
eredmeényeket FACSDiVa szoftver segitségével éti@kéi.

A sejtfelszini kemokin receptor markerek és a kgguos T sejtek kimutatasara a
periférias vér mononuklearis sejtjeit PE-Cy7-jel@D4, FITC-jeldlt CD25, APC-jelolt
CXCR3 monoklonalis antitestekkel (BD Pharmingen)lamint PerCP-jel6lt CCR4
monoklonalis antitesttel (BioLegend) inkubaltuk Bércig, sotétben, 4 °C-on. A CXCRS3
markert a Thl, a CCR4 markert a Th2 sejtek kimatath hasznaltuk. Mosast kédenh a
sejteket Fixation/Permeabilization oldattal fix&ltumajd Permeabilization Buffer oldattal
kezeltik a gyart6 utasitdsanak megfial (eBioscience). A permeabilizalt sejteket PEHel6
FoxP3 monoklondlis antitesttel (eBioscience) inkuka30 percig, sttétben, 4 °C-on. PE-
jelolt, izotipus-azonos egér Ig@ntitestet (eBioscience) hasznaltunk kontrollkéviasast
kovetben a merést BD FACSAria aramlasi citométeren (BDsBiences) végeztik. Az

eredmeényeket FACSDiVa szoftver segitségével éti@kéi.

3.20. A konvencionalis és nem konvenciondlis regutdéos T sejtek prevalencigdjanak
vizsgalata

A periférids vérben talalhaté konvencionalis ésnneonvencionalis regulatoros T
sejtek prevalenciajat aramlasi citometriaval hattido meg. A periférids vééb izolalt
mononuklearis sejteket PE-Cy7-jelolt CD4 és AP®@HeCD25 monoklonalis antitestekkel
(BD Pharmingen) inkubaltuk 30 percig, sotétben, Gkoh. Mosast kovéen a sejteket
Fixation/Permeabilization oldattal fixaltuk, majeieabilization Buffer oldattal kezeltik a
gyartd utasitdsanak megféleh (eBioscience). A permeabilizalt sejteket PEHekoxP3
monoklonalis antitesttel (eBioscience) inkubaltuk Bercig, sttétben, 4 °C-on. PE-jeldlt,
izotipus-azonos egér Ig@ntitestet (eBioscience) hasznaltunk kontrollk&fisast koveten
a mérést BD FACSAria aramlasi citométeren (BD Biesces) végeztik. Az eredményeket

FACSDiVa szoftver segitségével értékeltik ki.

3.21. A regulatoros T sejt-alcsoportok prevalenci@nak vizsgalata

A periférias vérben talalhaté regulatoros T sejdksoportjainak prevalencigjat
aramlasi citometridval hataroztuk meg. A perifériéds mononuklearis sejtjeit PE-Cy7-jeldlt
CD4, APC-jelolt CD25, APC-Cy7-jelolt CD279 és FITéelt CD45RA monoklondlis
antitestekkel (BioLegend) inkubaltuk 30 percig, étben, szobdmeérsékleten. Mosast

kovebten a sejteket Fixation/Permeabilization oldatteéluk, majd Permeabilization Buffer
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oldattal kezeltik a gyartd utasitdsanak megelel(eBioscience). A permeabilizalt sejteket
PE-jelolt FoxP3 és PerCP-jel6lt Helios monoklon&istitestekkel inkubaltuk 30 percig,
sttétben, 4 °C-on. Izotipus-azonos egér;lg@titesteket hasznaltunk kontrollként. Mosast
kévetben a merést BD FACSAria aramlasi citométeren (BDsBiences) végeztik. Az

eredményeket FACSDiVa szoftver segitségével értidkéi.

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

A Western blot mérést a chorionlemi#z basalis lemezig terjédteljes vastagsagu
blokkokon végeztik a CB1, CB2 és FAAH teljes lepéaypresszidjanak meghatarozasa
céljabol. Homogenizéator alkalmazasaval 10 ml lizaldferben (10 mM Tris-HCI, 5 mM
EDTA, 10 mM EGTA, 2 mM DTT, 1 mM N&/O,, 25 ug/ml PMSF, 2,51ug/ml Leupeptin,
2,5 ug/ml Aprotinin, 625uM natrium-pirofoszfat, 1mMs-glicerofoszfat, 0,1% Triton) 1 g
placentaszovetet daréltunk, majd homogenizéltunkorhézor 15 maéasodpercig. A
homogenatumot 80§-vel 15 percig, 4 °C-on centrifugaltuk, majd a ptdt eltavolitottuk. A
feltliszot -80 °C-on taroltuk és négy héten bedlhdsznaltuk. Az FAAH (AT1983a, egér
monoklonalis antitest, Abgent Inc., San Diego, #ahia, USA), CB1 (EB06945 kecske
poliklonalis anti-CB1 antitest, Everest Biotech,dép Heyford, Egyesult Kiralysag) és CB2
(EBO6946 kecske poliklondlis anti-CB2 antitest, Bt Biotech) expresszidk human
placentaban tortén meghatarozasahoz 6@g-ot hasznaltunk fel a kivont fehérjékba
Western blot analizishez.

A mintdkat 100 mM ditiotreitolt tartalmazé 2x Laerh pufferben készitettik &lés
vizfurdoben forraltuk 15 percig. A fehérjét (6@Q)) SDS-PAGE (9%) gélen valasztottuk el,
majd nedves transzferrel nitrocelluloz membranrttki fel 90 percig. A nitrocelluloz
membranra tortént fehérjetranszfer egyenletessBgéceau S-sel ellériztik. Gyengéd
oblitést kbvaten a membranokat szolgahérsékleten 1 6ran at blokkoltuk 0,1% Tween 20-at
tartalmazo Tris-pufferelt séoldatban (TBS-T) oldb®6 (m/V) zsirmentes liofilizalt széritott
tejpen, majd egy éjszakan at inkubaltuk CB1, CBZyv&AAH elleni antitesttel. Az
antitesteket TBS-T-ben oldott 1%-0s marha szérdrarainnal higitottuk (CB1 1:1000, CB2
és FAAH 1:500 aranyban). Ezt kdgeh a blotokat TBS-T-ben oldott HRP-konjugalt
masodlagos antitestekkel inkubaltuk 1 6ran at da@harsékleten, majd ECL-Western blot
detektalé rendszerrel vizualizaltuk (Amersham Plzenien Biotech, Little Chalfont, Egyestuilt
Kiralysag). A specifikus savokat a mintdkkal parwmosan futtatott egér here

homogenatummal és szines molekulasuly markerekdaiasitottuk. A membrant 60 °C-on
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30 percig stripping pufferben (100 mM 2-merkaptaeta2% SDS és 62,5 mM Tris-HCI, pH
7,6) aztattuk a kotétt ellenanyag levalasztasaloélj majd mitogén-aktivalt protein kindz 1
(MAPK1) antitesttel (1:1000) Ujrajeloltik és az delkeges ellenanyaggal mért denzitasi
ertékeket a MAPK1 sav denzitasi ertékére normatikal

A Western blottal kapott denzitasi ertékeket GEIDDO00-UV rendszerrel (Bio-Rad,
Hercules, Kalifornia, USA) kvantifikaltuk. A denainetrids egységben I&gpecifikus savok
jeleit ugyanazon membran megféldMAPK1 sav denzitasi jelének értékével korrigaltédk.
CB1, CB2 és FAAH savok normalizalt értékeit a ndrplacentabdl nyert értékek atlaganak
szazalékaban fejeztik ki.

Az immunhisztokémiai (IHC) festéshez az anti-CB&TK100219) és anti-CB2
(GTX101357) nyul poliklondlis antitesteket a Gene®e (Irvine, Kalifornia, USA), az anti-
FAAH (AT1983a) egér monoklonalis antitestet az Afittfid szereztik be. A Western blothoz
képest tortént valtast a CB-antitesteket dibet a régebbi antitestek IHC technolégiaval valo
inkompatibilitAsa indokolta. A placentablokkokbokdzitett, 3 um vastag metszeteket
SuperFrost Ultra Plus Adhesion Slides (Thermo SifienWaltham, Massachusetts, USA)
targylemezekre vittuk fel, majd 1 o6ran a 56 °C-oazt koveben 24 oOran at
szobalbmeérsékleten szaritottuk felhasznalasttel Az immunfestést Leica BOND-MAX
rendszerrel (Leica Biosystems, St. Louis, MissduB8A), Bond Polimer Refine Detection kit
(Leica Biosystems) felhasznalasaval végeztik. Abhittartalmazta a peroxid blokkolot (3%
hidrogén-peroxid), poszt-primer polimer penetraokdizot (Tris-pufferelt séoldatban és
0,09%-0s ProClin™ 950-ben oldott 10% allati szérumply-HRP anti-egér/nydl I1gG
polimert (mindketét 8 ug/ml higitadsban, Tris-pufferelt s6oldatban és 0,889dProClin™
950-ben oldott 10% A&llati szérumban), DAB Part 1(@6 mM 3,3’-diaminobenzidin-
tetrahidroklorid, stabilizalé oldatban), DAB ParttB0,05%-0s hidrogén-peroxid, stabilizalo
oldatban) és hematoxilint (0,02%). A metszetekebim&zor viasztalanitottuk Bond Dewax
Solution (Leica Biosystems) oldattal 72 °C-on, majtkoholsorban rehidraltuk harom
Iépésben, végiul pufferoldatban mostuk (Bond Washuti®a, Leica Biosystems). A CB1,
CB2 és FAAH antigén éhivast Leica Bond Epitope Retrieval Solution 2 (9}9) oldattal
valé 20 perces inkubalassal végeztik. Axdlges antitesteket Bond Primary Antibody
Diluent (Leica Biosystems) oldatban higitottuk N@Caranyban a CB1 és CB2, valamint
1:1200 aranyban az FAAH esetében. A metszeteketeldlzbi oldatokkal 20 percig
inkubaltuk, majd Ujabb 15 percig a poszt-primerimpetrel. Pufferoldattal és ionmentesitett
vizzel tortéw mosast koveéen peroxid blokkoloval 3 percig inkubalva blokkddtia

peroxidaz aktivitast. Tovabbi pufferoldatos és i@mtesitett vizzel tértént mosast ket
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kevert DAB oldatot adtunk a metszetekhez 10 pero@d ezt koveéten haromszor mostuk a
mintakat ionmentesitett vizzel, végul 4 percig inddtuk hematoxilinnel. Az ébbiekben leirt
lépések kozott Leica Wash Solution 10x Concentflaigitasi arany 1:9) oldattal mostuk a
metszeteket. Pozitiv kontrollként human kisagyivezét hasznaltunk.

A metszetekil készult képeket AxioCam ICc 1 kameraval felszezeiss Axiolmager
A2 mikroszkoppal (Carl Zeiss Ltd., Thornwood, Nevork, USA) készitettik 200x-0s és
400x-0s nagyitas mellett, AxioVision fényképees képfeldolgozd szoftver segitségével
(4.8.2. verzio, Carl Zeiss Ltd.).

3.23. Az anandamid szérumszintjének meghatarozasa

A szérum anandamid szinteket nagy teljesitmiénfplyaddékkromatogréfia-
tomegspektrometria (high performance liquid chrageaphy-mass spectrometry, HPLC-
MS) technikaval hataroztuk meg. szérum mintabol az analitot bélstandard (100 ng/mi
Ds-anandamid) hozzdadasa utan acetonitrillel extrakalmajd centrifugaltuk. A tiszta
fellluszét bepéroltuk Maramban, majd kezdeti eluensben tdsteisszaoldas utdn HPLC-MS
tartalmazo szérum mintakbdl nyert kalibracios gdsbgitségével tortént (0,1; 0,3; 1; 3; 10;
30; 100 ng/ml anandamid). A HPLC rendszer egy Jast& kétfazisu pumpabdl és egy
Jasco autosampldib allt (JASCO Benelux B.V., De Meern, Utrecht, Huoilia). Az
analitikai mérést Finnigan TSQ Quantum Discoveipgldr quadrupole tdmegspektrométer
(Thermo Electron Corporation, San Jose, KalifornidSA) segitségével vegeztik,
electrospray ionizacios modszerrel, pozitiv ion bed A kromatografias elvalasztas
Purospher STAR C18 oszlopon (Merck KGaA, Darmsthiimetorszag) tortént gradiens
eluciéval (mobil fazisok: 0,1% hangyasavat tartaihd00 mM ammonium-acetat és 0,1%

hangyasavat tartalmazé metanol 30nin aramlasi sebességgel).

3.24. Az 06sztrogén receptow (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 10ul térfogatu
PCR reakcioelegy PCR puffert, 2 mmol/l Mgk, 0,2 mmol/l dNTP keveréket, Omol/I-t
mindkét primerBl, 1,5 E rekombinans Taq DNS polimerazt (InvitrogeRudapest,
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Magyarorszag) €s 100 ng genomialis DNS-t tartalita2oPCR program a kovetkézolt:
kezds denaturalds 94 °C-on 4 percig, amit 40 ciklus tded#as (94 °C-on 30 mésodpercig),
annealing (60 °C-on 30 masodpercig) és kiterjes@&tenzio, 72°C-on 30 masodpercig)
kovetett, majd a programot egy végsxtenzios fazis (72°C-on 10 percig) €s 4 °C-ites
zarta le. A polimeraz lancreakciohoz Perkin EImef0@ Thermal Cycler (Norwalk,
Connecticut, USA) PCR készlléket hasznaltunk. A R&Réket, ami az 6sztrogén receptor
a (ESR1) gén 1-es intronjAnak egy részét tartalma®aull és Xbal restrikcids
endonukleazzal (Roche, Basel, Svajc) emésztettiR@3dn egy €éjszakan at. A hasitasi
termékek a kovetkék voltak: 255 bazispar (C allél) vagy 97+158 baars(l allel) és 255
bazispar (G allél) vagy 142+113 bazispar (A all8lhasitasi termékeket 3%-0s agardz gélen
futattuk meg és etidium-bromiddal festettik. Azékeiés ultraibolya (UV) fénnyel valo

megvilagitassal tortént.

3.25. A tumor nekrézis faktor-a gén G-308A (rs1800629) polimorfizmusanak vizsgakat

A genomidlis DNS-t a buffy coat-bol a Miller és nkatarsai altal 1988-ban leirt
kis6zdsos modszerrel izolaltuk (156). PCR moédskemyy 220 bazispar hosszusagu DNS
szakaszt sokszorositottunk meg egy 5-ATC TGG AGEEACGG TAG TG-3' szenz és egy
5-AAT AGG TTT TGA GGG CCA TG-3' antiszenz primeireA 10 ul térfogatt PCR
reakcidelegy 2ul 10x PCR puffert, 2 mmol/l MgGlot, 0,2 mmol/l dNTP keveréket, 1,5
pmol/l-t mindkét primerbl, 1 E rekombinans HotStar Tag DNS polimerazt (QEG
Diagnostics GmbH, Hamburg, Németorszag) és 100 empmialis DNS-t tartalmazott. A
PCR program a kovetkézvolt: kezd denaturdlas 94 °C-on 15 percig, amit 35 ciklus
denaturalas (95 °C-on 10 masodpercig), annealiig°Gon 30 masodpercig) és extenzid
(72°C-on 30 masodpercig) kdvetett, majd a prograeget végsé extenzios fazis (72°C-on 5
percig) és 10 °C-raités zarta le. A polimeraz lancreakciohoz AB 272@rital Cycler
(Applied Biosystems, Foster City, Kalifornia, USACR készlléket hasznéltunk. Az
amplifikalt PCR terméket Ncol restrikcios endondideal (Fermentas International Inc.,
Burlington, Ontario, Kanada) emésztettik 37 °C-gp €éjszakan at. A kapott fragmentumok
220 bazispar (A allél) vagy 202+18 bazispar (G lalosszusaguak voltak. A hasitasi
termékeket 2%-0s agaroz gélen futattuk meg ésuetibromiddal festettiik. Az értékelés

ultraibolya (UV) fénnyel valé megvilagitassal tarte
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3.26. A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896G;s4986790) és Thr399Ile (C1196T,
rs4986791) polimorfizmusanak vizsgalata

A genomiélis DNS-t a buffy coat-bol kisézasos nateel izolaltuk. A 1Qul térfogatd
PCR reakcibéelegy il 10x PCR puffert, 2 mmol/l MgGlot, 0,2 mmol/l dNTP keveréket, 1
pmol/l-t mindkét primerBl, 1 E rekombinans HotStar Tag DNS polimerazt (QEG
Diagnostics GmbH) és 100 ng genomialis DNS-t taréalott. A polimeraz lancreakciot az
Asp299Gly polimorfizmus esetében egy 5'-GAT TAG CATT TAG ACT ACT ACC TCC
ATG-3' szenz és egy 5-GAT CAA CTT CTG AAA AAG CATCC CAC-3 antiszenz
primerrel, mig a Thr399lle polimorfizmus esetébgy 8-GGT TGC TGT TCT CAA AGT
GAT TTT GGG AGA A-3' szenz és egy 5-CCT GAA GAC TBGAGA GTG AGT TAA
ATG CT-3' antiszenz primerrel végeztik. A PCR pamgr a kovetkez volt: kezd
denaturalds 95 °C-on 15 percig, 30 ciklus denaiaréd5 °C-on 30 masodpercig), annealing
(55 °C-on 40 masodpercig) és extenzio (72°C-on @8adpercig), majd egy vé&gextenzio
72°C-on 10 percig és 10 °C-réths egy AB 2720 Thermal Cycler PCR késziléken. RPC
termékeket Ncol és Hinfl restrikcios endonukledzg&ermentas International Inc.)
emeésztettiik 37 °C-on egy éjszakan at. A hasitasiéleek a kovetkdik voltak: 249 bazispar
(A allél) vagy 226+23 bazispar (G allél) és 406isar (C allél) vagy 377+29 bazispar (T
allél). A hasitasi termékeket 2%-0s agar6z gélésmitiuk meg és etidium-bromiddal festettik.

Az értékelés ultraibolya (UV) fénnyel valé megviltagsal tortént.

3.27. 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
végeztiuk. A csoportok diszkrét valtozoinak O0sszehBgsahoz a Fisher-féle egzakt és a
Pearson-féle? tesztet alkalmaztuk. A korrelacios egyitthatdképearman-féle rangszam
korrelaciés eljarassal szamitottuk ki. Tobbszorowedris regresszioval a standardizalt
regresszios egyutthatékat hataroztuk meg. Analidisesoran a zavar6é (confounding)
valtozok hatasat dichotom flggaltozo esetén toébbszoros logisztikus regresskiavig, ha
a fugg valtozo folytonos volt, kovariancia analizissehdlysis of covariance (ANCOVA))
korrigaltuk (adjusztaltuk). A tbbbszoros linearegressziot, valamint a kovariancia analizist
nem paraméteres modszerként a fligdltozok logaritmikus transzformécidja utan vegézt

el. Méréseink diagnosztikus pontossagat a Recémrating Characteristic (ROC) gorbe
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segitségeével értékeltik ki. A PIGF gyorsteszt eratye é€s a terhességidrtama kozotti
O0sszefliggést Kaplan-Meier gorbén abrazoltuk észartlaatio-t egyvaltozés és tdbbvaltozos
Cox-regresszio alkalmazasaval szamitottuk ki.

Genetikai vizsgéalatainknal a Hardy-Weinberg szabdljesilését (a Hardy-Weinberg
egyensuly meglétét) a Guo és Thompson altal Igizald modszerrel elléniztik, ami a
Markov-lanc egy modositott valtozatat hasznédlja7j15A moddszer kis esetszam esetén
pontosabb g tesztnél. A polimorf l16kuszok kozétti kapcsoltsadiinkage disequilibrium
(LD)) egy permutacios eljarassal hataroztuk megigynevezett Expectation-Maximization
(EM) algoritmus segitségével (158). Tekintettel aarthogy a PCR-RFLP eljarassal
meghatarozott genotipusok esetében a gametikus dazigy a haplotipus nem volt ismert, a
haplotipus gyakorisagot a gametikus fazis rekoakiséval, az Excoffier-Laval-Balding
(ELB) algoritmussal becsultik meg (159). A Tolldikreceptor 4 gén LD profiljanak
vizsgalatat és a tag SNP-k azonositasat az Intenadt HapMap Project adatainak
segitségével végeztik (www.hapmap.org) (160, 161).

Statisztikai elemzéseinkhez a STATISTICA (StatSdftlsa, Oklahoma, USA), az
SPSS (Statistical Package for the Social SciergleSS, Chicago, lllinois, USA), a MedCalc
(MedCalc Software, Ostend, Belgium), a GraphPadn®Pr{GraphPad Software, La Jolla,
Kalifornia, USA) és a MATLAB (MathWorks, Natick, Maachusetts, USA) szoftvereket
hasznaltuk fel. A populéciégenetikai szamitasairdatArlequin szoftverrel (Computational

and Molecular Population Genetics Lab, University Berne, Svajc) végeztik. Minden

statisztikai analizistinknél a p<0,05 értéket tekiik statisztikailag szignifikansnak.
Ertekezésemben — ha masképpen nem jel6lom — ¢ofioly valtozok esetében a

mediant és az interkvartilis terjedelmet (25-75cpatilis), mig a diszkrét valtozoknal az

esetszamot és a relativ gyakorisagot (%) adom meg.
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4. Eredmények

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

A vizsgalatba bevont 54 praeeclampsias, 58 eggezsézo¥dmenymentes terhes és
52 egészséges nem terhéskiinikai jellemzit az 1. tablazatban tlintettem fel. A vizsgalat
résztvevinek laboratériumi paramétereit a 2. tablazatbartatom be. A legtdbb vizsgalt
laboratériumi paraméterben szignifikans kulonbséfigyeltink meg a harom vizsgalati
csoport kozott, kivéve a szérum glutamat-oxalagesdiszaminaz (GOT) aktivitast. A szérum
sFIt-1 és PIGF koncentracio, valamint az sFlt-1Planyados szignifikdnsan magasabb volt
egészséges terhes, mint egészséges nem tedddmnn Praeeclampsias terhesekben
szignifikansan magasabb sFlt-1 szintet és sFliGFPhanyadost, illetve szignifikansan
alacsonyabb szérum PIGF koncentraciot talaltunkit mgészséges terhesekben. Tovabba a
praeeclampsias terhesek sFlt-1 és PIGF széruneszimgjlamint sFlt-1/PIGF hanyadosa
szignifikansan magasabb volt, mint a nem terligégn

Az alcsoport analizis szerint (3. tablazat) a asilpraeeclampsias terhesek sFit-1
szérumszintje szignifikhnsan magasabb volt, minteaghe praeeclampsiasoké (p<0,05).
Azon praeeclampsias terhesekben, akiknél a tineten jelentkeztek (<37. terhességi hét),
vagy akiknél magzati névekedési retardacio is taeskorképhez, szignifikAnsan alacsonyabb
PIGF szérum koncentraciot mértiink, mint azokbaikngk a tinetek a betoltétt 37. terhességi
héten vagy azutan léptek fel, illetve akiknél IUGRmM volt észlelhét (p<0,05 mindkét

esetben).
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1. tablazat

Egészséges nem terhes és terld&svalamint praeeclampsias terhesek klinikai jeéim

Egészséges nem

Egészséges terhes

Praeeclampsias

terhes Bk (n=52) | nék (n=58) terhesek (n=54)
Eletkor (év) 28 (25-34) 30 (28-32) 29 (26-33)
BMI vérvételkor (kg/m) 20,9 (19,7-23,3) 25,8 (24,2-280) | 29,8 (27,4-31,9)
Dohanyzok 12 (23,1%) 0 (0%) 3 (5,6%}
Primiparak n.a. 35 (60,3%) 33 (61,1%)

Szisztolés vérnyomas vérvételko
(Hgmm)

r110 (110-120)

110 (105-120)

160 (153-18P)°

Diasztolés vérnyomas vérvételkof 80 (70-80) 70 (60-80) 100 (97-110)°
(Hgmm)

Terhességi kor a korkép n.a. n.a. 36 (36-38)
jelentkezésekor (hét)

Terhességi kor vérvételkor (hét) n.a. 36 (36-37) (35£39)
Terhességi kor sziiléskor (hét) n.a. 39 (38-40) 33830
Ujszilott sziletési sulya (gramm n.a. 3450 (313063 3075 (2450-3450)

Intrauterin novekedési retardacié

n.a.

0 (0%)

9

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamként (szazalék) adtam meg

n.a.: nem alkalmazhaté; BMI: testttmeg index

p<0,05 versus egészséges nem teriks n

P p<0,001 versus egészséges nem terbles n

¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

4 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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2. tablazat

Egészséges nem terhes és terhék, walamint praeeclampsias terhesek laborat6riumi

paraméterei

Egészséges nem

Egészseéges terhes

Praeeclampsias

terhes Bk (n=52) nok (n=58) terhesek (n=54)
Szérum karbamid szint (mmol/ly 4,3 (3,6-4,8) 2,®(3,3) 3,5(2,7-4,5°
Szérum kreatinin szint (umol/l) | 67 (61-72) 49 (45 63 (55-72
Szérum bilirubin szint (umol/l) 8,7 (6,6-12,4) 540-6,8) 7,4 (5,8-9,4)°
Szérum GOT aktivitas (E/I) 17 (15-20) 19 (17-21) (19-24)
Szérum GPT aktivitas (E/I) 15 (12-17) 12 (10415) 15 (11-19§
Szérum CRP szint (mg/l) 0,7 (0,5-1,9) 3,6 (1,7%,6) 6,8 (2,8-12,13¢

Plazma VWF:Ag szint (%)

69,0 (60,2-84,7)

152,6 (¥1299,0Y

183,0 (139,9-235, 8]

Plazma fibronektin szint (g/l)

n.m.

0,37 (0,31-0,47

0,56 (0,40-0,8%)

Plazma malondialdehid szint n.m. 15,36 (8,84-18,61) 18,58 (15,84-20958)
(nmol/ml)
Plazma szabad magzati DNS | n.m. 0,002 (0,0-0,172) | 0,076 (0,033-0,408§

szint (pg/ul)

Szérum sFlt-1 szint (pg/ml) 76,3 (67,1-83,6) 32B200-4751 6814 (3736-12726¥
Szérum PIGF szint (pg/ml) 16,2 (14,0-18,0) 183 (BPGY 98,0 (63,7-146)°
Szérum sFlt-1/PIGF hanyados 4,79 (3,82-5,52) 15%2(36,6) 70,5 (31,8-144)

Az adatok mediankeént (25-75 percentilis) vannak anleg

n.m.: nem mérve;

GOT: glutamat-oxalacetat-transaami GPT: glutamét-piruvat-

transzamindz;, CRP: C-reaktiv protein; VWF:Ag: vonillgbrand faktor antigén; DNS:

dezoxiribonukleinsav;
novekedési faktor
"h=19

*n=30

sFIt-1:

p<0,05 versus egészséges nem teriks n

P ph<0,001 versus egészséges nem terbles n

¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

4 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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3. tablazat

Az sFlt-1 és PIGF szérumszintje, valamint az sE#GF hanyados a praeeclampsias terhesek

alcsoportjaiban
Szérum sFlt-1 szint| Szérum PIGF szint | Szérum sFlt-1/PIGF
(pg/ml) (pg/ml) hanyados
Enyhe praeeclampsia (n=3pp113 (3697-8481) | 98,6 (59,3-146) 58,8 (25,6-134)
Sulyos praeeclampsia 10269 (5267-15420) 96,9 (70,1-146) 100 (54,5-198)
(n=19)
Praeeclampsia IUGR nélkil 6689 (3736-12611) | 98,9 (68,0-146) 68,6 (31,8-128)
(n=45)
Praeeclampsia IUGR-rel | 8903 (4857-15847) | 70,1 (37,6-104) 144 (54,5-422)
(n=9)
Praeeclampsia jelentkezése 7044 (4498-12720) | 116 (91,8-176) 70,5 (32,9-109)
>37. hét (n=26)
Praeeclampsia jelentkezése5631 (3551-11585) | 73,3 (41,9-132) 81,6 (24,5-271)
<37. hét (n=28)

Az adatok medianként (25-75 percentilis) vannak anleg
A szignifikans kulonbségek vastagon szedve
sFIt-1: szolubilis fms-szér tirozin kindz-1; PIGF: placentaris névekedési daktlUGR:

intrauterin novekedési retardacié

Azt is megvizsgéltuk, hogy a tanulmanyban résztv@aciensek klinikai jellent és
laboratoriumi paraméterei mutatnak-e 0sszefiiggészéaum sFlt-1 és PIGF szintekkel.
Egészséges nem terheskiben statisztikailag szignifikans negativ korrebdcialaltunk a
egészséges terhesokn csoportjdban a primipardk szérum sFIt-1/PIGF hdoga
szignifikhnsan magasabb volt, mint a multipardkédian (25-75 percentilis): 18,5 (10,5-
43,2) versus 13,2 (5,08-24,7), p<0,05). Az egészmsdgrhes ¢k szérum sFlt-1 szintje
szignifikAns pozitiv korrelaciét mutatott a szérukreatinin szinttel (R=0,48, p<0,05),
valamint a plazma VWF:Ag (R=0,42, p<0,05) és filektin (R=0,50, p<0,001) szintekkel.
Szignifikans pozitiv korrelaciot figyeltink meg egééges terhesk szérum PIGF szintje és
az Ujszulottjeik szlletési sulya kozott (R=0,30088), mig a PIGF és CRP koncentracioik
inverz modon korrelaltak egymassal (R=-0,32, p<p,8bogy azt a 4. tablazat is mutatja, a
praeeclampsias terhesek csoportjaban szignifikénsip korrelaciét talaltunk a szérum sFlt-
1 szint és a szisztolés, diasztolés veérnyomas, rbakad és a kreatinin szérumszintek,

valamint a plazma VWF:Ag, fibronektin és szabad patigDNS szintek kdzo6tt. Tovabba a

52



dc_1227 16

praeeclampsias terhesek szérum PIGF koncentr&zigaifikans pozitiv korrelaciot mutatott
a tinetek jelentkezésekori és a szuléskori tergesséral, illetve az Ujszilottek sziletési
sulyaval, mig szignifikans forditott korrelaciébatit a szérum karbamid, kreatinin és a
plazma fibronektin szintekkel. Mas 0sszefliggést a@cigmsek klinikai jellem&@ és

laboratoriumi paraméterei, valamint a szérum sH&1IPIGF szintek kozott egyik vizsgalati

csoportban sem talaltunk.

4. tablazat
Korrelaciés egyutthatok a praeeclampsias terhebeika jellemzoi, valamint laboratoriumi

paraméterei és a szérum sFIt-1, PIGF szintek, vataam sFlt-1/PIGF hanyados kdzott

Szérum sFlt-1 szint Szérum PIGF szint SzérumBPIGF
hanyados

Eletkor -0,01 -0,08 0,02
BMI vérvételkor -0,22 0,28 -0,29
Szisztolés vérnyomas 0,31 -0,23 0,35
Diasztolés vérnyomas 0,35 -0,07 0,30
Terhességi kor a korkép -0,07 0,30 -0,21
jelentkezésekor
Terhességi kor vérvételkor -0,07 0,28 -0,18
Terhességi kor szuléskor -0,25 0,40 -0,36
Ujszilott sziletési sulya -0,16 0,41 -0,30
Szérum karbamid szint 0,52 -0,48 0,58
Szérum kreatinin szint 0,57 -0,30 0,55
Szérum bilirubin szint -0,11 0,22 -0,20
Szérum GOT aktivitas 0,27 -0,05 0,21
Szérum GPT aktivitas 0,24 -0,01 0,19
Szérum CRP szint -0,25 0,09 -0,22
Plazma VWF:Ag szint 0,46 -0,10 0,35
Plazma fibronektin szint 0,61 -0,30 0,55
Plazma malondialdehid szint 0,02 -0,09 0,01
Plazma szabad magzati DNS | 0,47 -0,29 0,45
szint

A szignifikdns korrel4cidk vastagon szedve

sFIt-1: szolubilis fms-szér tirozin kinaz-1; PIGF: placentaris noévekedési daktBMI:
testtomeg index; GOT: glutamat-oxalacetat-transmami GPT: glutaméat-piruvat-
transzamindz; CRP: C-reaktiv protein; VWF:Ag: vonillg¥rand faktor antigén; DNS:

dezoxiribonukleinsav
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A Receiver Operating Characteristic (ROC) gorlgtségével meghataroztuk az sFit-
1 és a PIGF koncentraci6 és hanyadosuk cut-offkdéttéa praeeclampsias terhesek
elkllonitésére az egészséges terhékdkren cut-off pontok szenzitivitdsa és speciis# a
kovetked volt: magas sFlt-1 szint (>4165 pg/ml): 74,1% é&5260, alacsony PIGF szint
(<146 pg/ml): 77,8% és 70,7%, illetve magas sHGF hanyados (>31,2): 75,9% és 74,1%.
Tovabba 0Osszehasonlitottuk a szérum sFlt-1 és Pkehkcentracidé és hanyadosuk
diagnosztikus pontossagat praeeclampsiaban. Ahogy a@bra is mutatja, az sFlt-1/PIGF
hadnyados ROC gorbéje alatti tertilet szignifikAnsagyobb volt, mint az sFlt-1 és PIGF
szinteké (AUC 95%-0s konfidencia intervallummalsidt-1/PIGF hanyados, sFlt-1 és PIGF
szintek esetén rendre: 0,81 (0,73-0,88) versus (@,/5-0,83) és 0,77 (0,68-0,85); p<0,05
mindkét dsszehasonlitasban).
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2. abra
A szérum szolubilis fms-szértirozin kindz-1 (sFlt-1, folyamatos vonal), platénis
ndvekedési faktor (PIGF, szaggatott vonal) szirdekhanyadosuk (sFlt-1/PIGF hanyados,

pontozott vonal) Receiver Operating CharacterigR©OC) gorbéje a praeeclampsias és
egészséges terheskrelkilonitésére
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4.2. A ,betegagy melletti” PIGF gyorsteszt diagnogikus hatékonysaganak és
prognosztikai értékének vizsgalata magas vérnyoméaisszowdott terhességekben
Osszesen 130 terhe$ (27 egészséges terhes kontroll, 103 terhességitbipas)
esetében hataroztuk meg a PIGF plazmaszintjét ate&hességi hét @k, a gyarto
javaslatanak megfel&n. Hetvennégy gravidanak fefelbtt be a terhessége a bet6ltott 37.
terhességi hét &, 3 esetben ennek oka a terhességi hipertoniéiggetien volt. A
vizsgalatban részt vévterhesek Kklinikai jellemit az 5. tdblazatban mutatom be. A
praeeclampsias terhesek tobbségében a korkép kezdeti €s sulyos formajat figyeltik
meg, ami a terhesség 37. héitiellezarasat tette szilkségessé. A 6. tablazazaip®IGF
teszteredményt ad6 esetek szamat tartalmazza addiages a terhesseégidrtama szerinti
csoportositasban. A pozitiv teszteredmények arapyaeeclampsiaban és HELLP-
szindromaban volt a legnagyobb. A 3. abran és #ablazatban a PIGF plazmaszintjét
tuntettem fel a diagndzis figgvényeében. A plazn@Hkoncentracio a terhességi hipertoniak
minden formdjaban szignifikAnsan alacsonyabb woiht szowdménymentes terhességben.
Azon terhesek esetében, akiknél a terhességet @éBebtt kényszeriltink lezarni, 90,5%-
ban kaptunk pozitiv PIGF teszteredményt a terhéds@gszerinti 5 percentilis hatarérték
mellett, és az arany még nagyobb volt, ha a 3 tdp&todl fuiggetlen okbdl tértént koraszulést
kizartuk (6. tablazat). A terhesség 35 hétnél rébhd idbtartamat a pozitiv PIGF teszt az
esetek 93,7%-4ban jeleztedrel. A 4. abra és a 8. tdblazat a plazma PIGF kdrémat
mutatja be a terhesség étdrtamanak fliggvényében. A plazma PIGF koncentracio
szignifikAnsan alacsonyabb volt, ha a terhessé@ét aét altt vagy a 35. €s 37. hét kozott
kellett lezarni, a betoltétt 37. hétig vagy anmalébb tartd terhességekkel 6sszehasonlitva. Az
5. abra a terhességsidrtamanak Kaplan-Meier gorbéit mutatja be hipeéd®nerhesekben a
PIGF teszteredmény fliggvényében. Jdl lathato, lotgrhesség tdartama sokkal révidebb
volt pozitiv PIGF teszteredmény esetén, akar aergemtilis, akar a mérési tartomany alsé
hatarat jelert 12 pg/ml-es vagoértéket alkalmaztuk. A 9. tablaaat egyvéltozés és
tobbvaltoz6s Cox-regresszié eredményeit tartalma2khagy a hazard ratio-k mutatjak, a
pozitiv PIGF teszteredmeény a terhességadamanak szignifikans prediktora a vérvételkori

terhességi korra és proteinurias hipertonia formadutérd adjusztalast kovéen is.
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5. tablazat

Egészséges és hipertonias terh#sktinikai jellemzoi

Egészséges | GHT CHT PE (n=23)| HELLP | SIPE
terhes (n=27) | (n=18) (n=25) (n=20) (n=17)
Eletkor (év) 31 (29-34) 34 (29- | 34 (30- 33 (30- 30 (28- | 34 (32-
35) 36) 37) 33) 36)
Terhesség étti BMI | 21,4 (19,4-24)| 25,9 31,4 25,6 23,9 24,4
(kg/n') (23,1- (26,1- (22,4- (22,2- (21,9-
30,8)** 35,9)** 29,6)* 33,5)* 30)*
Primiparak (%) 8 (29,6) 12 (66,7)*13 (52) 12 (52,2) | 16 8 (47,1)
(80)**
Szisztolés 110 (109-120)| 154 (146t 143 (140- | 169 (160-| 170 164 (151-
vérnyomas 158)** 147)** 178)** (165- 170)**
vérvételkor (Hgmm) 172)**
Diasztolés 70 (66-75) 96 (94- | 89 (80- 109 (100- | 110 (95- | 104 (96-
Vvérnyomas 100)** 94)** 114)** 114)** 112)**
vérvételkor (Hgmm)
Terhességi kor a n.a. 28 (26- | n.a. 30 (27- | 30(28- | 30 (28-
korkép 33) 32) 32) 31)
jelentkezésekor (hét
Terhességi kor 31 (29-33) 33 (31- | 33 (30- 31 (28- 31 (28- | 31 (28-
vérvételkor (hét) 34) 34) 33) 32) 32)
Terhességi kor 39 (38-40) 38 (36- | 37 (34- 31 (28- 31(28- |32 (30-
szuléskor (hét) 39) 38)** 34)** 32)** 36)**
Vérvétel és sziilés | 55 (40-70) 29 (21- | 21 (4- 1(0-3)** | 0 (0-1)** | 8 (3-
kozott eltelt id 51)* 45)** 25)**
(nap)
Koraszulés (%) 3(11,1) 7 (38,9) 11 (44)7 22 20 14
(95,7)** | (100)** | (82,4)**
Ujszilott szilletési | 3270 (3100- | 3280 2710 1330 1265 1750
sulya (gramm) 3560) (2150- (2130- (990- (940- (1100-
3860) 3370)* 1740)** | 1575)* | 2560)**
Intrauterin 0 (0) 3(16,7) 2 (8) 10 6 (30)* 5 (29,4)*
novekedési (43,5)**
retardacio (%)
Korai kezdeli PE 0 (0) 0 (0) 0 (0) 21 17 16
(%) (91,3)** | (85)** (94,1)**
Sulyos PE (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 22 20 11
(95,7)** | (100)** | (64,7)**

Az adatokat folytonos valtozék esetén mediankébt 2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

n.a.. nem alkalmazhatdé; GHT: gesztacios hipertoridT: kronikus hipertonia; PE:
praeeclampsia; HELLP: HELLP-szindroma; SIPE:

testtdmeg index

* p<0,05 versus egészséges terhis n

** p<0,001 versus egészseges terhés n
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6. tablazat

A PIGF gyorsteszt szenzitivitdsa a betegcsopoat téshesség tdartama szerint

PIGF szint a terhességi kornak PIGF szin12 pg/mi

megfeleb 5 percentilis alatt
Csoport | n n+ Szenzitivitds 95% 95% n+ | Szenzitivitds 95% 95%

(%) LCI UCl (%) LCI UClI

Kontroll |27 | 1 | 3,7 0,1 19,0 O O 0 12,8
GHT 18 | 8 | 444 21,5 69,2 3 16,7 3,6 41,4
CHT 25 | 15| 60,0 38,7 78,9 5 20,0 6,8 40,7
PE 23 | 22| 95,7 78,1 99,9 18 78,3 56,3 92,5
HELLP | 20 | 19| 95,0 75,1 99,9 17 85,0 62,1 96,8
SIPE 17| 14 82,4 56,6 96,2 8 47,1 23,0 72,2
LP<35+0| 63 | 59| 93,7 84,5 98,2 48 76,2 63,8 86,0
LP35-37| 11 | 8 | 72,7 39,0 94,0 1 9.1 0,2 41,3
LP>36+6| 29 | 11| 37,9 20,7 57,7 2 6,9 0,8 22,8
LP<37 74| 67| 90,5 81,5 96,1 49 66,2 54,3 76,8
LP<37* | 71 | 67| 94,4 86,2 98,4 49 69,0 56,9 79,5

n: esetszam; n+:. pozitiv PIGF

teszteredmeény szad@88p LCIl: 95%-0s konfidencia

intervallum als6 hatara; 95% UCI: 95%-0s konfidenantervallum fel§ hatara; GHT:
gesztacids hiperténia; CHT: krénikus hipertonia;: Riaeeclampsia; HELLP: HELLP-
szindroma; SIPE: rarak6dasos praeeclampsia; Léthadség istartama (hét+nap)

* 3 terhest kizartunk, akiknél a koraszllés okaipetioniatédl fuggetlen volt (2 esetbensid

elétti burokrepedés, 1 esetben magzati bradycardia)
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Diagnézis

3. abra

A PIGF plazmaszintje a diagnozis fuggvényeben

Ko: egészséges terhes (kontroll); GHT: gesztadigertbnia; CHT: krénikus hipertdnia; PE:
praeeclampsia; HELLP: HELLP-szindréma; SIPE: raddlsbs praeeclampsia

Kbzép$ vonal: median; Box: interkvartilis tartomany; Wkes: tartomany a kilogo értekek

nelkul

7. tablazat

A PIGF plazmaszintje a diagndzis szerint

Csoport n Median 25% 75% p érték*
Kontroll 27 331 163 633 n.a.
GHT 18 168 28 527 0,0199
CHT 25 64 13 145 <0,0001
PE 23 12 12 12 <0,0001
HELLP 20 12 12 12 <0,0001
SIPE 17 16 12 53 <0,0001

Ko: egészseéges terhes (kontroll); GHT: gesztadigertdnia; CHT: kronikus hipertonia; PE:
praeeclampsia; HELLP: HELLP-szindroma; SIPE: rad#élsbs praeeclampsia; n.a.: nem
alkalmazhato

* p érték versus egészséges terhis(kontroll)
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4. dbra
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A terhesség id6tartama

A PIGF plazmaszintje a terhességtattamanak flggvényében hipertdonias terhesekben

(n=103)

LP: a terhesség étlartama (hét+nap)

Kozép$ vonal: median; Box: interkvartilis tartomany; Wkes: tartomany a kilogo értekek

nelkul

8. tablazat

A PIGF plazmaszintje a terhességtattama szerint hipertonias terhesekben (n=103)

Csoport n Median 25% 75% p érték?
LP<35+0 | 63 12 12 12 <0,0001
LP 35-36 | 11 44 26 67 0,0455
LP>36+6 | 29 126 55 259 n.a.

LP: a terhesség ddartama (hét+nap); n.a.: nem alkalmazhato

* p érték versus LP>36+6
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5. dbra
A terhesség idtartamanak Kaplan-Meier gorbéi hipertonias terhbeek a PIGF
teszteredmény fuggvényében (fent: vagoérték a dsége kornak megfek@l5 percentilis,

lent: vagoerték 12 pg/ml)
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9. tablazat
A pozitiv PIGF teszteredmény hazard ratio-i a teskg idtartamanak eékrejelzésére
hipertonias terhesekben (n=103) egyvaltozés és/titadzds Cox-regresszidos modellben

Egyvéltozés Cox-regresszidos modell (PIGF)

PIGF szint 5 percentilis alatt PIGF szint12 pg/ml
Valtozo Hazard ratio 95%LC| 95%UC| Hazard ratio 95% | 95%UCI
Pozitiv teszt 3,65 2,18 6,10 4,41 2,81 6,93
Tobbvaltoz6s Cox-regressziés modell (PIGF és véhkeéti terhességi kor)
Valtozo Hazard ratio 95%LC| 95%UC| Hazard ratio 95% | 95%UCI
Pozitiv teszt 4,63 2,71 7,89 5,79 3,48 9,62
Terhességi kor 0,83 0,77 0,90 0,84 0,78 0,91
Tdbbvaltoz6s Cox-regressziés modell (PIGF, vérkéreterhességi kor, és PE, HELLP, SIPE
diagnozis)
Valtozo Hazard ratio 95%LC| 95%UC| Hazard ratio 95% | 95%UCI
Pozitiv teszt 3,43 1,97 5,98 3,91 2,23 6,86
Terhességi kor 0,84 0,77 0,91 0,83 0,76 0,90
PE,HELLP,SIPE| 3,83 2,26 6,49 3,49 1,98 6,15

95% LCI: 95%-0s konfidencia intervallum alsé hatd@b% UCI: 95%-0s konfidencia
intervallum fel$ hatara; PE: praeeclampsia; HELLP: HELLP-szindré8I®E: rarakodasos
praeeclampsia

p<0,0001 mindegyik hazard ratio-re a tablazatban

4.3. A PIGF gyorsteszt és a magzati flowmetria dsszasonlitasa a kedvditlen magzati
kimenetel azonositdsaban magas vérnyomassal s@@ott terhességekben
Tanulmanyunkba dsszesen 89 hiperténias terbtegontunk be, akik az &6 pontban
bemutatott 103 magas vérnyomasban szehtethes kozil lettek kivalogatva a magzati
flowmetria leletének elérh&tége alapjan. Klinikai jellendiket a 10. tablazat ismerteti.
Koros flowmetrias leletil akkor beszéltiink, ha az arteria umbilicalisonwagnagzati aorta
descendensen diasztolés blokkot vagy reverse flészeltink, illetve ha a magzati keringés
centralizicigjat figyeltik meg. A PIGF teszt erediy&t 3 kategoOriaba soroltuk: normalis
(PIGF>100 pg/ml), alacsony (12 pg/mi< PIGF <100 pg/miyywaagyon alacsony (PIGFL2
pg/ml). Koraszilés 61 esetben tortént, mig intraut@dvekedési retardacié 22 esetben
fordult elb. A 11. tablazat a PIGF teszt és a magzati flowimetredmenyét mutatja be a
kimenetel (koraszilés, IUGR) és a diagnozis fuggeben. Mind a 20 koros flowmetrids
lelettel rendelkeZ terhesnek alacsony volt a plazma PIGF szintje @<pf/ml), tehat a
magzati flowmetria és a PIGF meghatarozas magasokdanciat mutatott (p=0,0023). A 12.

tablazat a PIGF teszteredményeket ismerteti nosn@di kéros magzati flowmetria esetén.
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Azon terhes ék kozul, akiknél koraszulés tortént, koros flowneemellett 20-bol 20 esetben,
mig normalis flowmetria mellett 416b 36 esetben volt alacsony vagy nagyon alacsony a
PIGF plazmaszintje. Intrauterin névekedési retaddim 22/22 esetben volt alacsony vagy
nagyon alacsony a plazma PIGF koncentracio, mig2l0ésetben észleltiink koros
flowmetrias leletet. A 69 normalis flowmetrias emeghnyel rendelkdéz terhes iben a
pozitiv PIGF teszteredmény szignifikans 0Osszefliggéstatott a kedveitlen magzati
kimenetellel (p<0,0001 korasziilésre és p=0,0069Rt€). Huszonnégy terhesnél észleltiink
kéros CTG leletet, akik kézll 21 esetben volt abagsvagy nagyon alacsony a plazma PIGF
szint. Oligohydramnion 27 esetben fordul,e20 esetben alacsony vagy nagyon alacsony
PIGF szinttel tarsult. Azon terhe$knkodzll, akiknél koraszilés tortént, kéros CTG tlele
mellett 20-bol 19 esetben, mig normalis CTG leletlett 41-Hl 37 esetben volt alacsony
vagy nagyon alacsony a plazma PIGF koncentraciGadgdilés esetén oligohydramnion
mellett 19/21 esetben, mig normalis magzatvizmesdégyimellett 37/40 esetben talaltunk
alacsony vagy nagyon alacsony PIGF szintet. Azorhipértdnias terheséncsoportjdban,
akiknél koraszilés tortént, de a magzati flowmetrgamalis eredményt adott, koros CTG
lelet mellett 11-Bl 10 esetben, mig oligohydramnion mellett 13-bol ekktben észleltiink
alacsony vagy nagyon alacsony plazma PIGF szimtieiuterin ndvekedési retardacio esetén

10 terhesnél figyeltiink meg kéros CTG leletet ésetBesnél talaltunk oligohydramniont.
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10. tablazat

Hipertonias terhesdk klinikai jellemzoi

Diagndzis Osszes | GHT CHT PE HELLP SIPE
(n=89) (n=17) (n=24) (n=19) (n=12) (n=17)

Eletkor (év) 33(30-36) 34 (33-33) 33(30-37) 33«2 | 30 (29- 34 (32-36)

37) 33)

Terhesség étti BMI 26,2 26,2 30 (25,9- | 25,6 29,8 24,4

(kg/n) (23,1- (23,1- 36,2) (22,4- (23,7- (21,9-30)
33,1) 30,8) 29,7) 35,5)

Primiparak (%) 51(57,3)| 11(64,7) 12 (50) 11 (57,99 (75) 8 (47,1)

Dohanyzok (%) 7(7,9) 0 (0) 2(8,3) 1(5,3) 2 (36,7 2 (11,8)

Koérelézményben PE | 12 (13,5) | 1(5,9) 3(12,5) 3(15,8) 2 (16,7 367,

(%)

Terhességi kor 32 (28-33)| 33(31-34) 33(31-34) 30(28-| 29 (27- 31 (28-32)

vérvételkor (hét) 33) 32)

Terhességi kor 34 (30-37)| 38(36-39) 37 (34-38) 31 (28-| 29 (27- 32 (30-36)

szlléskor (hét) 34) 32)

Vérvétel és szlilés 8 (1-29) 29 (24-51) 20 (4-43)] 1(0-3) 1(0-2) 823

kozott eltelt id (nap)

Ujsziilott sziiletési 1900 3330 2700 1220 1125 1750

sulya (gramm) (1150- (2690- (2105- (990- (845- (1100-
3100) 3860) 3360) 1770) 1420) 2560)

Ujsziilétt sziiletési 45 (39-52)| 51 (48-55) 51 (45-53) 40 (37-| 39 (36- | 45 (40-51)

hossza (cm) 45) 44)

Koraszulés (%) 61 (68,5)| 6 (35,3) 11 (45,8) 187p4] 12 (100) | 14 (82,4)

IUGR (%) 22 (24,7) | 3(17,6) 2(8,3) 8 (42,1) 4 @3, | 5(29,4)

Korai kezdefi PE (%) 44 (49,4) | 0(0) 0 (0) 17 (89,3) 11(91,7)6 (94,1)

Sulyos PE (%) 41 (46,1)| 0(0) 0 (0) 18 (94,7) 1@0)1 | 11 (64,7)

Csaszarmetszés (%) 78 (87,60 12 (70,6) 19(79,2) (10® | 12 (100) | 16 (94,1)

Az adatokat folytonos valtozék esetén mediankébt 2 percentilis), mig diszkrét valtozok
esetén abszolut szamként (szazalék) adtam meg

GHT: gesztaciés hipertonia; CHT: kronikus hiper&rPE: praeeclampsia; HELLP: HELLP-
szindroma; SIPE: rarakddasos praeeclampsia; BMittdimeg index; IUGR: intrauterin

novekedési retardacié
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11. tablazat

A PIGF teszt és a magzati flowmetria eredményereehitel és a diagndzis fliggvényében

Normalis PIGF Alacsony PIGF Nagyon alacsony
PIGF
Magzati Normélis Kéros Normdlis Koéros| Normalis Koros
flowmetria
n 22 0 23 3 24 17
% 24,7 0,0 25,8 3,4 27,0 19,1
Koraszilés (%) 5(22,7) 14 (60,9)| 3(100,0)22 (91,7) 17
(100,0)

IUGR (%) 0 (0,0) 3(13,0) | 3(100,0) 9(37,5) | 7 (41,2)
CHT (%) 8 (36,4) 11 (47,8)| 0(0,0) 2(8,3)] 3(17,6)
GHT (%) 10 (45,5) 3(13,00| 1(33,3) 2(8,3)) 1(59)
HELLP (%) 0 (0,0) 2 (8,7) 0(0,00 6(25,0) 4(23,5)
PE (%) 1(4,5) 2(8,7) | 1(33,3) 10(41,7) 5(294)
SIPE (%) 3(13,6) 5(21,7) | 1(33,3) 4(16,7) 4(23)5)

A PIGF teszt eredményét 3 kategoéridba soroltukmiddis (PIGF>100 pg/ml), alacsony (12

pg/mi< PIGF <100 pg/ml) és nagyon alacsony (PGE pg/ml)

IUGR: intrauterin novekedési retardacidé; CHT: kiaus hipertdnia; GHT: gesztacios

hipertonia; HELLP: HELLP-szindroma; PE: praeeclampSIPE: rarakddasos praeeclampsia

12. tablazat

Kedveztlen magzati kimenetel a magzati flowmetria és@fPleszteredmény fliggvényében

Kéros flowmetria Normalis flowmetria
Nagyon Nagyon

PIGF alacsony | AlacsonyNormalis| alacsony | Alacsony Normali
n 17 3 0 24 23 22
% 19,1 3,4 0,0 27,0 25,8 24,7
Koraszilés (%) 17 (100,0) 3 (100, 22 (91,7) | 14(60,9) 5(22,7
p érték <0,0001

IUGR (%) 7 (41,2) | 3(100,0 9(37,5 | 3(13,00 0(0,0
p értéek 0,0069

A PIGF teszt eredményét 3 kategoériaba soroltukmidtis (PIGF>100 pg/ml), alacsony (12

pg/mi< PIGF <100 pg/ml) és nagyon alacsony (PGE pg/ml)

IUGR: intrauterin ndvekedési retardacio

64




dc_1227 16

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

A vizsgalatba bevont 67 praeeclampsias, 70 eggsgdérhes és 59 egészséges nem
terhes B klinikai jellemzsit és mért laboratoriumi paramétereit a 13. tall&zemiélteti.
Sulyos praeeclampsia 23 esetben, a kérkép kordeliex34. hét) formaja 5 betegnél fordult
els. A plazma ADAMTS13 aktivitAsban nem talaltunk sefikdns kilonbséget a 3 vizsgalati
csoport kozoétt. A von Willebrand faktor antigén piaaszintje szignifikAnsan magasabb volt
praeeclampsias terhesekben, mint egészseges teshemm terhesékben. Az eredmények
nem valtoztak meg azt kovein sem, hogy életkorra, BMI-re és véervételkori ésdegi korra
kovariancia analizissel (ANCOVA) adjusztaltunk. Aapeclampsias csoporton belll nem
figyeltink meg szignifikAns kulonbséget a plazma AMDIS13 aktivitasaban és von
Willebrand faktor antigén szintjében az enyhe dgosipraeeclampsias esetek, a korai és
késsi kezdeti praeeclampsia, illetve a magzati nbvekedési ratadsial tarsult €és anélkuli
esetek kozott. Meghataroztuk tovabba a von Willetrdaktor multimer szerkezetét 5
praeeclampsias, 5 egészséges terhes és 5 egésmséydsrhes dben, akiket életkorra,
terhességi korra és dohanyzasi statuszra illegatettAhogy a 6. abra is mutatja, a von
Willebrand faktor multimer szerkezete intakt voltnohegyik vizsgalati csoportban. A nagy
multimerek szazalékos aranyaban nem mutatkozahiikians kilonbség a praeeclampsias,
egészséges terhes és egészséges nem tékhledzitt (median (tartomany): 24,7 (18,5-33,7)
%, 27,3 (22,2-30,2) % és 25,5 (20,2-28,8) %, renuirO,45).
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13. tablazat

Egészséges nem terhes és terliés valamint praeeclampsias terhesek klinikai jeiténgés

laboratériumi paraméterei

Egészséges nem

Egészseéges terhes

Praeeclampsias

terhes Bk (n=59) nok (n=70) terhesek (n=67)
Eletkor (év) 28 (23-35) 30 (28-32) 29 (26-33)
BMI vérvételkor (kg/m) 20,8 (19,6-22,9) 25,9 (24,2-27°7) | 30,0 (27,7-33,3)
Dohanyzok 14 (23,7%) 0 (0%) 3 (4,5%]
Primipardk n.a. 45 (64,3%) 43 (64,2%)
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 115 (110-120) 110 (2@ 160 (154-180)°
Diasztolés vérnyomas (Hgmm)| 80 (70-80) 70 (60280) 100 (97-110)°
Terhességi kor vérvételkor (hét n.a. 35 (30-36) (3EB39Y
Terhességi kor szuléskor (hét) n.a. 39 (38-40) 33840%
Ujszulétt sziiletési salya (gramm)  n.a. 3500 (328063 3200 (2450-3600)
Intrauterin nvekedési retardacid  n.a. 0 (0%) Bl4A%Y
Trombocitaszam (sejt/ul) 194 (170-225) 192 (168)221 214 (186-254)°
Szérum karbamid szint (mmol/ly 4,1 (3,5-4,8) 2,7143,2) 3,4 (2,7-4,13¢
Szérum kreatinin szint (umol/l) | 66 (61-72) 47 (41)°5 63 (55-70f
Szérum bilirubin szint (umol/l) 9,3 (6,6-12,4) %3,8-6,6) 7,4 (5,8-9,3)¢
Szérum GOT aktivitas (E/I) 17 (15-20) 19 (16-21) (19-24)
Szérum GPT aktivitas (E/I) 14 (12-17) 12 (10-16) (15-21F
Szérum LDH aktivitas (E/I) 154 (128-170) 159 (1314} 192 (155-225)
Szérum CRP szint (mg/l) 0,7 (0,5-1,8) 3,6 (1,7'7,3) 6,7 (3,0-12,1)°

Plazma ADAMTS13 aktivitas
(%)

91,6 (78,5-104,4)

96,3 (85,6-116,2)

98,8 (76,5-8)L.2,

Plazma VWF:Ag szint (%)

70,0 (60,2-87,3)

129,3 (10582,8Y

187,1 (145,6-243,1f

Az adatokat folytonos valtozék esetén mediankébt 2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg
n.a.. nem alkalmazhato; BMI: testtbmeg index; GQ@lutamat-oxalacetat-transzaminaz;

GPT: glutamét-piruvat-transzaminaz; LDH: laktatidebgendz; CRP: C-reaktiv protein;
ADAMTS13: A Disintegrin-like And Metalloprotease thi ThromboSpondin type 1 motif,
member 13; VWF:Ag: von Willebrand faktor antigén

p<0,05 versus egészséges nem teriks n

P p<0,001 versus egészséges nem terbles n

¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

4 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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6. abra
A von Willebrand faktor multimer szerkezetének eg@ntativ mintai egészséges nem terhes

nokben (H), egészséges terhéklmen (N) és praeeclampsias terhesekben (P) (Cészsfges
vérado friss poolozott plazmaja; S: Dade Behrirapn8ard Human Plasma)

4.5. A plazma oszteopontin szintjének meghatérozageaeeclampsiaban

Tanulmanyunkba 44 praeeclampsias és 44 életkaréemhességi korra illesztett
egeészséges terhestrvontunk be. Klinikai jelleméiket a 14. tablazat, mért laboratoriumi
paramétereiket a 15. tablazat ismerteti. A praesutsas terhesek szérum C-reaktiv protein,
plazma von Willebrand faktor antigén, fibronektmalondialdehid és szabad magzati DNS
szintje szignifikansan magasabb volt, mint az eggg2s terheseké. Az oszteopontin plazma
koncentraciéjaban azonban nem talaltunk szignik&ilonbséget a 2 vizsgalati csoport
kozott. Azt is elemeztik, hogy a vizsgalatban réexé paciensek klinikai jellentd és mért
laboratoriumi paraméterei mutatnak-e dsszefligg@saizana oszteopontin szintekkel. Ahogy
a 7. abra szemlélteti, praeeclampsias terhesekiignifikans pozitiv linearis 6sszefliggést
figyeltink meg a plazma oszteopontin és fibroneldrmintek kozott (Spearman R=0,38,
p<0,05), tbbbszorés linearis regresszioval BMI-rértént adjusztalast koun is
(standardizalt regressziés egyutthg®)>=0,41, p<0,05). Mas 6sszefliggést a paciensekkkiini
jellemzsi és laboratériumi paraméterei, valamint a plazrezteppontin szintek kdzott egyik
vizsgalati csoportunkban sem talaltunk. Ezt kéeeta plazma fibronektin szint alapjan

praeeclampsias csoportunkat 2 alcsoportra osztotfdllogy a 8. abra mutatja, azon
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praeeclampsias terhesek oszteopontin plazmaszakije,plazma fibronektin szintje a féls
kvartilisbe esettX0,82 g/l), szignifikhnsan magasabb volt, mint aszgéges terheseké,
illetve azon praeeclampsias terhédkdn akik fibronektin szintje a 75 percentilis értélatt
volt (<0,82 g/l). Ebben az alcsoportban a praeegtaansulyos formaja gyakrabban fordult
elé (13-baol 9 (69,2%) versus 3110 (32,3%) esetben, p<0,05), és a diasztolésyeénas is
szignifikansan magasabb volt (median (25-75 peilc®ntl10 (100-120) versus 100 (98-110)
Hgmm, p<0,05), mint azon praeeclampsias terhesekbkik fibronektin szintie a 75

percentilis érték alatt volt.

14. tablazat

Egészséges terhedknés praeeclampsias terhesek klinikai jelléimz

Egészséges terhes | Praeeclampsias Statisztikali
nok (n=44) terhesek (n=44) szignifikancia
(p érték)
Eletkor (év) 30,5 (28-32,5) 29 (26-32,5) NS
BMI vérvételkor (kg/m) 26,1 (24,3-28,2) 29,9 (25,7-34,0) <0,05
Dohanyzék 0 (0%) 3 (6,8%) NS
Primiparak 27 (61,4%) 28 (63,6%) NS
Szisztolés vérnyomas 112,5 (110-120) 169,5 (160-180) <0,001
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas 70 (60-80) 100 (100-110) <0,001
(Hgmm)
Terhességi kor vérvételkor | 36 (36-37) 37 (35,5-38) NS
(hét)
Terhességi kor szuléskor | 39 (38-40) 38 (36-38) <0,001
(hét)
Ujszilott sziletési sulya 3450 (3025-3550) 2900 (2225-3350) <0,001
(gramm)
Intrauterin névekedési 0 (0%) 11 (25,0%) <0,001
retardacio

Az adatokat folytonos valtozék esetén mediankébt 2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtémeg index
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15. tablazat

Egészséges terhedknés praeeclampsias terhesek laboratériumi paraenéte

Egészséges terhes | Praeeclampsias Statisztikai
nok (n=44) terhesek (n=44) szignifikancia
(p érték)
Szérum CRP szint (mg/l) 3,59 (1,68-7,40) 6,11 (4119212) <0,05
Plazma VWF:Ag szint (%) 148,4 (106,6-199,0 183,08,7-242,8) | <0,05
Plazma fibronektin szint (g/l) 0,36 (0,32-0,47) ®(9,39-0,82) <0,001
Plazma malondialdehid szint 13,13 (8,38-18,61) 18,17 (14,98-20,31) <0,05
(nmol/ml)
Plazma szabad magzati DN|S0,005 (0,0-0,178) 0,065 (0,034-0,267) | <0,05
szint (pg/ul)
Plazma oszteopontin szint | 7,40 (6,51-8,80) 7,77 (6,60-9,67) NS
(ng/ml)

Az adatok mediankeént (25-75 percentilis) vannak anleg
NS: nem szignifikans; CRP: C-reaktiv protein; VWE:Avon Willebrand faktor antigén;
DNS: dezoxiribonukleinsav;n=12;* n=24
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plazma fibronektin koncentracio (g/l)

7. abra

Praeeclampsias terhesek plazma oszteopontin szflagaritmikus értékek) a plazma
fibronektin koncentracio fliggvényében szoras diagma abrazolva, linearis illesztéssel és a
regresszios egyenes feltlintetésével (Spearman &=&@&ndardizalt regresszios egyitthatd
(B)=0,41, p<0,05 mindksite)
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8. abra

Plazma oszteopontin koncentracié praeeclampsiagdekben fibronektin plazmaszinttel a
felsd kvartilisben £0,82 g/l, n=13), a 75 percentilis alatt (<0,82 g/431) és egészséges
terhes Bkben (n=44)

Kozéps vonal: median; Box: interkvartilis tartoméany; Wkes: tartomany a kilogd értekek
nélkal

NS: nem szignifikans

4.6. A szérum citokin profil vizsgalata praeeclampgban

A tanulmanyunkba bevont 60 praeeclampsias, 60zeggss terhes é€s 59 egészséges
nem terhes d klinikai jellemzsit a 16. tablazat szemlélteti. Intrauterin ndvelgdétardacio
egészséges terhekmél nem volt megfigyelhét mig a praeeclampsids csoportban 11
esetben fordult é1 Huszonegy terhesnél alakult ki sulyos praeecléanps 5 betegnél a
korkép korai kezdét (<34. hét) formajat észleltik. A vizsgalatban tégew paciensek
laboratoriumi paramétereit a 17. tablazat tartalaazA szérum glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT) aktivitds kivételével a tobbrapaéterben szignifikans kulonbséget
taldltunk a 3 vizsgélati csoport kozott. A keringés talalhaté citokinek, kemokinek és
adhézidos molekulak koncentraciojat a 18. tablazamberteti. Az IL-13 és a TGF-R1
szerumszintjéll eltekintve vizsgalati csoportjaink kozott az dsszmeért gyulladasos

paraméterben szignifikdns kulonbség mutatkozottkirifettel arra, hogy a multiplex
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szuszpenzios array technoldgia dinamikus tartom&zgdes, €s igy nem alkalmas nagyon

alacsony koncentraciok kimutatdsara, az IL-17A @wrnézintjét nagy szenzitivitasu ELISA

modszerrel hatadroztuk meg. Ahogy a 18. tablazatatajta szérum IL-17A koncentracio

szignifikhnsan magasabb volt praeeclampsias tethese mint egészséges nem terhes és

terhes Bkben. Tovabba a mérléetL-17A koncentracidval rendelkézpaciensek aranya is

nagyobb volt a praeeclampsias csoportban, mintggszséges nem terhes és terhéls n

kozOtt.

16. tablazat

Egészséges nem terhes és terld&svalamint praeeclampsias terhesek klinikai jeéim

Egészséges nem

Egészséges terhes

Praeeclampsias

terhes Bk (n=59) nok (n=60) terhesek (n=60)
Eletkor (év) 28 (23-35) 30 (28-32) 29 (26-32)
BMI vérvételkor (kg/m) 20,8 (19,6-22,9) 25,8 (24,3-27°9) | 29,9 (26,9-33,3)°
Dohanyzok 14 (23,7%) 0 (0%) 3 (5,0%§
Primiparak n.a. 37 (61,7%) 38 (63,3%)

Szisztolés vérnyomas vérvételk
(Hgmm)

at15 (110-120)

110 (107-120)

162 (155-180)°

Diasztolés vérnyomas 80 (70-80) 70 (60-86) 100 (97-110)°
vérvételkor (Hgmm)

Terhességi kor vérvételkor (hét n.a. 36 (36-37) (35£39)
Terhességi kor sziiléskor (hét) n.a. 39 (38-40) 33830
Ujszilott sziletési sulya (gramm) n.a. 3450 (313063 3125 (2450-347%)
Intrauterin nbvekedési retardacidé n.a. 0 (0%) BL3%Y

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

n.a.: nem alkalmazhaté; BMI: testttmeg index

#p<0,05 versus egészség

es nem terbikes n

P p<0,001 versus egészséges nem terbles n

¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

9 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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17. tablazat

Egészséges nem terhes és terhék, walamint praeeclampsias terhesek laborat6riumi

paraméterei

Egészséges nem

Egészseéges terhes

Praeeclampsias

terhes Bk (n=59) nok (n=60) terhesek (n=60)

Szérum karbamid szint (mmol/ly 4,1 (3,5-4,8) 2,®(3,3) 3,5(2,7-4,5°
Szérum kreatinin szint (umol/l) | 66 (61-72) 49 (45 63 (55-719
Szérum bilirubin szint (umol/l) 9,3 (6,6-12,4) 540-6,8) 7,3 (5,7-8,9)°
Szérum GOT aktivitas (E/I) 17 (15-20) 19 (17-21) (19-25)
Szérum GPT aktivitas (E/l) 14 (12-17) 12 (10°15) 16 (11-23§
Szérum LDH aktivitas (E/I) 154 (128-170) 158 (1301 192 (153-225Y
Szérum CRP szint (mg/l) 0,7 (0,5-1,8) 3,6 (1,76,6) 6,8 (2,7-12,13¢

Plazma VWF:Ag szint (%)

70,0 (60,2-87,3)

152,6 (¥1299,0)

184,8 (139,9-243, 1§

Plazma fibronektin szint (g/l)

n.m.

0,37 (0,31-0,47

0,58 (0,41-0,8%)

Plazma malondialdehid szint | n.m. 15,4 (8,8-18,6) 18,3 (15,6-20,4)
(nmol/ml)
Plazma szabad magzati DNS | n.m. 0,002 (0,0-0,172) | 0,082 (0,033-0,292§

szint (pg/ul)

Az adatok mediankeént (25-75 percentilis) vannak anleg

n.m.. nem mérve;

GOT: (glutamat-oxalacetat-transaami GPT: glutamat-piruvat-

transzaminaz; LDH: laktat-dehidrogenaz; CRP: CHigarotein; VWF:Ag: von Willebrand

faktor antigén; DNS: dezoxiribonukleinsav

Th=19
*n=33

@ p<0,05 versus egészséges nem teries n

P p<0,001 versus egészséges nem terbles n

¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

9 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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18. tablazat

Egészséges nem terhes és terh@éls malamint praeeclampsias terhesek szérum citokin,

kemokin és adhézidés molekula koncentracidi (pg/ml)

Egészséges nem Egészséges terhes | Praeeclampsias

terhes Bk (n=59) nok (n=60) terhesek (n=60)
IL-1pB 24,5 (23,0-28,0) 27,0 (23,0-31,5) 28,0 (23,0-34,0)
IL-1ra 8,0 (6,7-11,0) 6,0 (5,0-700) 18,0 (11,0-27,%)
IL-2 5,0 (4,2-6,0) 4,0 (4,0-5,0) 7,5 (5,5-12,0)°
IL-4 3,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-2,p) 3,0 (3,0-4,0)°
IL-6 6,0 (5,0-8,0) 7,0 (5,0-9,0) 15,5 (12,0-32,0)
IL-8 23,0 (18,2-37,5) 24,5 (16,0-68,5) 78,0 (357BP°
IL-10 43,7 (32,7-60,5) 15,7 (14,0-19°0) | 23,0 (18,0-35,0)
IL-12p40 119 (109-140) 136 (118-188) 185 (153-215)°
IL-12p70 12,0 (9,0-15,0) 5,0 (4,0-5°0) 6,0 (5,0-8,0)°
IL-18 38,7 (33,0-46,5) 56,0 (44,0-737) | 73,5 (55,0-87,0)
IFN-y 4,0 (3,0-4,0) 3,0 (2,0-30) 5,0 (4,0-6,0)°
TNF-o 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (1,0-20) 2,0 (2,0-3,09
TGF$1 342 (285-388) 364 (307-413) 383 (331-418)
IP-10 198 (142-327) 327 (222-442) 688 (434-928)°
MCP-1 153 (87,5-233) 79,5 (52,5-110) | 189 (120-283)
ICAM-1 6638 (6143-7205) 6789 (6201-7672) 8132 (7-8888)°
VCAM-1 6151 (5767-6564) 6157 (5633-6617) 7386 (697B9Y°
IL-17A 0 (0-0) 0 (0-0) 0,47 (0-0,53%¢
Mérhet; IL-17A | 5 (8,9%) 3 (5,0%) 32 (54,2%)°
szint

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok
esetén abszolut szamként (szazalék) adtam meg

IL: interleukin; IL-1ra: IL-1 receptor antagonist#N: interferon; TNF: tumor nekrézis
faktor; TGF: transzformald novekedési faktor; IRiterferony-indukalt protein; MCP:
monocita kemotaktikus protein; ICAM: intercelluléri adhéziés molekula;, VCAM:
vaszkularis sejtadhéziés molekula

"h=56

*n=59

#p<0,05 versus egészséges nem terikes n
P p<0,001 versus egészséges nem terbles n
¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

4 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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Az IL-2 és IL-4, valamint az IFN-és IL-4 hanyadosaban nem talaltunk szignifikans
kuldnbséget egészséges nem terhes és tefhdnott, mig ezek az aranyok praeeclampsias
terhesekben egészséges terhn@ishdz képest szignifikAnsan magasabbak voltak (9108s
abra). Az IL-18/IL-12p70 arany szignifikansan magas mig az IL-12p70/IL-12p40
hanyados szignifikansan alacsonyabb volt egészstagegs, mint nem terhesékben,
azonban praeeclampsias és egészséges teileskdzott nem mutattak szignifikdns
kuldnbséget.

A praeeclampsias csoporton belil nem figyeltinkg rseignifikans kulonbséget a
vizsgalt citokinek, kemokinek és adhéziés molekudakrumszintjében az enyhe és sulyos
praeeclampsias esetek, a korai éikkszdeti praeeclampsia, illetve a magzati névekedési
retardacioval tarsult és anélkili esetek kozott.

Azt is megvizsgaltuk, hogy a citokinek, kemokings adhéziés molekulak
szérumszintje milyen osszefliggést mutat a tanulive@myrészt vev paciensek Klinikai
jellemzivel és laboratdériumi paramétereivel. Egészségastrenes fikben a szérum IL-6 és
TNF-o koncentracié szignifikansan korrelalt a CRP seinSpearman R=0,28 és 0,29,
p<0,05). Az egészséges terhe$k ncsoportjaban statisztikailag szignifikhns negativ
korrelaciot talaltunk az IL-2 és IFN-koncentracid, valamint a sziléskori terhességi kor
kozott (R=-0,27 és -0,29, p<0,05). Egészséges gertik IL-6 és CRP szintje kozott
szignifikans pozitiv korrelacio (R=0,45, p<0,05), ign TGF-B1 és malondialdehid
koncentraciéja kozott negativ korrelacié volt mggélhet (R=-0,38, p<0,05). Egészséges
terhes Bk szérum IP-10 szintje szignifikans pozitiv koroefd mutatott a szérum kreatinin
(R=0,53, p<0,05), valamint a plazma VWF:Ag (R=0,$40,001) és fibronektin (R=0,42,
p<0,05) koncentracidkkal, mig a szlletési sullyakerz korrelaciéban allt (R=-0,38, p<0,05).
Tovabba az egészséges terhesek szérum MCP-1 kawéjat és szerum kreatinin (R=0,39,
p<0,05), illetve plazma fibronektin (R=0,48, p<Q01Q0szintje kozott pozitiv korrelacid
adodott. A praeeclampsias terhesek gyulladaso®zdiltés klinikai jelleméi, valamint
laboratériumi paraméterei kozoétti szignifikans ledéciokat a 19. tdblazat ismerteti.
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9. abra
Egészséges nem terhes és terliés valamint praeeclampsias terhesek IL (interle)+RitiL-

4 hanyadosa
Kbzép$ pont: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ércentilis); Whisker: tartomany

kilogd értékek nélkil;® p<0.001 versus egészséges nem terhids h p<0.05 versus
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10. &bra
Egészséges nem terhes és terléks valamint praeeclampsias terhesek IFN (interfefdi

(interleukin)-4 hanyadosa
Kdzép$ pont: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ércentilis); Whisker: tartomany

kilogo értékek nélkiil? p<0.05 versus egészséges terltds n
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19. tablazat

klinikai jellemzo6i, valamint laboratoriumi paraméterei kdzotti safdgans korrelaciok

A praeeclampsias terhesek szérum citokin, kemogiadhéziés molekula koncentracioi és

Korrelaciés | Statisztikai
egyutthatd szignifikancia

(p értek)
IP-10 & karbamid szint 0,26 <0,05
IP-10 & kreatinin szint 0,43 <0,05
IP-10 & GOT aktivitas 0,46 <0,001
IP-10 & GPT aktivitas 0,38 <0,05
IP-10 & LDH aktivitas 0,38 <0,05
IP-10 & VWF:Ag szint 0,35 <0,05
IP-10 & fibronektin szint 0,37 <0,05
MCP-1 & szisztolés vérnyomas 0,27 <0,05
MCP-1 & CRP szint 0,27 <0,05
MCP-1 & malondialdehid szint 0,27 <0,05
ICAM-1 & bilirubin szint 0,32 <0,05
ICAM-1 & GOT aktivitas 0,32 <0,05
ICAM-1 & LDH aktivitas 0,37 <0,05
ICAM-1 & CRP szint 0,30 <0,05
ICAM-1 & malondialdehid szint 0,31 <0,05
VCAM-1 & karbamid szint 0,30 <0,05
VCAM-1 & kreatinin szint 0,44 <0,001
VCAM-1 & GOT aktivitas 0,40 <0,05
VCAM-1 & LDH aktivitas 0,56 <0,001
VCAM-1 & fibronektin szint 0,41 <0,05

IP: interferony-indukalt protein; GOT: glutamat-oxalacetat-tramegegaz; GPT: glutamat-
piruvat-transzaminaz; LDH: laktat-dehidrogenaz; VW von Willebrand faktor antigén;
MCP: monocita kemotaktikus protein; CRP: C-reaktiotein; ICAM: intercellularis adhéziés

molekula; VCAM: vaszkularis sejtadhéziés molekula

Tanulmanyunk résztvév kozil megmértiik 54 praeeclampsias, 58 egészséguss

es 52 egészséges nem terhed mzérum SFlt-1 és

elektrokemilumineszcens immunoassay Utjan. Az eéeyeket a 4.1. pontban ismertettem. A

ROC gorbe segitségével meghataroztuk a szérum AL-k@ncentracio (>0 pg/ml;
szenzitivitds: 54,2%, specificitds: 95,0%) és alt-BPIGF hanyados (>31,2; szenzitivitas:
75,9%, specificitas: 74,1%) cut-off értékeit a melampsias terhesek elkllénitésére az
egeszséges terhes@lkt Tobbszords logisztikus regresszios analizissehexhed 1L-17A

koncentracié és az emelkedett sFlt-1/PIGF hanyadpsaeeclampsia egymastdl fliiggetlen
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kockazati tenyagenek bizonyult (OR (95% CI) rendre: 23,2 (5,638%s 9,39 (3,29-26,8),
p<0,0001 mindketire). Azon terhes dknek, akiknek IL-17A szintje mérhetés az sFlt-
1/PIGF hanyadosa emelkedett volt, Iényegesen néggsBlye volt praeeclampsiara, mint
azoknak, akiknek csak az sFlt-1/PIGF hanyadosaevoéiikedett, vagy csak az IL-17A szintje
volt a vagoeértek (0 pg/ml) felett (OR (95% CI) reexd286 (15,4-5307), p<0,0001 versus 7,31
(2,45-21,8), p<0,001 és 13,0 (2,54-66,4), p<0,05).

4.7. A szérum leptin koncentracio 6sszeflggése arikgésben talalhato citokinekkel,
kemokinekkel, adhézids molekulakkal és angiogen fadrokkal praeeclampsiaban

A vizsgalatban részt véve0 praeeclampsias, 60 egészséges terhes és XS dapss
nem terhes & megegyezik a 4.6. pontban bemutatottakkal. Klinijelemzoiket a 16.
tablazat, laboratériumi paramétereiket a 17. és tHhlazat tartalmazza. Otvennégy
praeeclampsias, 58 egészséges terhes és 52 egdsmeéy terhesében az sFlt-1 és PIGF
szérumszintjét is meghataroztuk (2. tablazat). Ahadll. 4bra szemlélteti, a szérum leptin
koncentracié szignifikansan magasabb volt praequigas és egészséges terhesekben, mint
egeszséges nem terhedkimen. Tovabba a praeeclampsias terhesek széruin kegntje
szignifikhnsan magasabb volt, mint az egészségesstabke. A kilénbsegek szignifikansak
maradtak azt kovéen is, hogy kovariancia analizissel BMI-re adjulsaté.

A praeeclampsias csoporton belil nem talaltunirsftkans kuldnbséget a leptin
szérumszintjében az enyhe és sulyos praeeclampsiiek, a korai és kgéskezdeti
praeeclampsia, illetve a magzati novekedési retaddal tarsult €s anélkili esetek kozaott.

Egészséges nem terhdikinen a leptin szérumszintje szignifikans korrelonditatott
a BMI-vel és a CRP szérumszintjével (Spearman R0(<0,001 és 0,39, p<0,05).
Egészséges terhesokien szignifikans pozitiv korrelaciét talaltunk aésum leptin
koncentracié és a BMI (R=0,49, p<0,001), a sziggekrnyomas (R=0,38, p<0,05), valamint
a CRP (R=0,46, p<0,05), IL-6 (R=0,35, p<0.05) éd4R40 (R=0,31, p<0,05) szérumszintje
kozott. Tovabba egészséges terhéls seérum leptin koncentracioja inverz korrelacioladh
az Ujszullottek sziiletési sulyaval (R=-0,36, p<Q,@5praeeclampsias csoportban szignifikans
pozitiv korrelaciot figyeltink meg a szérum lepés IP-10 koncentracié kozott (R=0,36,
p<0,05). Mas 0sszefluggést a paciensek klinikaengethi és laboratoriumi parameéterei,

valamint a leptin szérumszintje kdzott egyik vidatjacsoportunkban sem taléltunk.
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11. abra

Egészséges nem terhes és terhés, walamint praeeclampsids terhesek szérum leptin
koncentracidja

Kdzép$ pont: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ércentilis); Whisker: tartomany
kilogo értékek nélkiil® p<0.001 versus egészséges nem terbles’p<0.001 praeeclampsias
terhesek versus egészséges terliks n

A ROC gorbe (12. abra) segitségével meghataroztgskéaum leptin koncentracio
(>74,3 ng/ml; szenzitivitds: 57,6%, specificitag, Bo) és az sFlt-1/PIGF hanyados (>31,2;
szenzitivitds: 75,9%, specificitas: 74,1%) cut-offtékeit a praeeclampsias terhesek
elkilonitésére az egészséges terhébekibbszords logisztikus regresszidés analiziszel a
emelkedett leptin koncentracio és sFlt-1/PIGF hdogaa praeeclampsia egymastol figgetlen
kockazati tényafenek bizonyult (OR (95% CI) rendre: 9,16 (3,168)6s 8,89 (3,34-23,7),
p<0.001 mindketire; BMI-re torté adjusztalast kévéen: 5,03 (1,48-17,1), p<0,05 és 11,3
(3,24-39,2), p<0,001). Azon terheskmek, akiknek mind a szérum leptin szintje, mind az
sFIt-1/PIGF hanyadosa emelkedett volt, Iényegesmyyabb esélye volt praeeclampsiara,
mint azoknak, akiknek csak vagy az sFlt-1/PIGF héloga, vagy a leptin koncentracidja volt
emelkedett (OR (95% CI) rendre: 80,5 (14,4-450)),p61 versus 9,0 (2,80-29,0), p<0,001 és
9,33 (2,27-38,4), p<0,05), még a BMI-re tobbszdogssztikus regresszids analizissel toéten
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illesztést koveten is (adjusztalt OR (95% CI) rendre: 65,9 (9,49)49<0,001 versus 6,91
(1,55-30,7), p<0,05 és 1,42 (0,15-13,0), p>0,05).
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12. abra
A szérum leptin koncentracio (folyamatos vonal) s®lubilis fms-szdr tirozin kinaz-
1/placentaris ndvekedési faktor hanyados (sFItdFPlszaggatott vonal) Receiver Operating

Characteristic (ROC) gorbéje a praeeclampsias €szegges terhedlnelkilonitésére

4.8. A Hsp70 (HSPA1A) szérumszintjének 6sszeflgggsmeeclampsias terhesek klinikai
jellemzéivel és laboratoriumi paramétereivel

Tanulmanyunkba 67 praeeclampsias és 70 egészsédes Bt vontunk be. A
beteganyag a 4.4. pontban ismertetett tanulmanyszegges terhes és praeeclampsias
csoportjaval azonos. Klinikai jellertikket és laboratériumi paramétereiket a 20. tablzat
foglaltam 0Ossze. A Hsp70 szérumszintje szignifikdnanagasabb volt praeeclampsias
terhesekben, mint egészséges terliddbaen. A praeeclampsias csoportban a szérum Hsp70
koncentracié szignifikans pozitiv korrelaciot motata szérum CRP szinttel (Spearman
R=0,32, p=0,010), a szérum GOT (R=0,32, p=0,008)C#4 (R=0,50, p<0,001) aktivitassal,
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valamint a plazma malondialdehid szinttel (R=0,850,043). A szoOras diagramokat a 13.

abra mutatja be. Méas 0sszefliggést a praeeclamperagsek Kklinikai jellem&@ és

laboratériumi paraméterei, valamint szérum Hsp7tckatracidja kozott nem talaltunk.

20. tablazat

Egészséges terhesskn és praeeclampsias terhesek Kklinikai jellémzs laboratériumi

paraméterei
Egészséges terheskn| Praeeclampsias Statisztikai
(n=70) terhesek (n=67) szignifikancia
(p érték)
Eletkor (év) 30 (17-44) 29 (19-42) NS
BMI vérvételkor (kg/m) 25,9 (19,0-42,0) 30,0 (20,6-38,3) <0,001
Dohéanyzok 0 (0%) 3 (4,5%) NS
Primiparak 45 (64,3%) 43 (64,2%) NS
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 110 (80-138) 160 (13%)-2 <0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 70 (55-86) 100 (90-131) <0,001
Terhességi kor vérvételkor (hét) 35 (20-40) 3843)- <0,001
Terhességi kor sziléskor (hét) 39 (35-41) 38 (33-41 <0,05
Ujszulott sziiletési sulya (gramm) 3500 (2650-4400) | 3200 (1400-4200) <0,001
Intrauterin ndvekedési retardacio 0 (0%) 11 (16,4%) <0,001
Szérum karbamid szint (mmol/l) 2,7 (1,7-4,8) 3,8(6,5) <0,001
Szérum kreatinin szint (umol/l) 47 (34-79) 63 (-9 <0,001
Szérum bilirubin szint (umol/l) 5,1 (1,8-15,2) {241-20,9) <0,001
Szérum GOT aktivitas (E/l) 19 (10-38) 19 (10-148) SN
Szérum GPT aktivitas (E/l) 12 (7-32) 15 (6-233) 08,
Szérum LDH aktivitas (E/) 159 (93-211) 192 (11330 <0,001
Szérum CRP szint (mg/l) 3,6 (0,5-28,0) 6,7 (0,336, <0,05
Plazma VWF:Ag szint (%) 129,3 (47,8-297,1) 187,3,84423,0) <0,001
Plazma fibronektin szint (g/l) 0,33 (0,14-0,84) &(0,02-2,13) <0,001
Plazma szabad magzati DNS szint 0,001 (0,0-0,845) 0,086 (0,002-3,206) <0,001
(pg/ul)
Plazma malondialdehid szint 14,74 (6,19-36,52) 18,62 (10,75-24,65) <0,001
(nmol/ml)
Szérum Hsp70 szint (ng/ml) 0,28 (0,03-0,59) 0,58568,47) <0,001

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankéartdimany), mig diszkrét valtozok esetén
abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtomeg index; GOTutginat-oxalacetat-transzaminaz; GPT:
glutamat-piruvat-transzaminaz; LDH: laktat-dehiden§z; CRP: C-reaktiv protein; VWF:AQ:
von Willebrand faktor antigén; DNS: dezoxiribonukkeav; Hsp70: 70 kDa molekulatbnieg
hésokkfehérje! n=25;*n=36
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log (szérum Hsp70 szint) (ng/ml)

13. 4bra

Praeeclampsias terhesek 70 kDa molekulat@imiegsokkfehérje (Hsp70) szérumszintje
(logaritmikus értékek) a szérum laktat-dehidrogefia2H) aktivitas (Spearman R=0,50,
p<0,001), C-reaktiv protein (CRP) szint (R=0,320j840) és a plazma malondialdehid szint

(R=0,25, p=0,043) fuggvényében szoéras diagramorazalva, lineéaris illesztéssel és a

log (szérum Hsp70 szint) (ng/ml)
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4.9. A szérum Hsp70 (HSPA1A) koncentracio Osszefugge a keringésben talalhato
citokinekkel, kemokinekkel, adhéziés molekulakkal & angiogén faktorokkal
praeeclampsidban

A tanulmanyban részt vé\60 praeeclampsias és 60 egészséges teshmegegyezik
a 4.6. pontban bemutatottakkal. Klinikai jellefiket a 16. tablazat, laboratériumi
paramétereiket a 17. és 18. tablazat ismertetie®igy praeeclampsias és 58 egészséges
terhes Bben az sFIt-1 és PIGF szérumszintjét is meghat#kof2. tdblazat). A Hsp70
szérumszintje szignifikdnsan magasabb volt prapgidas terhesekben, mint egészséges
terhes Bkben (median (25-75 percentilis): 0,58 (0,39-0,8&)sus 0,28 (0,21-0,31) ng/ml,
p<0,001).

A praeeclampsias csoportban szignifikans pozitorrédaciot talaltunk a Hsp70
szérumszintje és a szérum IL-12p40 (R=0,59, p<0,0aCP-1 (R=0,43, p<0,001), ICAM-1
(R=0,39, p=0,0020) és VCAM-1 (R=0,46, p<0,001) kamtcacié kozott. Az 6sszefliggések
az életkorra és a veérvételkori terhességi korrebgdtirds linearis regresszidés analizissel
tortérd illesztést kdveten is szignifikAnsak maradtak (standardizalt regpiés egydttthatd
(B), 1L-12p40: 0,52, p<0,001; MCP-1: 0,45, p<0,00CAM-1: 0,45, p<0,001; VCAM-1:
0,42, p=0,0022). A szoras diagramokat a 14. abrtatjaube. Mas 6sszefliggést a Hsp70
szérumszintje és a mért laboratdriumi paramétedektk nem figyeltiink meg.

A ROC gorbe segitségével (15. abra) meghataroatskérum Hsp70 koncentracid
(>0,34 ng/ml; szenzitivitas: 86,7%, specificita§, B0) és az sFlt-1/PIGF hanyados (>31,2;
szenzitivitas: 75,9%, specificitas: 74,1%) cut-offtékeit a praeeclampsias terhesek
elkllonitésére az egészséges terhésekron terhes dknek, akiknek mind a szérum Hsp70
koncentracidéja, mind az sFlt-1/PIGF hanyadosa eedeltt volt, Iényegesen nagyobb esélye
volt praeeclampsiara, mint azoknak, akiknek csajy\eaHsp70 szérumszintje, vagy az sFlt-
1/PIGF hanyadosa volt emelkedett (OR (95% CI) rend®2,4 (17,4-300), p<0,001 versus
8,14 (1,82-36,5), p<0,05 és 0,42 (0,05-3,72), p&N,nég az életkorra és a vérvételkori
terhességi korra tobbszords logisztikus regressaitizissel tortéhillesztést koveien is
(adjusztalt OR (95% CI) rendre: 82,6 (17,9-381)0,081 versus 7,80 (1,53-39,7), p<0,05 és
0,38 (0,04-3,44), p>0,05).
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14. abra
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Praeeclampsias terhesek 70 kDa molekulat@miegsokkfehérje (Hsp70) szérumszintje
(logaritmikus értékek) az interleukin (IL)-12p40 pg&arman R=0,59, p<0,001), monocita
kemotaktikus protein (MCP)-1 (R=0,43, p<0,001)ematllularis adhéziés molekula (ICAM)-
1 (R=0,39, p=0,0020) és vaszkularis sejtadhéziékkanta (VCAM)-1 (R=0,46, p<0,001)

szérum koncentraciojanak figgvényében szoras diagraibrazolva, linearis illesztéssel és a

regresszios egyenesek feltiintetésével
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15. abra

A szérum 70 kDa molekulatomigdpssokkfehérje koncentracié (Hsp70, folyamatos vogal)
szolubilis fms-szdr tirozin kinaz-1/placentaris ndvekedési faktor haugs (sFlt-1/PIGF,
szaggatott vonal) Receiver Operating Characteri@@©C) gorbéje a praeeclampsias és

egészséges terheskrelkilonitésére

4.10. A hisokkfehériék elleni antitestek szérumszintjének medratarozasa
praeeclampsiaban

Tanulmanyunkba 93 praeeclampsias és 127 egészséiges it vontunk be. Klinikai
jellemzsiket és laboratériumi paramétereiket a 21. tabkmat mutatom be. Sdlyos
praeeclampsia 46 esetben, a kérkép korai kézemaja 19 betegnél fordult@l Az anti-
Hsp60, anti-Hsp65 és anti-Hsp70 antitestek kimatatk voltak az dsszes vizsgalatba bevont
paciens széerummintajaban. Az egészséges és prapsida terhesek kdzott nem talaltunk
szignifikans kulonbséget a vizsgalt antitestek smdzintjében, még azt kéven sem, hogy
életkorra, BMI-re és vérvételkori terhességi kokvariancia analizissel adjusztéltunk. A
praeeclampsias csoporton belil nem volt szignikéinonbség az anti-Hsp60, anti-Hsp65 és

anti Hsp70 antitestek szérumszintjében az enyl®ilges praeeclampsias esetek, a korai és
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késsi kezdeti praeeclampsia, illetve a magzati nbvekedési ratadstal tarsult €és anélkuli
esetek kozott. A szérum anti-Hsp60 antitest koméeitt szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott az anti-Hsp65 antitest szérumszintjévehdnegészséges, mind praeeclampsias
terhesekben (Spearman R=0,55 és 0.59, p<0,001 etitidy. Mas 6sszeflggeést a paciensek

klinikai jellemzdi és laboratoriumi paraméterei, valamint a vizsgdititestek szérumszintje

kozott egyik vizsgalati csoportunkban sem talaltunk

21. tablazat

Egészséges terhesskn és praeeclampsias terhesek Kklinikai jellémzs laboratoriumi

paraméterei

Egészséges terhedkn | Praeeclampsias Statisztikai
(n=127) terhesek (n=93) szignifikancia
(p érték)

Eletkor (év) 28 (25-31) 28 (25-32) NS
BMI vérvételkor (kg/m) 26,0 (23,7-28,0) 29,4 (26,3-32,0) <0,001
Dohényzok 2 (1,6%) 5 (5,4%) NS
Primiparak 77 (60,6%) 59 (63,4%) NS
Szisztolés vérnyomas (Hgmm 110 (105-120) 170 (180 <0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm 70 (60-80) 104 (100y115 <0,001
Terhességi kor vérvételkor (hét) 35 (31-37) 37 39%- <0,05
Terhességi kor sziléskor (hét) 40 (39-40) 38 (36-39 <0,001
Ujsziilott sziletési sulya 3300 (3100-3800) 2900 (1980-3450) <0,001
(gramm)
Intrauterin ndvekedési 0 (0%) 21 (22,6%) <0,001
retardacio
Szérum CRP szint (mg/l) 3,38 (1,69-7,27) 6,71 (2,2[69) <0,001
Plazma VWF:Ag szint (%) 129,3 (105,1-187,8) | 187,1 (145,6-243,1) | <0,001
Plazma fibronektin szint (g/l) 0,33 (0,27-0,210) 0,58 (O,41-0,7§) <0,001
Plazma malondialdehid szint | 14,74 (9,20-18,9@) 18,62 (15,84-20,9@) <0,001
(nmol/ml)
Szérum Hsp70 szint (ng/ml) 0,31 (0,27-0,39) 0,582@,80) <0,001
Szérum anti-Hsp60 szint 34,7 (20,4-55,6) 33,6 (20,9-52,2) NS
(AU/ml)
Szérum anti-Hsp65 szint 9,6 (5,9-15,8) 8,6 (5,4-13,7) NS
(AU/ml)
Szérum anti-Hsp70 szint 229 (149-391) 206 (163-294) NS
(AU/ml)

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok
esetén abszolut szamként (szazalék) adtam meg
NS: nem szignifikdns; BMI: testtomeg index; CRP:regaktiv protein; VWF:Ag: von
Willebrand faktor antigén; Hspkokkfehérje; AU: arbitrary unit (6nkényes egység)=70;
*n=67
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4.11. A komplementrendszer vizsgalata praeeclampdian

A tanulmanyban részt véw0 praeeclampsias, 60 egészséges terhes és 3
nem terhes & megegyezik a 4.6. pontban ismertetettekkel. Kénilellem®iket a 16.
tablazat, laboratériumi paramétereiket a 17. tatléartalmazza. Otvennégy praeeclampsias,
58 egészséges terhes és 52 egészséges nem tidvbersan sFIt-1 és PIGF szérumszintjét is
meghataroztuk (2. tabldzat). A komplement aktivéamdarkerek, valamint a fikolin-2 és
fikolin-3 keringésben mért szintjét a 22. tabldzatbmutatom be. A plazma C3bBbP, C4d,
C3a, SC5b9 koncentracio, valamint a szérum MBL-MASRKktivitas szignifikhnsan
magasabb, mig a plazma fikolin-2 koncentracié sfilgmsan alacsonyabb volt egészséges
terhes, mint egészséges nem terhékben. Praeeclampsias terhesekben szignifikansan
magasabb plazma C1rC1sC1-INH, C3bBbP, C4d, C3aCih® koncentraciot, valamint
szignifikAnsan alacsonyabb fikolin-2 és fikolin-Bagmaszintet talaltunk, mint egészséges
terhes Bkben. Tovabba a praeeclampsias terhesek C1rClsg@1d8bBbP, C4d, C3a és
SC5b9 plazmaszintje és szérum MBL-MASP2 aktivitdzégnifikansan magasabb, mig
fikolin-2 és fikolin-3 plazmaszintje szignifikansafacsonyabb volt, mint az egészséges nem
terhes Bkeé. Tekintettel arra, hogy pacienseink egy rész&zénum MBL-MASP2 aktivitast
nem tudtunk kimutatni, az MBL-MASP2 komplex aktésat alacsony, normalis és magas
alcsoportokra osztottuk az egészséges nem terbpertsitlag és 1 SD értéke alapjan. Ahogy
a 16. abra szemlélteti, a magas MBL-MASP2 aktigéisrendelkek paciensek aranya
szignifikhnsan magasabb volt a praeeclampsias &z s¢ges terhes$k csoportjaban, mint
egészséges nem terhédk korében, azonban a két terhes csoport kozottitak&ég nem volt
szignifikans.

Az alcsoport analizis szerint azon praeeclampséiibesekben, akiknél magzati
novekedeési retardacio is tarsult a korképhez, ##gnsan magasabb plazma SC5b9
koncentraciét meértink, mint azokban, akiknél IUGBmvolt észlelhét (median (25-75
percentilis): 112,3 (59,1-147,5) versus 69,9 (48)758) ng/ml, p<0,05).
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22. tablazat

Egészséges nem terhes és terhék, rvalamint praeeclampsias terhesek komplement

aktivaciés markereinek keringésben meért szintjdamaat plazma fikolin-2 és fikolin-3

koncentracidja

Egészséges nem

Egészséges terhes

Praeeclampsias

terhes Bk (N=59) | nék (n=60) terhesek (n=60)
Plazma C1rC1sC1-INH szint (E/m)7,9 (5,0-11,6) 5,8 (3,4-10,3) 9,8 (6,1-182)
Plazma C3bBbP szint (E/ml) 3,4 (2,3-5,2) 16,8 @R 156,6 (103,2-194,8f
Szérum MBL-MASP?2 aktivitds (%) 92,1 (6,8-113,1)| 126,6 (81,2-142,7) | 113,9 (0-140,3)
Plazma C4d szint (ug/ml) 0,04 (0,02-0,06) 0,11§®A5Y 0,16 (0,10-0,27P)
Plazma C3a szint (ng/ml) 85,5 (29,7-173,8) 751%}(8-1660) | 1358 (854,8-2149%
Plazma SC5b9 szint (ng/ml) 32,5 (20,5-52,8 59291(486,6) 75,9 (50,8-116,3)
Plazma fikolin-2 szint (pg/ml) 5,5 (3,9-9,4) 3,444 2,2 (1,6-3,0)°
Plazma fikolin-3 szint (pug/ml) 25,7 (20,4-29,6) 2419,1-31,3) 20,5 (14,9-25%)

Az adatok medianként (25-75 percentilis) vannak anleg
C1-INH: Cl-inhibitor; P: properdin; MBL: mannéz-kbtiektin, MASP2: MBL-asszocialt

szerin proteaz 2
"h=56

#p<0,05 versus egészséges nem teries n

P p<0,001 versus egészséges nem terbles n

¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

9 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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Nem terhes nék Terhes nék Praeeclampsiasok
16. abra

Egészséges nem terhes és terhéls, walamint praeeclampsias terhesek szérum MBL
(manndz-kad lektin)-MASP2 (MBL-asszocialt szerin proteaz 2jiaikasa

A szaggatott vonalak az egészséges nem terhesrcslaga alatti és feletti 1 SD értéket

jelélik, mely alapjan az MBL-MASP2 komplex aktiviiat alacsony, normalis és magas
alcsoportokra osztottuk

4 p<0,001 versus egészséges nem terbles n

Egészséges terheskiben a plazma fikolin-2 és a szérum PIGF konceittr&ozott
statisztikailag szignifikans pozitiv korrelaciétpgarman R=0,33, p<0,05), mig a plazma
fikolin-2 és a szérum sFlt-1 szint k6zott szigrddils inverz korrelaciot figyeltink meg (R=-
0,59, p<0,001; 17. abra). A praeeclampsias csoporsbfikolin-2 plazmaszintje szignifikans
pozitiv korrelaciét mutatott a PIGF szérumszintjé(i®@=0,34, p<0,05), mig szignifikdns
inverz korrelacidéban allt a szérum sFlt-1 (R=-0,i#20,001; 18. abra), karbamid (R=-0,36,
p<0,05) és kreatinin (R=-0,38, p<0,05) szintekkelszérum LDH aktivitassal (R=-0,32,
p<0,05), valamint a plazma VWF:Ag (R=-0,34, p<0,0f)ronektin (R=-0,50, p<0,001) és
szabad magzati DNS (R=-0,41, p<0,05) koncentraebkikhzonban tdbbszords linearis
regresszios analizissel a szérum sFIt-1 szintreéribrillesztés utan csak a fikolin-2 és
kreatinin koncentraciok kozotti dsszefliggés marsignifikans (standardizalt regresszios
egyutthato [§)=-0,41, p<0,05). A plazma fikolin-2 és fikolin-3okcentraci6 nem mutatott
dsszefliggést a komplement aktivacios markerek ggésimen mért szintjével.
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17. abra
Egészséges terheknplazma fikolin-2 koncentraciéja a szérum szolghbiins-szei tirozin
kinaz-1 (sFlt-1) szint fuggvényében szoras diagramabrazolva, lineéris illesztéssel és a

regresszios egyenes feltiintetésével (Spearman395850,001)

4.5

Plazma fikolin-2 szint (ug/ml)

0 10000 20000 30000 40000 50000
Szérum sFlt-1 szint (pg/ml)

18. abra

Praeeclampsias terhesek plazma fikolin-2 koncedjgaa szérum szolubilis fms-s#eiirozin
kinaz-1 (sFlt-1) szint fuggvényében szoras diagrarabréazolva, lineéris illesztéssel és a
regresszios egyenes feltliintetésével (SpearmanR5450,001)
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4.12. A periférids vérben talalhato limfocitak intracellularis VEGF-A expressziojanak
vizsgéalata praeeclampsiaban

A vizsgalatban részt vév24 praeeclampsias és 30 egészséges tekhddinikai
jellemzit a 23. tdblazatban mutatom be. Intrauterin nodékeretardacié egészseges terhes
noknél nem volt megfigyelhéf mig a praeeclampsias csoportban 11 esetben tfoztbul
Tizenot terhesnél alakult ki sulyos praeeclampsi@ éetegnél a korkép korai kezil¢t34.
hét) formgjat észleltik. A VEGF-A-t expresszalé flacitdk prevalencigjat a 19. 4bra
szemlélteti. Ahogy az abran is lathatd, smtiménymentes terhességben a periférias vérben
talalhatd T (helper és citotoxikus) és NK sejteliligége intracellularis VEGF-A expressziot
mutatott, azonban a VEGF-A-pozitiv T (helper ésotoixikus) és NK sejtek aranya a
periférids vérben szignifikansan csokkent praeegtaaban. A kulonbségek azt koéen is
szignifikAnsak maradtak, hogy életkorra, primigeit, BMI-re és vérvételkori terhességi
korra kovariancia analizissel adjusztaltunk. A pc@mpsias csoporton bellil nem figyeltiink
meg szignifikdns kulénbséget a VEGF-A-t expresshélfocitdk prevalencigjaban az enyhe
és sulyos praeeclampsias esetek, a korai &8 kézdeti praeeclampsia, illetve a magzati

novekedési retardacioval tarsult és anélkili eskbektt.

23. tablazat

Egészséges terhedknés praeeclampsias terhesek klinikai jelléimz

Egészséges terhes | Praeeclampsias Statisztikai
nék (n=30) terhesek (n=24) szignifikancia
(p érték)

Eletkor (év) 30 (26-32) 30 (27,5-36,5) NS
BMI vérvételkor (kg/m) 26,5 (24,5-29,8) 30,0 (26,4-32,6) <0,05
Dohanyzok 1 (3,3%) 1 (4,2%) NS
Primiparak 12 (40,0%) 19 (79,2%) <0,05
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 120 (115-127) 164 (150-180) <0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm)| 78 (70-80) 104,5 (100-110) <0,001
Terhességi kor vérvételkor (hét) 37 (34-38) 3533FB) NS
Terhességi kor sziléskor (hét) 39 (38-40) 35,5383) <0,001
Ujsziilétt szlletési salya 3255 (3150-3740) 2295 (1615-2905) <0,001
(gramm)
Intrauterin névekedési retardacio 0 (0%) 11 (45,8%) <0,001

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok
esetén abszolut szamként (szazalék) adtam meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtdmeg index
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19. 4bra

Vaszkularis endothelialis névekedési faktor A (VEGFt expresszalo CD3 CD4, CDS' és
CD56' limfocitak prevalencidja egészséges terhiddan és praeeclampsias terhesekben
Kdzép$ vonal: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ercentilis); Whisker: tartomany

kilogo értekek nélkul

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

Tanulmanyunkba 23 praeeclampsias, 29 egészsédess tés 21 egészséges nem
terhes Bt vontunk be. Klinikai jelleméiket a 24. tdblazat ismerteti. Sulyos praeeclampSia
esetben, a korkép korai kezldormaja 9 betegnél fordult &l A galektin-1-et expresszald
limfocitdk prevalenciajat a 20. abran mutatom bgedzséges terheskiben a T (helper és
citotoxikus) és NK sejtek tobbsége, mig nem temtdden csak egy kis hanyada mutatott
intracellularis galektin-1 expressziét. Praeecladipen a galektin-1-pozitiv T (helper és
citotoxikus) és NK sejtek ardnya a periférias varbezignifikansan csokkent

szowdménymentes terhességgel 6sszehasonlitva. A kidlgeksa két terhes csoport kdzott
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azt koveben is szignifikhnsak maradtak, hogy életkorra, [paritasra, BMI-re és

vérvételkori terhességi

korra kovariancia anal&isadjusztaltunk. A praeeclampsias

csoporton belll nem talaltunk szignifikans kulorgetéa galektin-1-et expresszalo limfocitak

prevalencigjaban az enyhe és sulyos praeeclampesiéek, a korai és kiskezdet

praeeclampsia, illetve a magzati novekedési retaddal tarsult €s anélkili esetek kozott.

24. tablazat

Egészséges nem terhes és terldgsvalamint praeeclampsias terhesek klinikai jetém

Egészséges nem

Egészséges terhes

Praeeclampsias

terhes Bk (n=21) nok (n=29) terhesek (n=23)
Eletkor (év) 29 (27-34) 30 (26-32) 30 (27-35)
BMI vérvételkor (kg/m) 22,3 (20,8-24,5) 26,7 (24,8-29,8) 30,4 (25,6-33,P)
Dohanyzok 6 (28,6%) 1 (3,4%§ 1 (4,3%§
Primiparak n.a. 12 (41,4%) 18 (78,3%)
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 111 (108-120) 120 (112-128) 160 (150-180)°
Diasztolés vérnyomas (Hgmm)| 70 (70-80) 79 (70-80) 101 (100-1107°
Terhességi kor vérvételkor (hét n.a. 37 (34-38) (3B37)
Terhességi kor szuléskor (hét) n.a. 39 (38-40) 33538J
Ujszulétt sziiletési salya n.a. 3240 (3150-3740) 2260 (1490-2690
(gramm)
Intrauterin nbvekedési retardac|6 n.a. 0 (0%) 7.8%Y

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

n.a.: nem alkalmazhaté; BMI: testttmeg index

p<0,05 versus egészséges nem teriks n

P p<0,001 versus egészséges nem terbles n

¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

9 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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20. abra

Galektin-1-et expresszalé CQ3CD4, CD8" és CD56 limfocitak prevalencidja egészséges
nem terhes és terhe8kiben, valamint praeeclampsias terhesekben

Kdzép$ pont: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ércentilis); Whisker: tartomany
kilogo értekek nélkul

#p<0,001 versus egészséges nem terbles n

P p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk

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

A vizsgalatba bevont 22 praeeclampsias és 29 s@gsg terhesorklinikai jellemzoit
a 25. tablazatban ismertetem. Sulyos praeeclanigsiaa korkép korai kezdetformaja 8
betegnél fordult €. A granulizint expresszald limfocitak prevalenétaa 21. abra mutatja.
Széwdménymentes terhességben a periférias vérben aelaMK sejtek tdbbsége, mig a
citotoxikus T sejteknek csak egy kis hanyada mtitandracellularis granulizin expressziot.

Praeeclampsidban a granulizin-terénaditotoxikus T sejtek aranya a periférias vérben
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kifejezetten megemelkedett, mig a granulizin-pgzNK sejteké valtozatlan maradt. Az
eredmények nem moédosultak azt kéeset sem, hogy kovariancia analizissel életkorra,
primiparitdsra, BMI-re és vérvételkori terhességirrk adjusztaltunk. A praeeclampsias
alcsoportok kozott nem talaltunk szignifikans kidééget a granulizint expresszalo
citotoxikus T és NK sejtek prevalenciajaban. Azszgéges terhesk életkora szignifikans
inverz korrelaciét mutatott a granulizin-pozitiv N&ejtek aranyaval (Spearman R=-0,44,
p<0,05). Tovabba az egészséges terhids asoportjdban szignifikdns pozitiv korrelaciot
figyeltink meg a BMI és a granulizin-ternietitotoxikus T és NK sejtek aranya kozott
(R=0,43, p<0,05 mindkeite). Mas oOsszefliggést a paciensek klinikai jel@mes a
granulizint expresszaléd limfocitak gyakorisdga Kbzégyik vizsgélati csoportunkban sem

talaltunk.

25. tdblazat
Egészséges terhedknés praeeclampsias terhesek klinikai jelléimz

Egészséges terhes | Praeeclampsias Statisztikai
nok (n=29) terhesek (n=22) szignifikancia
(p érték)

Eletkor (év) 30 (26-32) 29,5 (27-38) NS
BMI vérvételkor (kg/m) 26,7 (24,8-29,8) 30,0 (27,2-33,1) <0,05
Dohanyzok 1 (3,4%) 1 (4,5%) NS
Primiparak 11 (37,9%) 17 (77,3%) <0,05
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 120 (115-127) 168 (150-180) <0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 78 (70-80) 108 (100-110) <0,001
Terhességi kor vérvételkor (hét) 37 (35-38) 35 333- NS
Terhességi kor szuléskor (hét) 39 (38-40) 35,5388B- <0,001
Ujszulétt sziiletési salya 3270 (3150-3740) 2295 (1740-2690) <0,001
(gramm)
Intrauterin ndvekedési retardacié 0 (0%) 10 (45,5%) <0,001

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtdmeg index
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21. abra

Granulizint expresszalé CD&s CD56 limfocitak prevalencidja egészséges terhddan és
praeeclampsias terhesekben

Kdzép$ vonal: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ercentilis); Whisker: tartomany
kilogo értekek nélkul

NS: nem szignifikans

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

Tanulmanyunkba 20 praeeclampsias és 22 egészstiyes 6t vontunk be. Klinikai
jellemziiket a 26. tablazat tartalmazza. Az IL-17A-terthdimfocitak, Thl, Th2 és
regulatoros T sejtek prevalencigjat a 27. tablamais a 22. abran ismertetem. A CXCR3
CD4 sejtek prevalencidja szignifikdnsan magasalipvaeeclampsiaban, mig a CCR2D4
sejteké nem mutatott szignifikans kilonbséget. AORS/CCR4 CD4 sejt arany is
szignifikhnsan magasabb volt praeeclampsias tekhesg mint egészseges terhégkben. A
Th17 sejtek aranya szignifikansan magasabb, mip4 €©€D25"9%°FoxP3 regulatoros T
sejteké szignifikansan alacsonyabb volt praeecléhpa szégdménymentes terhességgel
0sszehasonlitva. Kovetkezményesen a Thl7/regutatdrosejt arany is szignifikansan
magasabb volt praeeclampsiaban. Tovabba az IL-XJB8 és NK sejtek prevalencidja is
szignifikhnsan magasabb volt praeeclampsias tdthesemint egészséges terhéglren. Az
IL-17A-termeb limfocitak és a CXCR3és CCR2 CD4 sejtek prevalencidja kozott azonban
nem talaltunk kapcsolatot egyik vizsgélati csopakhan sem. A praeeclampsias csoporton

belil nem figyeltink meg szignifikdns kulonbséger dL-17A-termeb limfocitak
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prevalencigjaban az enyhe és sulyos praeeclampsiéek, a korai és kiaskezdeti

praeeclampsia, illetve a magzati novekedési retaddal tarsult €s anélkili esetek kozott.

26. tablazat

Egészséges terhesknés praeeclampsias terhesek klinikai jellémz

Egészséges terhes | Praeeclampsias

nok (n=22) terhesek (n=20)
Eletkor (év) 33,5 (30-36) 32,5 (27,5-34)
Dohanyzék 0 (0%) 2 (10%)
Primiparak 11 (50%) 13 (65%)
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 110 (106-114) 160 (8@
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 68 (60-70) 100 (99-110)
Terhességi kor vérvételkor (hét) 36 (34-37) 36 33)-
Terhességi kor szuléskor (hét) 39 (38-40) 37 (3F-39
Ujszuilott szuletési stlya (gramm 3200 (3020-3640) 2825 (1365-3450)*
Intrauterin ndvekedési retardacio 0 (0%) 3 (15%)
Korai kezdei praeeclampsia - 8 (40%)
Sulyos praeeclampsia - 12 (60%)

Az adatokat folytonos valtozék esetén mediankébt 72 percentilis), mig diszkrét valtozok
esetén abszolut szamként (szazalék) adtam meg
* p<0,05
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27. tdblazat
Az IL-17A-termeb limfocitdk, Thl, Th2 és regulatoros T sejtek piemaidja egészséges

terhes Bkben és praeeclampsias terhesekben

Egészséges terhes | Praeeclampsias Statisztikai
nok (n=22) terhesek (n=20) szignifikancia
(p érték)
CD4 sejtek
CXCR3' (%) 6,87 (5,60-8,81) 10,75 (7,49-15,90) 0,002
CCR4 (%) 11,45 (10,33-16,25)] 11,80 (9,66-14,85 NS
CXCR3'/CCR4 0,51 (0,40-0,64) 1,00 (0,56-1,44) <0,001
IL-17A" (%) 2,81 (2,34-3,17) 3,84 (2,99-4,73) 0,004
CD25"% FoxP3 (%) | 4,66 (4,17-5,72) 3,07 (2,62-3,45) 0,002
IL-17A*/CD25"% 0,55 (0,50-0,70) 1,40 (0,87-2,40) <0,001
FoxP3
CDS8 sejtek
IL-17A" (%) | 5,04 (3,78-6,11) | 6,10(5,18-8,95) | 0,019
NK sejtek
IL-17A" (%) | 0,96 (0,63-1,17) | 1,74(1,21-2,01) | <0,001

Az adatokat medianként (25-75 percentilis) adtarg me
NS: nem szignifikans
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22. abra

Az IL-17A-termeb limfocitak prevalenciaja, a CXCR&s CCR24 CD4 sejtek aranya, a CD4

CD25"%9%FoxP3 regulatoros T sejtek prevalencigja és a Th17 gsld@oros T sejtek aranya
egeészséges terheskben és praeeclampsias terhesekben

Kdzép$ vonal: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ercentilis); Whisker: tartomany

p<0,05 mindegyik 6sszehasonlitasra

4.16. A periférias vérben talalhaté konvencionali®s nem konvencionalis regulatoros T
sejtek prevalenciajanak vizsgalata praeeclampsiaban

A vizsgalatba bevont 20 praeeclampsias, 20 eggsgdérhes és 12 egészséges nem
terhes B klinikai jellemzit a 28. tdblazat ismerteti. Sulyos praeeclampsia ROrkép korai
kezdeti formaja 11 betegnél fordult@lA konvencionalis €és nem konvencionalis regul&oro
T sejtek prevalencigjat a 23. abran mutatom beoAvkncionalis CD4 CD25"9%° FoxP3
regulatoros T sejtek gyakorisaga alacsonyabb veth rierhes ékben, mint egészséges
terhesekben, és magasabb volt egészséges tdikiasnn mint praeeclampsias terhesekben
(2,99 (2,41-3,48) % versus 5,02 (4,20-5,46) % wiB97 (2,23-3,40) %, p<0,001). A nem

konvencionalis CD4CD25 FoxP3 regulatoros T sejtek gyakorisaga szintén magasalib
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egeszséges terhesekben, mint nem terbldsen és praeeclampsias terhesekben (1,46 (1,17-
1,76) % versus 2,41 (2,06-2,65) % versus 1,60 ¢1,88) %, p<0,001). A CD4sejteken
beliil a konvencionalis CDACD25"9**FoxP3 és nem konvencionalis CD£D25 FoxP3

regulatoros T sejtek aranyaban az egészseges tatkess praeeclampsias terhesek kozott

megfigyelt kilonbségek azt kéven is szignifikansak maradtak, hogy kovariancidiaisael

a vérvételkori terhességi korra adjusztaltunk. Aegclampsias alcsoportok kdzott nem

figyeltink meg szignifikdns kilonbséget a vizsgsdjttipusok gyakorisagaban. A CD4

CD25™9%FoxP3 és CD4 CD25 FoxP3 sejtek egymashoz viszonyitott aranyaban nem volt

szignifikans kulonbség egészséges nem terhes @sestabk, valamint praeeclampsias

terhesek kdzott.

28. tablazat

Egészséges nem terhes és terldgsvalamint praeeclampsias terhesek klinikai jetém

Egészséges nem Egészséges terhes | Praeeclampsias

terhes Bk (n=12) nok (n=20) terhesek (n=20)
Eletkor (év) 34,5 (30,5-35,5) 32 (27-34) 32,5 (30
Terhesség étti BMI (kg/m°) 23,9 (21,4-27,0) 22,4 (20,4-27,5) | 25,5 (21,5-32,6)
Dohanyzok 3 (25,0%) 0 (0%) 2 (10,0%)
Primiparak n.a. 13 (65,0%) 12 (60,0%)
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 110 (100-110) 110 (2a@y 150 (140-160)°
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 65 (60-70) 70 (60-77) 100 (93-100)°
Terhességi kor vérveételkor (hét n.a. 37 (36-38) ,5331-37)
Terhességi kor szuléskor (hét) n.a. 38 (38-39) @p538§
Ujszilott sziletési sulya (gramm) n.a. 3335 (325063 1710 (1445-288%)
Intrauterin nbvekedési retardacidé n.a. 0 (0%) 7088

Az adatokat folytonos valtozék esetén mediankébt 2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

n.a.: nem alkalmazhat6; BMI: testtémeg index

@ p<0,05 versus egészséges nem teries n

P p<0,001 versus egészséges nem terbles n

¢ p<0,05 praeeclampsias terhesek versus egészséges bk

9 p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészeéuyes vk
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23. abra

Egészséges nem terhes és terhids malamint praeeclampsias terhesek perifériasbetré
talalhatd CD2 CD25"9% FoxP3 és CD4 CD25 FoxP3 regulatoros T sejtek (Treg)
gyakorisaga, illetve a CD2%%° FoxP3 és CD25 FoxP3 regulatoros T sejt-alcsoportok
aranya

Kbdzép$ vonal: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ercentilis); Whisker: tartomany
p<0,001 versus egészséges nem terbles n

P p<0,001 praeeclampsias terhesek versus egészséuyes Bk

4.17. A periférias vérben talalhatd regulatoros T gjt-alcsoportok prevalencidjanak
meghatarozasa praeeclampsiaban

A vizsgalatba bevont 19 praeeclampsias és 21 s@gsg terhesorklinikai jellemzoit
a 29. tdblazat mutatja be. A regulatoros T sejtegoportjainak prevalenciajat a 30. tablazat
ismerteti. A CD4 sejteken beliil a CDACD25"%9**FoxP3 regulatoros T sejtek prevalenciaja
szignifikansan alacsonyabb volt praeeclampsiaesettben, mint egészséges terhidan.
A CD4" sejteken belill a FoxP3 CD45RA effektor regulatoros T sejtek prevalencidja

alacsonyabb volt praeeclampsiaban, mig a FOXEEM5RA naiv regulatoros T sejteké nem
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mutatott szignifikans kilonbséget a két csoporttkidZA naiv regulatoros T sejtek aranyat a
reguldtoros T sejteken belll vizsgélva azonban ni##igns emelkedést figyeltink meg
praeeclampsidban. Az aktivalt CD4T sejtek aranya szignifikansan magasabb volt
praeeclampsidban, mint sZ@meénymentes terhességben. A regulatoros T sejte&kh a
CD279 kimeriilt regulatoros T sejtek prevalencidgja s#igansan magasabb volt
praeeclampsias terhesekben, mint egészséges tafklben. A tdbbi regulatoros T sejt-
alcsoport prevalenciajaban (Hellosffektor, Helio$ naiv, thymicus, extrathymicus) nem

talaltunk szignifikans kilonbséget a két vizsgatatiport kdzott.

29. tablazat

Egészséges terhedknés praeeclampsias terhesek klinikai jelléimz

Egészséges terhedkn Praeeclampsias terhesek
(n=21) (n=19)

Eletkor (év) 32 (28-33) 33 (28-34)

Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 115 (100-125) 160 (M3

Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 70 (55-80) 95 (85-120)*

Terhességi kor vérvételkor (hét) 36 (35-37) 34 33) -

Terhességi kor szuléskor (hét) 39 (37-41) 35 (Jr-38

Ujszulétt sziiletési stlya (gramm 3340 (2870-3650) 2770 (2100-3450)*

Korai kezdei praeeclampsia - 5 (26,3%)

Sulyos praeeclampsia - 7 (36,8%)

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok
esetén abszolut szamként (szazalék) adtam meg
* p<0,05
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30. tablazat

A regulatoros T sejtek alcsoportjainak prevalercidgggészséges terhesbkben és

praeeclampsias terhesekben

Alcsoport Marker Normalis Praeeclampsia | p
terhesség (n=19) érték
(n=21)
Treg CD4 CD25"% FoxP3/CD4" | 4,63 (4,22- | 3,69 (3,32-4,09)| 0,0003
5,56) % %
Effektor Treg CD4 FoxP3* CD45RA/CD4" | 30,5 (17,7- | 17,1 (9,88-25,6)| 0,0022
FoxP3 40,2) % %
Naiv Treg CD4 FoxP3 CD45RA’/CD4" | 57,3 (30,9- | 75,2 (46,0-87,9)| 0,0014
FoxP3 77,8) % %
Effektor Treg | CDZ4 FoxP3™ CD45RA/CD4" | 2,44 (1,02- | 0,87 (0,45-1,22)| 0,0098
6,78) % %
Naiv Treg CD4 FoxP3 CD45RA’/CD4" | 4,58 (2,35- | 3,76 (2,11-5,67)| NS
7,89) % %
Aktivalt T CD4' CD25 FoxP3 2,56 (0,55- | 4,30 (1,78-7,85) 0,0456
CD45RA/CD4" 7,02) % %
Helios+ CD4" FoxP3™ CD45RA 72,0 (49,1- | 73,1 (50,2-92,3)| NS
effektor Helios/CD4" FoxP3" 96,8) % %
CD45RA
Helios+ naiv CD24 FoxP3 CD45RA 56,9 (40,5- | 63,0 (37,2-75,3)| NS
Helios/CD4" FoxP3 67,7) % %
CD45RA
Thymicus Treg| CD4CD25"9 FoxP3 60,5 (39,9- | 60,2 (28,7-90,0)| NS
Helios/CD4" CD25"9% 87,2) % %
FoxP3
Extrathymicus | CD4" CD25"*9 FoxP3 39,5(12,8- | 39,8 (10,1-71,8)| NS
Treg Helios/CD4" CD25"292¢ 60,1) % %
FoxP3
Kimerilt Treg | CD4 CD25"*9? FoxP3 8,08 (4,16- | 18,2 (9,27-36,3)| 0,0223
CD279/CD4" CD25"39%s 13,5) % %

FoxP3

Az adatokat medianként (25-75 percentilis) adtarg me

NS: nem szignifikans; Treg: regulatoros T sejt
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4.18. A kannabinoid receptor 1 (CB1), kannabinoid eceptor 2 (CB2) és zsirsav-amid
hidrolaz (FAAH) lepényi expressziojanak vizsgalatpraeeclampsidban

Tanulmanyunkba 18 praeeclampsias és 18 egészsgdes Bt vontunk be. Az
immunhisztokémiai festést 16 lepényi mintan védealimindkét vizsgalati csoportbdl. A
tanulmany résztvéimek klinikai jellem®it a 31. tadblazat tartalmazza. Az egészséges és
praeeclampsias terhesek lepényi CB1, CB2 és FAAMessziojanak reprezentativ Western
blotjait a 24. dbra szemlélteti. A kvantitativ dieoametrids analizis eredményeit a 25. abran

mutatom be. A CB1 placentaris expresszidja sziggifsabb nagyobb volt praeeclampsias

terhesekben, mint egészseéges terlégben (149,3 (105,0-279,7) versus 98,1 (67,3-13%0)
p=0,008). A CB2 (105,5 (80,9-133,2) versus 65,854%28,4) %, p>0,05) és FAAH (112,2
(94,7-143,8) versus 91,2 (63,3-128,4) %, p>0,0pengi expresszidjaban azonban nem

figyeltiink meg szignifikans kulonbséget a két véatj csoport kozott.

31. tablazat

Egészséges terhedknés praeeclampsias terhesek klinikai jelléimz

Egészséges terhes | Praeeclampias terheselStatisztikai
nok (n=18) (n=18) szignifikancia
(p érték)

Eletkor (év) 32 (28-35) 29 (28-32) NS
Terhesség étti BMI (kg/m?) 21,8 (18,7-26,4) 24,2 (21,2-29,6) NS
Dohanyzok 1 (5,6%) 1 (5,6%) NS
Primiparak 6 (33,3%) 13 (72,2%) <0,05
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 120 (110-120) 180 (166-180) <0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 80 (70-80) 110 (100-110) <0,001
Terhességi kor szuléskor (hét) 38 (34-39) 37 (36-38 NS
Ujszulott sziletési salya (gramm) 3100 (2300-3370) 2475 (1910-3400) NS
Intrauterin ndvekedési retardacio 0 (0%) 4 (22,2%) NS

Az adatokat folytonos valtozok esetén mediankébtq®2 percentilis), mig diszkrét valtozok

esetén abszolut szamként (szazalék) adtam meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtdmeg index
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24. abra

Egészséges terhe$knés praeeclampsids terhesek lepényi kannabinaepter 1 (CB1),
kannabinoid receptor 2 (CB2) és zsirsav-amid hidrFAAH) expressziéjanak reprezentativ
Western blotjai

MAPKZ1: mitogén-aktivalt protein kinaz 1
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25. abra

Egészséges terheknés praeeclampsias terhesek lepényi kannabinaepter 1 (CB1,
p=0,008), kannabinoid receptor 2 (CB2, p>0,05) €issav-amid hidrolaz (FAAH, p>0,05)
expresszidja

Kozép$ vonal: median; Box: interkvartilis tartomany (25-gercentilis); Whisker: tartomany

kilogo értékek nelkul

CB1 immunfestdési mintdzatErss CB1 immunfestdést észleltiink a syncytiotrophoblast
rétegben, valamint a boholykapillarisok endothdjisdéen. Kevésbé intenziv, de pozitiv
reakciot mutatott a decidua, a boholykapillarisazomsejtek, a stromalis fibroblasztok és az
amnion. Az emlitett lokalizacibkban CB1 immunreaikfist normalis és praeeclampsias
méhlepényben is megfigyeltiink, de a delsts kifejezetten ételjesebb volt praeeclampsiaban
(26. és 27. abra).
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26. abra
Kannabinoid receptor 1 (CB1)-specifikus taddés normalis (A) és praeeclampsias (B)
méhlepényben 200x-0s nagyitas mellett (jelhossz i)

27. abra
Erés kannabinoid receptor 1 (CB1)-specifikus degis praeeclampsias chorionbolyhokban

(A) és decidudban (B), valamint CB1l fédfs pozitiv kontrollként hasznalt human
kisagyszovetben (C)

A képek 400x-0s nagyitas mellett készlltek (jelao&80 pum)
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CB2 immunfegdési mintazat.CB2 immunfesidést mind normalis, mind praeeclampsias
méhlepényben megfigyeltiink, azonban nem talaltuilkrnibséget a feétlés intenzitdsaban
és lokalizicidjdban a két csoport kozo6tt (28. abkagyncytiotrophoblast réteg és a stromalis
fibroblasztok pozitiv reakciét mutattak, azonbaesbdeés intenzitasa kevesbé volégrmint

a CB1 esetében. A boholykapillarisokban nem, ugklemraa deciduaban észleltiink CB2

festbdést. Az amnion foltszéen elszért CB2 immunfagiést mutatott.
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28. abra
Kannabinoid receptor 2 (CB2)-specifikus ftadds normalis (A) és praeeclampsias (B)
méhlepényben 200x-os nagyitds mellett, valamintitipokontrollként hasznalt human

kisagyszovetben (C) 400x-os nagyitas mellett (g$20100 pm)

FAAH immunfegidési mintazatA CB2 receptorhoz hasonlé fédesi mintazatot mutatott az
FAAH enzim is. Pozitiv reakciot észleltiink a synotbphoblast rétegben és a stromalis
fibroblasztokban (béar a fégtés keveésbé volt intenziv, mint a CB1 esetébeni kaltunk
FAAH immunfestdést a boholykapillarisokban, viszont megfigyetheslt a deciduaban és
foltszefi eloszlasban az amnionban. Az FAAH 8els intenzitasa és lokalizacidja hasonlo

volt normalis és praaeclampsias méhlepényben (28).a
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29. abra

Zsirsav-amid hidrolaz (FAAH)-specifikus fédes normalis (A) és praeeclampsias (B)
méhlepényben 200x-0s nagyitas mellett, valamintitipokontrollként hasznélt human

kisagyszovetben (C) 400x-os nagyitas mellett (g$20100 pm)

4.19. Az anandamid szérumszintjének meghatarozasageeclampsiaban

A vizsgalatba bevont 43 praeeclampsias és 71 s@gsg terhesorklinikai jellemzoit
a 32. tablazat ismerteti. Intrauterin névekedéwrdacio egeszséges terhé&mel nem volt
megfigyelhed, mig a praeeclampsias csoportban 12 esetben faiduHuszonhét terhesnél
alakult ki sulyos praeeclampsia és 20 betegnélraédkorai kezddt (<34. hét) formajat
észleltik. Negyvenharom praeeclampsias és 53 agfeszderhesden az sFlt-1 és PIGF
szérumszintjét is meghataroztuk. Ahogy a 30. abrmnutatja, az anandamid szérumszintje
szignifikAnsan alacsonyabb volt praeeclampsiasesetitben, mint egészséges terhégan
(0,75 (0,44-1,03) versus 1,30 (0,76-2,0) ng/ml,,p80). A praeeclampsias terhesek szérum
sFIt-1 koncentracidja szignifikAnsan magasabb (12(2063-18316) versus 2299 (1393-
3179) pg/ml, p<0,001), mig PIGF szérumszintje sfikpgnsan alacsonyabb volt, mint az
egéeszséges terheske (71,2 (39,2-86,4) versus 256,8 (181,1-421,0mpgp<0,001). A
kuldnbségek azt kovétn is szignifikAnsak maradtak, hogy életkorra, praritasra,
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terhesseg étti BMI-re és vervételkori terhességi korra kovagde analizissel adjusztaltunk.
A praeeclampsias csoporton belll nem figyeltink smgnifikAns kilénbséget az anandamid
szérumszintjében az enyhe és sulyos praeeclampsiiek, a korai és ki#skezdeti
praeeclampsia, illetve a magzati novekedési retaddal tarsult €s anélkili esetek kozaott.
Egészséges terhesdkiben a szérum anandamid koncentracio szignifikao&tip
korrelaciot mutatott a terhességotél BMI-vel (Spearman R=0,33, p<0,05). Ennek
megfeleben az egészséges terhes csoportban a tllstlydseésarhesek (BM#25 kg/nf)
anandamid szérumszintje szignifikAnsan magasaltpmiit a normalis sulydaké (1,80 (1,20-
2,60) versus 1,06 (0,70-1,61) ng/ml, p<0,05). Msszéfliggeést a paciensek klinikai jelléinz
és az anandamid szérumszintje kozo6tt egyik vizéigédaportban sem taléltunk. Tovabba a
szérum anandamid koncentraci6 nem mutatott szigmé korrelaciot az sFlt-1 és PIGF

szerumszintjével egészseges terhes, illetve pi@eesias csoportunkban.

32. tablazat

Egészséges terhedknés praeeclampsias terhesek klinikai jelléimz

Egészséges terhes | Praeeclampsias Statisztikai
nok (n=71) terhesek (n=43) szignifikancia
(p érték)

Eletkor (év) 31 (28-34) 30 (28-34) NS
Terhesség étti BMI (kg/m?) 22,0 (20,2-25,0) 24,0 (22,0-27,0) <0,05
Dohanyzok 8 (11,3%) 4 (9,3%) NS
Primiparak 24 (33,8%) 27 (62,8%) <0,05
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 110 (100-120) 160 (150-170) <0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 70 (60-80) 101 (100-110) <0,001
Terhességi kor vérvételkor (hét 37 (32-38) 35332- NS
Terhességi kor szuléskor (hét) 39 (39-40) 35 (3r-38 <0,001
Ujszulott sziletési salya (gramm) 3440 (3200-3820) 2260 (1700-3000) <0,001
Intrauterin ndvekedési retardacid 0 (0%) 12 (27,9%) <0,001

Az adatokat folytonos valtozék esetén mediankébt 2 percentilis), mig diszkrét valtozok
esetén abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtémeg index
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30. abra

Egészséges terhe$knés praeeclampsias terhesek szérum anandamidd(dy0szolubilis
fms-szeti tirozin kinaz-1 (sFlt-1, p<0,001) és placentarizvekedési faktor (PIGF, p<0,001)
koncentracidja

Kdzép$ vonal: median; Box: interkvartilis tartomany (25-@ercentilis); Whisker: tartomany

kilogo értékek nelkul

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

Ebben a genetikai asszociaciés vizsgalatunkban silys praeeclampsias és 103
egészseges terhes vett részt. Klinikai jelleméiket a 33. tdblazat tartalmazza. Az 6sztrogén
receptora gén Pvull és Xbal polimorfizmusanak genotipuslis fiekvenciait két vizsgélati
csoportunkban a 34. tablazat szemlélteti. Mindladimporfizmus genotipus eloszlasa Hardy-
Weinberg egyensulyban volt a kontroll és a praeegtas csoportban is. A Pvull és Xbal

polimorfizmus genotipus és allél frekvencidjdbamneolt szignifikAns kilénbség a két
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csoport kozott. A két polimorfizmus egyiddjordozasat vizsgalva (35. tablazat) azonban azt
talltuk, hogy a TT/AA genotipus kombinacio szigrahsan gyakrabban fordultéead sulyos
praeeclampsias csoportban (24,4% versus 9,7%, @30,0mig a TT/AG genotipus
kombinacio ebfordulasi gyakorisaga szignifikansan alacsonyablb sidlyos praeeclampsias
terhesek kozott, mint a kontroll csoportban (5,0&6sus 18,4%, p=0,002). Bar a CC/GG
genotipus kombinacié gyakrabban forduld el sulyos praeeclampsias csoportban, ez az
Osszefliggés elveszitette szignifikancigjat azt W@re hogy t6bbszords logisztikus

regresszioval életkorra, terhesséagjteBMI-re, primiparitasra és dohanyzasra adjusati.

33. tablazat

Egészséges terhedknés sulyos praeeclampsias terhesek klinikai jedtém

Sulyos Egészséges | Statisztikai
praeeclampsias terhes Bk szignifikancia
terhesek (n=103) (p érték)
(n=119)
Eletkor (év) 28 (24-32) 28 (25-31) NS
Terhesség étti BMI (kg/m°) 23,8+4,2 22,6+4,1 <0,05
Dohanyzok 12 (10,1%) 10 (9,7%) NS
Primiparak 88 (73,9%) 49 (47,6%) <0,001
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 180+16 123+8 <0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 112+10 8316 <0,001
Terhességi kor szuléskor (hét) 33 (30-35) 40 (39-41<0,0001
Ujszilott szlletési sulya (gramm 1565+586 3493+534 <0,0001
Intrauterin ndvekedési retardacid 58 (48,7%) 0 (0%) | <0,0001

Az adatokat normalis eloszlasu folytonos véltoz8ktén atlagtszoradsként, nem normalis
eloszlasu folytonos valtozéknal medianként (25-@kcentilis), mig diszkrét valtozok esetén
abszolut szamkeént (szazalék) adtam meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtdmeg index
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34. tablazat
Az dsztrogén receptar gén Pvull és Xbal polimorfizmusanak genotipus | fiekvenciai
egészséges terheskben és sulyos praeeclampsias terhesekben

Sulyos praeeclampsiagEgészseges terhes
terhesek nok
Pvull genotipus frekvenciak
Genotipus n=119 (100%) n=103 (100%)
1T 37 (31,1%) 32 (31,1%)
TC 56 (47,1%) 53 (51,4%)
CC 26 (21,8%) 18 (17,5%)

v*=0,75, df=2, p>0,05

Pwvull allél frekvenciak
T 130 (54,6%) 117 (56,8%)
C 108 (45,4%) 89 (43,2%)
¥°=0,21, df=1, p>0,05

Sulyos praeeclampsidsEgészséges terhes
terhesek nok
Xbal genotipus frekvenciak
Genotipus n=119 (100%) n=103 (100%)
AA 38 (31,9%) 25 (24,3%)
AG 62 (52,1%) 64 (62,1%)
GG 19 (16,0%) 14 (13,6%)

¥°=2,33, df=2, p>0,05

Xbal allél frekvenciak
A 138 (58,0%) 114 (55,3%)
G 100 (42,0%) 92 (44,7%)
¥*=0,31, df=1, p>0,05
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35. tablazat

Az dsztrogén receptar gén Pvull és Xbal genotipus kombinacibdinak frekoi@negészséges
terhes Bkben és sulyos praeeclampsias terhesekben

Genotipus Sulyos praeeclampsias Egészséges terhedkn

terhesek (n=119) (n=103)
TT/AA 29 (24,4%)* 10 (9,7%)
TT/AG 6 (5,0%) 19 (18,4%)
TTIGG 2 (1,7%) 3 (2,9%)
TCIAA 8 (6,7%) 12 (11,7%)
TC/IAG 48 (40,3%) 36 (35,0%)
TC/IGG 0 (0%) 5 (4,9%)
CC/AA 1 (0,9%) 3 (2,9%)
CC/AG 8 (6,7%) 9 (8,7%)
CCIGG 17 (14,3%) 6 (5,8%)
¥“=29,05, df=8, p<0,001

* p=0,003, adjusztalt esélyhanyados (OR): 4,36, @8%onfidencia intervallum (CI): 1,65-

11,53, TT/AA versus tobbi genotipus
*p=0,002, adjusztalt OR: 0,17, 95% CI: 0,06-0,53/AK3 versus tobbi genotipus

(életkorra, terhességodli BMI-re, primiparitasra és dohanyzasra adjuszgl
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A két vizsgalt polimorfizmus k6zott szoros kapcsafot talaltunk, ami megfelel
annak, hogy csak 50 bazispar tavolsagra helyezkeelnegymastol az dsztrogén receptor
gén l-es intronjdban. Az Excoffier-Laval-Baldingy@iitmussal végzett haplotipus becslés
eredményei szerint (36. tablazat) a homozigota Théplotipus hordozok kockazata
szignifikhnsan magasabb volt sulyos praeeclampsaanaaz é€letkortdl, terhességttl BMI-
t6l, primiparitastdl és dohanyzastdl figgetlennekohiuilt (adjusztalt OR (95% CI): 4,36
(1,65-11,53), p=0,003). A heterozigéta T-A haglad hordozOk kockazata nem kilénb6zott
szignifikansan a T-A haplotipust nem hordozoékéadjfsztalt OR (95% CI): 1,34 (0,64-
2,83), p>0,05). A C-G, T-G és C-A haplotipusok nemutattak 6sszefliggést a sulyos
praeeclampsiaval az életkorra, terhesséti @MI-re, primiparitasra és dohdnyzasra to@én
illesztést koveten.

36. tablazat
Az 6sztrogén receptar gén Pvull és Xbal T-A haplotipus hordozoinak ésrerdozdinak
szama az egészséges terh#séds a sulyos praeeclampsias terhesek csoportjaban

Sulyos praeeclampsias | Egészséges terheékn
terhesek (n=119) (n=103)
Homozig6ta T-A hordozdk 29 (24,4%)* 10 (9,7%)
Heterozigo6ta T-A hordozok62 (52,1%) 67 (65,1%)
Nem hordozok 28 (23,5%) 26 (25,2%)

* adjusztalt esélyhanyados (OR): 4,36, 95%-0s kiamfcia intervallum (CI): 1,65-11,53,
homozig6ta T-A hordozOk versus heterozigéta T-Adoadk + nem hordozok, p=0,003
adjusztalt OR: 5,64, 95% CI: 1,83-17,38, homozigbtA hordozék versus nem hordozok,
p=0,003

* adjusztalt OR: 1,34, 95% CI: 0,64-2,83, hetero®gb-A hordozok versus nem hordozok,
p>0,05

(életkorra, terhességddli BMI-re, primiparitasra és dohanyzasra adjuszgl
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Azt is megvizsgaltuk, hogy a két polimorfizmus atue kapcsolatot az intrauterin
novekedési retardaciéval sulyos praeeclampsiagdenmkben. Eredményeink szerint a két
polimorfizmus egyiddj hordozasa, illetve a Pvull polimorfizmus 6nmagidbaam
befolyasolja az intrauterin névekedési retardaciockiazatat sulyos praeeclampsias
terhesekben. Az Xbal polimorfizmus GG genotipus@tibzo sulyos praeeclampsias terhesek
kockazata azonban szignifikAnsan alacsonyabb mttterin ndvekedési retardaciora (OR
(95% ClI): 0,23 (0,07-0,73), p=0,011, 37. téblazat).

37. tablazat
Az 0Osztrogén receptoir gén Xbal polimorfizmusanak genotipus frekvencidilyss
praeeclampsias terhesekben intrauterin ndvekeedsdacioval és anélkil

Xbal genotipus | Sulyos praeeclampsiasSulyos praeeclampsias
terhesek intrauterin terhesek intrauterin
novekedési retardacié| ndvekedési retardaciéval

nélkil (n=61) (n=58)
AA 15 (24,6%) 23 (39,7%)
AG 31 (50,8%) 31 (53,4%)
GG 15 (24,6%) 4 (6,9%)*

¥°=7,98, df=2, p=0,018

* p=0,011, esélyhanyados (OR): 0,23, 95%-0s konfige intervallum (Cl): 0,07-0,73, GG

versus tobbi genotipus

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

Tanulmanyunkban 140 praeeclampsias, 69 HELLP-szinds és 144 egészséges
terhes B vett részt. Klinikai jelleméiket a 38. tablazat ismerteti. Intrauterin névelsedé
retardacio egészséges terhékngl nem volt megfigyelhét mig a praeeclampsias csoportban
62 esetben, a HELLP-szindromés csoportban pedis8tben fordult 61 Sulyos intrauterin
novekedeési retardaciot (az Ujszulott sziletési sstdyg adott terhességi korra €s nemre
vonatkozo 3 percentilis értéket nem érte el) a quiaenpsias terhesek kozil 22 esetben, a

HELLP-szindrémas terheseknél 12 esetben észleltlink.
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38. tablazat
Egészséges terhesékn praeeclampsias, valamint HELLP-szindromas teskeklinikai

jellemzoi

Egészséges | Praeeclampsias HELLP-

terhes Bk terhesek szindromas

(n=144) (n=140) terhesek (n=69
Eletkor (év) 29,1450 28,4+5,8 29,045,6
Terhesség étti BMI (kg/m°) 22,314,0 24,1+4 4** 26,714, 4**
Primipardk 77 (53,5%) 97 (69,3%)* 46 (66,7%)
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 111411 170+23** 157#20*
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 7019 105+14** 102+14**
Terhességi kor szuléskor (hét) 39,6%1,2 33,3£3,6** | 31,0+3,7**
Ujszilott sziletési sulya (gramm) 3489420 1731£756 |1264+652**
Intrauterin ndvekedési retardacio 0 (0%) 62 (443%) | 32 (46,4%)**
Sulyos IUGR 0 (0%) 22 (15,7%)** 12 (17,4%)**

Az adatokat folytonos valtozok esetén atlagtsza@maskmig diszkrét valtozok esetén abszolut
szamként (szazalék) adtam meg
BMI: testtomeg index; IUGR: intrauterin ndvekedetardacio

* p<0,05 versus egészséges terhis n
** n<0,001 versus egészséges terhéls n
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A tumor nekrozis faktorr gén G-308A polimorfizmusanak genotipus és allél
frekvenciait vizsgalati csoportjainkban a 39. tahtaismerteti. A TNFe G-308A genotipus
eloszlas Hardy-Weinberg egyensulyban volt mindharcsoportban. A TN G-308A
polimorfizmus genotipus és allél frekvencidgjabamimneolt szignifikans kilonbség a
praeeclampsias €s egészséges terhes csoport kbzdvimozigdta és heterozigéta mutans
allél hordozé terhesek kockazata praeeclampsiamna kélonbozott szignifikdnsan a
homozig6ta vad allél hordozékétdl, még az életkdadnesség étti BMI-re és primiparitasra
tobbszoros logisztikus regresszidval toétahesztést koveien sem (AA és GA genotipus
hordozok versus GG genotipus hordozok, OR (95% @16 (0,43-1,31), p=0,32; adjusztalt
OR (95% CI): 0,80 (0,44-1,45), p=0,47).

A TNF-a G-308A polimorfizmus genotipus és allél frekvej@i@an szignifikans
kulonbséget taldltunk az intrauterin novekedésiardgtcioval tarsult és anélkili
praeeclampsias esetek kozott. A mutans (TNF2 vapyalll szignifikansan gyakrabban
fordult el azokban a terhesekben, akiknél a praeeclampsi&®R tarsult, mint azokban,
akiknél nem (18,5% versus 7,1%, p=0,003). Tovabbautins allél hordozok gyakorisaga is
szignifikhnsan nagyobb volt azébbi csoportban (30,6% versus 12,8%, p=0,010). A -BENF
G-308A polimorfizmus genotipus és allél frekvermi@z egészséges terhes kontroll és a
sulyos intrauterin novekedési retarddcidval tarsphaeeclampsias csoport kozott is
szignifikans kilonbséget mutatott (p=0,003 a ggnustiés p=0,001 az allél frekvenciakra). A
mutans allél hordozo terhesek kockazata sulyosterin ndvekedési retardacioval tarsult
praeeclampsiara szignifikhnsan magasabb volt, mimem hordozoké, ami az életkortdl,
terhesség étti BMI-t6l és primiparitastol fuggetlennek bizonyult (OR ¥9%1): 2,89 (1,16-
7,22), p=0,023; adjusztalt OR (95% CI): 2,78 (17045), p=0,042).

A TNF-a G-308A polimorfizmus genotipus és allél frekvejai@n nem volt
szignifikans kiulénbség a HELLP-szindromas és e@gmssterhes csoport kozott. A mutans
allél hordoz6 terhesek kockazata HELLP-szindronmé@ra kilonb6zott szignifikansan a nem
hordozOkétdl, még az életkorra, terhessédttieBMI-re és primiparitadsra t6bbszoros
logisztikus regresszioval torténllesztést koveéien sem (OR (95% CI): 0,80 (0,41-1,59),
p=0,53; adjusztalt OR (95% CI): 1,75 (0,51-6,020487). A HELLP-szindrémas terhesek
viszonylagosan alacsony szama nem tette dgbBetiz IUGR jelenléte, illetve sulyossaga

alapjan meghatéarozott alcsoportok vizsgalatat gemetsszociacios vizsgalatunkban.
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39. tablazat

A tumor nekrozis faktorr gén G-308A polimorfizmuséanak genotipus és allékyenciai

egészséges terhedkben, praeeclampsias (IUGR-rel, illetve IUGR nélkubalamint HELLP-

szindromas terhesekben

GG GA AA Osszes| pérték | Gallél | Aallél | p érték

(versus (versus
egeszsége egeszsége
terhes) terhes)

Egészséges | 107 33 4 144 247 41

terhes (74,3%)| (22,9%)| (2,8%) | (100%) (85,8%)| (14,2%)

Praeeclampsias111 24 5 140 0,46 246 34 0,46

terhes (79,3%)| (17,1%)| (3,6%) | (100%) (87,9%)] (12,1%)

Praeeclampsias68 9 1 78 0,081 145 11 0,025

terhes IUGR | (87,2%)| (11,5%)| (1,3%) | (100%) (92,9%)| (7,1%)

nélkul

Praeeclampsias43 15 4 62 0,43 101 23 0,27

terhes IUGR- | (69,4%)| (24,2%)| (6,4%) | (100%) (81,5%)| (18,5%)

rel

Praeeclampsiasll 7 4 22 0,003 29 15 0,001

terhes sulyos | (50,0%)| (31,8%)| (18,2%)| (100%) (65,9%)| (34,1%)

IUGR-rel

HELLP- 54 15 0 (0%) | 69 0,36 123 15 0,34

szindrémas (78,3%)| (21,7%) (100%) (89,1%)| (10,9%)

terhes

IUGR: intrauterin ndvekedési retardacio

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

rs4986791) polimorfizmusanak vizsgalata praeeclamj#ban

Ebbe a genetikai asszociacids vizsgalatunkba 1&@eplampsias és 172 egészséges

terhes 6t vontunk be. Klinikai jelleméiket a 40. tablazat mutatja be. A Toll-like recapio

gén Asp299Gly és Thr399lle polimorfizmusanak ggnatiés allél frekvenciait két vizsgalati

csoportunkban a 41. tablazat ismerteti. Mindkéinpoitfizmus genotipus eloszlasa Hardy-

Weinberg egyensulyban volt a kontroll és a praeeptaas csoportban is. Az Asp299Gly és

Thr399lle polimorfizmus genotipus és allél frekvidjeban nem volt szignifikans kilonbség

a két csoport kozott. A homozigota és heterozigdtadns allél hordoz6 terhesek kockazata

praeeclampsiara egyik polimorfizmus esetében sdimkitizott szignifikansan a homozigéta

vad allél hordozokétdl, még az életkorra, terhesséiti BMI-re, primiparitasra és

dohanyzasra tobbszoros logisztikus regressziovidrtbillesztést koveien sem (GG és AG
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genotipus hordozok versus AA genotipus hordozék, (@8 CI): 0,62 (0,31-1,24), p=0,18,
adjusztalt OR (95% ClI): 0,60 (0,27-1,32), p=0,20; ds CT genotipus hordozék versus CC
genotipus hordozék, OR (95% CI): 0,59 (0,30-1,p#0,13, adjusztalt OR (95% CI): 0,58

(0,27-1,28), p=0,18).

40. tablazat

Egészséges terhedknés praeeclampsias terhesek klinikai jelléimz

Praeeclampsias Egészséges | Statisztikai
terhesek (n=180) terhes Bk szignifikancia
(n=172) (p érték)

Eletkor (év) 28,5+5,6 29,5+4,8 NS
Terhesség étti BMI (kg/m?) 24,2145 22,1£3,9 <0,001
Dohanyzok 15 (8,3%) 10 (5,8%) NS
Primiparak 130 (72,2%) 96 (55,8%) <0,05
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 168+18 112+12 <0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 105+11 7119 <0,001
Terhességi kor szuléskor (hét) 34,5+3,9 39,4+1,4| ,06D
Ujszulétt sziiletési stlya (gramm)  2081+944 3444+448<0,001
Intrauterin ndvekedési retardacio 61 (33,9%) 0 (0%) | <0,001

Az adatokat folytonos valtozok esetén atlagtsza@maskmig diszkrét valtozok esetén abszolut

szamként (szazalék) adtam meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtdmeg index
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41. tablazat
A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896G) és Fa8lle (C1196T) polimorfizmusanak
genotipus és allél frekvenciai egészséges terdldsen és praeeclampsias terhesekben

Praeeclampsias Egészséges terhedkn
terhesek
Asp299Gly genotipus frekvenciak \
Genotipus n=180 (100%) n=172 (100%)
AA 165 (91,7%) 150 (87,2%)
AG 15 (8,3%) 21 (12,2%)
GG 0 (0%) 1 (0,6%)
v*=2,53, df=2, p0,05
Asp299Gly allél frekvenciak

A 345 (95,8 %) 321 (93,3 %)
G 15 (4,2 %) 23 (6,7 %)

v*=2,19, df=1, p>0,05

Praeeclampsias Egészséges terhedkn
terhesek
Thr399Ile genotipus frekvenciak \
Genotipus n=180 (100%) n=172 (100%)
CC 165 (91,7%) 149 (86,6%)
CT 15 (8,3%) 22 (12,8%)
TT 0 (0%) 1 (0,6%)
v*=2,96, df=2, p0,05
Thr399lle allél frekvenciak

C 345 (95,8 %) 320 (93,0 %)
T 15 (4,2 %) 24 (7,0 %)

¥°=2,66, df=1, p>0,05

120



dc_1227 16

A Toll-like receptor 4 gén két vizsgalt polimonfimisa kdz6tt szoros kapcsoltsagot
taldltunk. Ahogy a 42. tblazat szemlélteti, a gélimorfizmus altal alkotott haplotipusok
becsult frekvencidiban nem volt szignifikans kilééd a praeeclampsias és egészséges terhes
csoport kozott. A homozigota és heterozigéta G-Tpldtgpus hordozék kockazata
praeeclampsiara nem kiulonbozoétt szignifikansan & la&plotipust nem hordozékétol, még
azt koveben sem, hogy tbbbszords logisztikus regresszidzaglatkorra, terhességosi
BMI-re, primiparitasra és dohanyzasra adjusztalt(@KT haplotipus hordozok versus nem
hordozok, OR (95% CI): 0,65 (0,32-1,31), p=0,23usaxtélt OR (95% CI): 0,65 (0,29-1,44),
p=0,29).

42. téblazat
A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896G) és Fa8lle (C1196T) polimorfizmusanak

becsiilt haplotipus frekvenciai egészséges terbidsen és praeeclampsias terhesekben

Haplotipus Praeeclampsias terhesek | Egészséges terheskn
n=360 (100%) n=344 (100%)

A-C 345 (95,8%) 319 (92,7%)

A-T 0 (0%) 2 (0,6%)

G-C 0 (0%) 1 (0,3%)

G-T 15 (4,2%) 22 (6,4%)

v*=4,98, df=3, p>0,05

n: a vizsgalt kromoszémak szama

A praeeclampsias csoporton bellil nem figyeltinkg rseignifikans kilonbséget a
Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly és Thr399lle ipwirfizmusanak genotipus, allél és
haplotipus frekvenciajaban az enyhe és sulyos glaaapsias esetek, a korai ésddsezdet
praeeclampsia, illetve a magzati novekedési retaddal tarsult €s anélkili esetek kozott.

Az in silico analizisiink eredménye szerint a Thr399lle polimoréis (rs4986791) a
Toll-like receptor 4 gén nagyfokban informativ t&NP-je. A CEU populaciéban (Utah
allambeli lakosok észak- és nyugat-eurOpai szarssatatokéletes kapcsoltsagot mutatott
rs10818073 (intronbeli), rs7864330 (intronbeli),12844353 (intronbeli),
(misszensz, Asp299Gly) és rs10983756 (intronbeli).

rs4986790
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5. Megbeszélés

51. A szérum sFlt-1 és PIGF koncentraci6 vizsgakt praeeclampsiaban
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.

A VEGF-A és a PIGF fontos szerepet jatszik az @malsejtek integritasanak
biztositdsaban, kulondsen a fenesztrdlt endotheliesetében (96). Vizsgélatunkban
szignifikans korrelacidkat talaltunk az anti-angdag sFlt-1, illetve az angiogén PIGF
szerumszintek és az endothel-aktivacio (von Willedrfaktor antigén), illetve az endothel-
sérulés (fibronektin) markerei koz6tt mind sédmnénymentes terhességben, mind
praeeclampsidaban. Az sFlt-1 szérumszintfes gozitiv korreldciot mutatott mind egészséges,
mind praeeclampsias terhesek vesefunkcids paraenékmig a szérum PIGF koncentracié
inverz korrelacidban allt a vesefunkcidos paraméterke praeeclampsiaban. Tovabba a
vérnyomas értékek és a praeeclampsia sulyossagaptsolatot mutatott a szérum sFlt-1
szintekkel. Eredményeink arra utalnak, hogy a VE&GEs a PIGF alapvétaz endothelium
integritdsahoz élettani terhességben, illetve, hagyangiogén és anti-angiogén faktorok
kozotti egyensuly felborulasa Iényeges szerepgtijab praeeclampsia patogeneziseben.

Elettani terhességben az sFltél forrasa a méhlepény, ami magyarazza a terhesek
periférids keringésében megfigyelt 1ényegesen namsFIt-1 koncentraciot nem terhes
nokkel 6sszehasonlitva (162). Praeeclampsiaban agéesFIt-1 szint tovabb emelkedik ezen
anti-angiogén fehérjének a hipoxias placentabaémdrfelszabadulasa kévetkeztében (114).
Praeeclampsias csoportunkban szignifikans kori@digyeltink meg a kerirgsFlt-1 és a
trophoblast-tormelék markerének tekintett szabadza DNS szintek k6zott, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a trophoblast deportatio (taighst-tormelék megjelenése az anyai
vérkeringésben) lehet feted — legaldbbis részben — a praeeclampsiaban ésnielkedett
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szérum sFIt-1 koncentraciéért. Ezt a legujabb immdadatok is megésitették, amelyek
szerint a syncytiotrophoblast mikrovezikulumok sHét is expresszélnak (91-93).

Intrauterin  ndvekedési retardacidval tarsult pchapsiaban szignifikansan
alacsonyabb szérum PIGF koncentraciét talaltunknt mamikor IUGR nem volt
megfigyelheb. Ezen eseteket a mehlepény vérkeringésének geldrgsikilése jellemzi
(163). Tekintettel arra, hogy a tenyésztett trophsisejtek hipoxias kortlmények kozott
kevesebb PIGF-et expresszalnak és szekretalnataesonyabb szérum PIGF koncentracié a
kifejezett lepényi ischaemia kdvetkezmeénye lehejzat ndvekedési retardacioval sadatt
praeeclampsiadban (164, 165). Ugyanakkor a csokkeenyi PIGF szint szerepet jatszhat a
lepényi diszfunkcio kialakulasdban is, ezéltal gamilva a magzati ndvekedési retardacio
létrejottéhez  (166). A lepényi tényde kilondsen fontosak a korai praeeclampsia
patogenezisében, ami vizsgalatunkban szintén $kignsan alacsonyabb PIGF
koncentraciéval tarsult. A PIGF normalis lepénynKaidoban betdlt6tt fontossagat a PIGF
szérumszintje és az Gjszulottek sziletési sulyadtkbegeszséges terhesekben megfigyelt
szignifikans pozitiv korrelacio is alatdmasztja. phaeeclampsias terhesek szérum PIGF
koncentracidja a terhesseégoétdrtamaval (a szuléskori terhességi korral) panmazsan
emelkedett, jelezve a PIGF meghatarozas prognasptilentségét praeeclampsiaban.

Koradbbi vizsgalatokkal 6sszhangban, tanulmanyunkkba jobb diagnosztikus
pontossagunak bizonyult praeeclampsiaban az FAGE hanyados, mint a szérum sFlt-1 és
PIGF szint 6nmagaban (167, 168). Ahogy a szentésvies specificitasi értékek is mutatjak,
nem minden magas sFlt-1 és alacsony PIGF széruttetziendelkeé terhes fiben fejbdik
ki praeeclampsia, és a kérkép alacsony sFlt-1 égam@IGF szérumszint mellett is
kialakulhat. A praeeclampsia multifaktoridlis k@deti megbetegedés, és az sFlt-1 és PIGF
mellett szamos mas angiogén és nem angiogén faktoszerepet jatszik a korkép
patogenezisében. Megjegyzem, hogy a praeeclamjmsidsseink tdbbségében kas(>34.
hét) és enyhe forméban jelentkezett a kérkép, melgyarazhatja a megfigyelt szenzitivitasi
és specificitasi értékeket.

5.2. A ,betegadgy melletti” PIGF gyorsteszt diagnosikus hatékonysaganak és
prognosztikai értékének vizsgalata magas vérnyomaaisszowdott terhességekben

A betegdgy mellett is alkalmazhatd PIGF gyorsteszitékonynak bizonyult
hipertdniaval szé&dott terhességekben a 35. terhességi bétreind a diagndzisban, mind a
terhesség varhato dthrtamanak ékrejelzésében. A teszt a jibven ebsegitheti Klinikai

dontéseink meghozatalat a hipertonias terlékskazelésében.
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Bar a keringésben talalhatd sFlt-1, illetve PIGI§et és hanyadosukat kiterjedt
modon vizsgaltak praeeclampsidban, kevés irodalhait @llt rendelkezésre a terhességi
hiperténidk egyéb formaiban (169-171). Tanulmanyamk pozitiv PIGF teszteredményt
kaptunk a proteinuriaval tarsult hipertonias teségek majdnem mindegyikében, a
proteinuria nélkdli hipertdnias esetek tdbb minélien, mig a kontroll csoportbdl mindoéssze
1 esetben. A 35. terhességi héittelevett plazmamintakat elemezve, a PIGF tesztamag
szenzitivitassal rendelkezett a praeeclampsia ¢8p, HELLP-szindroma (95,0%) és a
rarakddasos 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 Osszefliggést 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 korkep
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.

5.3. A PIGF gyorsteszt és a magzati flowmetria dsdzasonlitasa a kedvditlen magzati
kimenetel azonositdsaban magas vérnyomassal s@@ott terhességekben
Eredményeink szerint a PIGF gyorsteszt hatékonyaigertoniaval szasdott
terhességekben a keddden magzati kimenetel (37. terhességi hébttiel szilés
szilkségessége, intrauterin nbvekedési retardamdpaitasaban, mint a magzati flowmetria.
A PIGF gyorsteszt 100 pg/ml alatti eredménye agtnta az 6sszes olyan hipertonias

terhest, akinél a terhesseg disrdezarasara volt szikség koros flowmetrias leiattiilletve
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100%-ban azonositotta az IUGRferdulasat, a koraszulést pedig 6d1-66 esetben. A PIGF
gyorsteszt azonositotta tovabba azon hipertonidsesek nagy részét, akiknél a magzati
flowmetria normalis eredményt adott, de a terhességhét ditti lezarasara volt szikség
kéros CTG lelet vagy oligohydramnion miatt. A kébaszert egyitt értékelve, normalis
flowmetrias lelet és PIGF teszteredmény mellett RJ&m fordult &), mig koraszuilés csak 5
esetben, ami kdzll 2 dckelétti burokrepedés miatt tortént.

Tanulmanyunkban a PIGF teszt pozitiv eredménytt ddpertonias terhesekben kéros
flowmetria és IUGR éifordulasa esetén minden esetben, kéros CTG lelgy va
oligohydramnion mellett az esetek nagy részebkatyd azon eutrof magzatot hordoé terhesek
jelen®s részében is, akiknél a terhesség 37. bét kzarasa valt szilkségessé. Eredményeink
azt mutatjak, hogy a PIGF teszt kival6 szenzitssal rendelkezik a magzati kockéazat (k6ros
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 azonositasdban, dkiknérhesség slbg lezarasa valhat
szikségessé koros flowmetrias lelet, vagy nornfi@vemetrias eredmeény esetén kéros CTG
lelet vagy oligohydramnion miatt. A pozitiv PIGFseredmény 100%-ban képes azonositani
az IUGR ebforduldsat normalis magzati flowmetrias lelet esa® Masrészi a normalis
flowmetrias lelet és PIGF teszteredmény egyuttéforlulasa azonositja azt a hipertdnias

terhes populaciot, akiknél a kedwden magzati kimenetel kockazata alacsony.

5.4. A vérplazma ADAMTS13 aktivitasdnak, von Willelsand faktor antigén szintjének
és a von Willebrand faktor multimer szerkezetének izsgélata praeeclampsidban

A keringésben talalhat6 ADAMTS13 metalloproteaz uiza-nagy von Willebrand
faktor multimereket hasitja kisebb, kevésbé aktagmentumokra (172). Az ADAMTS13
fehérjét elésorban a mj csillagsejtjei termelik, de expregariimutattak mas sejtekben is,
beleértve az endothelsejteket és a trombocitakéd-{¥5). Aktivithsa szamos kérképben
alacsony, amelyeket protrombotikus allapot, szend@das, illetve akut fazis reakcid
jellemez (176-181). A sulyosan cstkkent ADAMTS18atas (<5%) specifikus trombotikus
trombocitopénias purpurara (182, 183).

Eredményeink azt mutatjak, hogy a magas von Whdleth faktor antigén szint
ellenére a vérplazma ADAMTS13 aktivitAsa nem csaklpeeeclampsiaban. Tovabba a von
Willebrand faktor multimer szerkezete is intaktggalampsiaban. Korabbi tanulmanyokban

Osszefuggést mutattak ki az emelkedett plazma valebtand faktor antigén szint és
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csokkent ADAMTS13 aktivitas kozott tobb kérképben (L77-179). Az inverz kapcsolat
biolégiai jelenésége azonban még nem tisztazott. Ugyik, hogy praeeclampsidban az
ADAMTS13 aktiviths fuggetlen a von Willebrand fakto antigén szintjéi.
Megfigyelésiinkkel 6sszhangban az ADAMTS13 aktivitam volt minden esetben alacsony,
amikor a plazma von Willebrand faktor antigén satimhagasnak talaltak, és forditva (180).
HELLP-szindrémaban emelkedett plazma von Willedréaktor antigén szint mellett
csokkent ADAMTS13 aktivitast figyeltek meg korabhiizsgalatokban (184, 185).
Elképzelhet, hogy az emelkedett von Willebrand faktor szint as$kkent ADAMTS13
aktivitas egyuttes jelenléte hozzajarulhat a mikmotbusok kép&déséhez és a konszumptiv
trombocitopenia létrejottéhez HELLP-szindrémabant¥ben érdemes lenne megvizsgalni,
hogy a vérplazma ADAMTS13 aktivitdsanak csokkenkéspes-e élre jelezni a HELLP-

szindroma kialakulasat praeeclampsias terhesekben.

5.5. A plazma oszteopontin szintjének meghatarozagsaeeclampsiaban

Az oszteopontint ész0r a csontbdl izolaltdk, de kifefgdik az endometriumban, a
villosus és extravillosus trophoblastsejtekben, amdothelsejtekben, a vaszkularis
simaizomsejtekben, az immunrendszer sejtieiben &s rmextraosszedlis sejtekben és
szovetekben is (186-189). Az oszteopontin szamekaéi és kéros folyamatban szerepet
jatszik, tobbek kozott a decidualizacidban, imphardban, placentacidban, krénikus
gyulladasban, atherosclerosisban és az autoimmuképek kialakulasaban (190-193). A
praeeclampsia és az atherosclerosis tobb rizikifakdzonos (obezitas, hyperlipidaemia,
inzulinrezisztencia) és hasonld koérélettani mectransok (oxidativ stressz, gyulladas,
endothelsejt kdrosodas) vesznek részt a patogéRbeis. Tanulmanyunkban szignifikans
pozitiv linearis 6sszeflggeést talaltunk praeeclaaspterhesekben a plazma oszteopontin és
fibronektin szintek kozott. Kifejezett endothelséjrosodassal jaré praeeclampsiaban az
oszteopontin plazmaszintje szignifikAnsan magasalib

Az endothelsejt kdrosodas fontos szerepet jasszkaeeclampsia klinikai tineteinek
kialakulasdban. A plazma fibronektin koncentraci esndothel-sértlés elfogadott markere
praeeclampsidban, és 6sszefliggést mutat a korkgpsséigaval és szédmenyeivel (194,
195). A magas fibronektin szinttel rendelégraeeclampsias terhesek kozott vizsgalatunkban
is gyakrabban fordult &la kérkép sulyos formaja. A plazma oszteopontirfi®nektin
szintek kozott praeeclampsias terhesekben medfiggeiitiv lineéris 6sszefliggés oka nem
ismert. Mindkét glikoprotein az extracellularis mwéat komponense és képesek integrin

molekulakhoz kapcsolodni. Kimutattak tovabba, hagkeét fehérje k6zott keresztkotesek is
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kialakulhatnak (196). Ezért feltételezzik, hogyejakzett endothelsejt karosodas esetén az
oszteopontin és a fibronektin egyutt keril be afalédl a periférias keringésbe. Ez
megmagyarazhatja a plazmaszintjuk kézott tanulmdkiyan talalt 6sszefliggeést.

5.6. A szérum citokin profil vizsgalata praeeclampgaban

Tanulmanyunkban atfogé médon meghataroztuk eggszstem terhes és terhédkn
valamint praeeclampsias terhesek keringésében sz&itokin, kemokin és adhézids
molekula koncentracigjat. Eredményeink szerint aepclampsiat egy pro-inflammatorikus
szisztémas kornyezet jellemzi. A szisztémas gyaBadoxidativ stressz és endothel-
diszfunkci6 markereivel, valamint a vérnyomas é&idel, maj- és vesefunkciés
paraméterekkel megfigyelt dsszefliggésik arra atay a pro-inflammatorikus citokinek,
kemokinek és adhézios molekulak megndvekedett nisdgy az anyai keringésben fontos
szerepet jatszik a praeeclampsia anyai tineteggite jellemé kifejezett szisztémas
gyulladasos valaszreakcidban és generalizalt eaddiszfunkcidéban.

Saito és munkatarsai k6zoltékstor, hogy praeeclampsiaban a Thl-tipust immunitas
tulsulya figyelhed meg (131, 132). Vizsgalataikat aramlasi citomesiailletve a periférias
vér mononuklearis sejtjeinek tenyésztésével éfiligzo citokin koncentracioinak mérésével
végezték. Tanulmanyunkban a keringésben talalhagds IFNy IL-4-gyel szembeni relativ
tulsulya (emelkedett IL-2/IL-4 és IFNAL-4 hanyados) megésiti praeeclampsidban a Thl-
tulsulyos szisztémas kornyezet fennallasat.

Eredményeink szerint a Th1l/Th2 egyensuly megvaitaz mellett szamos mas
gyulladasos paraméter szérumszintie mobdosul pra®esidban. 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
es VCAM-1 sejtadhézios molekulak szintie megemelkedegy pro-inflammatorikus
szisztémas kornyezetet létrehozva. A praeeclamgsiafegfigyelt emelkedett keriddL-1
receptor antagonista koncentracio a pro-inflamnilaier IL-1o. és [ megnévekedett
aktivitasat tukrozi, amelyek féléletideje a keriggén igen rovid, igy szerumszintjeik
vizsgalata nehéz (197). Az immunregulatoros IL-10@aepclampsias terheseinkben
megnovekedett szérumszintje dsszhangban van korabbfigyelésekkel és kompenzacios
jelenségnek tekinth&t(198).

A szérum MCP-1 és ICAM-1 koncentricié praeecladgpdierheseinkben pozitiv
korrelaciot mutatott a szérum CRP és malondialdedzichtekkel, ami arra utal, hogy a

leukocitdk kemotaxisa €és endothelsejtekhez tértéadhézioja fontos eleme a
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praeeclampsidban megfigyelBetszisztémas gyulladasos valaszreakcionak és oxidati
stressznek. Az MCP-1 és ICAM-1 szérumszintek Osspgfse a vérnyomas értékekkel és a
majfunkcios laboratoriumi paraméterekkel arra engiédetkeztetni, hogy ezen citokinek és
az altaluk vezérelt gyulladasos folyamatok kozZikfihetnek a magas vérnyomas és a
hepatocellularis karosodas kialakulasaban praegdi@s terhesekben.

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

1 szérumszintje, valamint az endothelialis markefekn Willebrand faktor antigén,
fibronektin) k6zo6tt mind sz@dmeénymentes terhességben, mind praeeclampsialsaerdam
IP-10, MCP-1 és VCAM-1 koncentraciok 0Osszefuggésladitak tovabba a vese- és
méjfunkcios paraméterekkel is. Medfigyeléseink autalnak, hogy ezen gyulladasos
molekuldk fontos szerepet jatszanak az endothekggjisodas kialakuldsaban. Az IP-10
mutatta a legszorosabb 6sszefliggést az endotlzélHtksioval egészséges és praeeclampsias
terheseinkben is. Az IP-10 (CXCL10) pro-inflamméktas és anti-angiogén tulajdonsagokkal
is rendelkezik, és praeeclampsiaban ezen kemokirtfak a gyulladds és angiogén
egyensulyzavar kozotti egyik lehetséges kapcsdtati2n).

Nagy szenzitivitasi ELISA mddszerrel kimutattulkagit a pro-inflammatorikus IL-
17A szérumszintje emelkedett praeeclampsiabanni@egeink 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 és az angiogén
egyensulyzavar fuggetlen folyamatok praeeclampsiaBaadasul a megnévekedett szérum
IL-17A koncentracio és sFlt-1/PIGF hanyados addittasat figyeltik meg a praeeclampsia

kockazataban.

5.7. A szérum leptin koncentracio 0sszefliggése arikgésben talalhatd citokinekkel,
kemokinekkel, adhéziés molekulakkal és angiogén fadrokkal praeeclampsidban

A leptin egy 16 kDa molekulatomégpeptid hormon. Et&lleges forrasa a zsirszovet,
de mas szervek is képesek a termelésére, beleartweehlepényt is (200). A leptin
metabolikus hatasai mellett részt vesz a reproddiglyamatokban (implantacio, embryonalis
fejlodés), valamint a természetes és adaptiv immunv@asa gyulladasos folyamatok
szabalyozasaban (201, 202). Keringésben mért szaatgnifikhnsan magasabb terhes, mint
nem terhes d¢kben, és tovabb emelkedik praeeclampsiaban (8§, 203

Medfigyeléseink szerint az emelkedett szérum ledoncentracid szignifikans
Osszeflggést mutat az interferpindukalt protein-10 (IP-10) szérumszintjével
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praeeclampsidban. Tovabba az emelkedett szérunin ld&gincentracié és sFlt-1/PIGF
hanyados egyuttesidbrdulasa additiv moédon ndveli a praeeclampsikdjat.

A leptin szérumszintje szignifikAns korrelaciot tatott az IP-10 szérumszintjével
mind szévwdmeénymentes terhességben, mind praeeclampsiabagyBevag azzal a korabbi
in vitro megfigyeléssel, hogy a leptin szelektiv médon képdukalni az IP-10 expressziodjat
(CXCL10) pro-inflammatorikus és anti-angiogén tdtajsdgokkal is rendelkezik, és emiatt a
gyulladas és angiogén egyensulyzavar kozotti edegiketséges kapcsolatnak tekintik
praeeclampsidban (199). Az IP-10 mutatta a legsabiw Osszefliggést az endothel-
diszfunkcié6 markereivel, valamint a vese- és mdaflibs paraméterekkel egészséges és
praeeclampsias terheseinkben is. Ezért feltétekedzdigy az IP-10-nek 6sszekbszerepe
lehet az emelkedett keribdeptin koncentracio és a generalizalt endothetfdiskcio kozott
praeeclampsiaban.

Tanulmanyunkban az emelkedett szérum sFlt-1 éskeab PIGF koncentracié nem
mutatott 6sszefliggést a leptin szérumszintjévedquiampsiaban, jelezve, hogy az angiogén
fuggetlen mechanizmusok ezen multifaktoridlis k@rkpatogenezisében. Eredményeink
szerint az emelkedett szérum leptin koncentrdciorek sFlt-1/PIGF hanyadosnak
szinergetikus hatdsa van a praeeclampsia rizikojédaogy azt a kombinacidjuk Iényegesen

nagyobb esélyhanyadosa mutatta.

5.8. A 70 kDa molekulatomed hésokkfehérje (Hsp70, HSPAL1A) szérumszintjének
Osszefliggése praeeclampsias terhesek klinikai jefieéivel és laboratGriumi
paramétereivel

A hésokkfehérjek elésorban intracellularis fehérjeként ismertek és pesebelll
dajkafehérje és citoprotektiv funkciot latnak eD%2 A Hsp70 megtalalhaté egészséges
emberek periférias vérében is (206). Sktiménymentes terhességben a keringésben talalhato
Hsp70 koncentracidjat szignifikhnsan alacsonyablaituk, mint nem terhesékben, és
pozitiv korrelaciot mutatott a terhességi korrablamint negativ korrelaciét az anyai
életkorral (207). Kordbban kimutattuk, hogy a HsgZérumszintje szignifikansan emelkedett
praeeclampsidban sztdménymentes terhességgel dsszehasonlitva (208abbava Hsp70
szérumszintje szignifikdnsan magasabb volt HELLIResbmas terhesekben, mint sulyos
praeeclampsias terhesekben HELLP-szindroma jetenlgiélkil (209). Korabbi

megfigyeléseink szerint az emelkedett szérum H3@fentraci6 HELLP-szindroméaban a
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szoveti karosodast (hemolizist és hepatocellulaekrozist), illetve a koérkép sulyossagat
tikrozi (210). Jelen tanulméanyunkban szignifikdesz@fliggést taldltunk praeeclampsiaban a
Hsp70 emelkedett szérumszintie és a szisztémaslaggsl az oxidativ stressz és a
hepatocellularis karosodas markerei kozott.

Eredményeink szerint a Hsp70 szérumszintje sak@mé pozitiv korrelaciét mutat a
CRP és a malondialdehid szintekkel praeeclampsésedekben, ami arra utal, hogy a
szisztémas gyulladds és oxidativ stressz lehelibéele legalabbis részben — a keringésben
talalhatd Hsp70 szintjenek emelkedéséért. Ezzehasgban korabban mar kimutattak, hogy
a gyulladasos citokinek képesek indukalni a Hspiibdsatasat az extracellularis térbe
exosomak belsejében (211). Tovabba az oxidatissttésszefliggésbe hoztak a keringésben
talalhaté Hsp70 szintjének emelkedésével fizikdiviakst (tornagyakorlatokat) kowetn, és
a C-vitamin, valamint a-tokoferol meggatolta ezt a valaszt (212). Az antéans folsav
pedig szignifikhnsan csokkentette a Hsp70 szérunjézi2-es tipusu diabetesben szerved
betegekben (213).

Az intracellularis Ksokkfehérjék nemcsak aktiv médon képesek kijutni az
extracellularis térbe, hanem passziv moédon is atesizé nekrotikus sejtekil a
plazmamembran destrukciojat kodenh (214). A Hsp70 szérumszintje és a majfunkcios
paraméterek kozott praeeclampsids terheseinkberfigyely szignifikans korrelacié arra
enged kovetkeztetni, hogy a Hsp70 felszabadulasskeotikus majsejteldd hozzajarulhat a
széerum Hsp70 koncentracié emelkedéséhez praeedédraps Munkacsoportunk korabban
mar mutatott ki 6sszefliggést a majsejt karosodaz &mnelkedett Hsp70 szérumszint k6zott
kronikus szivelégtelenségben és HELLP-szindrom#&bh2ilo, 215).

A megnoévekedett keriigHsp70 szint azonban nemcsak kovetkezménye lehet a
praeeclampsianak, hanem szerepet jatszhat annalepatzisében is. A stressznek Kkitett,
illetve karosodott, szétéssejtekldl az extracellularis térbe kefilHsp70 a sejtek kozottisi
veszély jelként képes egy pro-inflammatorikus imrmélaszt létrehozni (216). A Hsp70 és
CRP szérumszintek kozott talalt korrelacio anndletiségét is felveti, hogy a keringésben
talalhaté Hsp70 hozzajarulhat az anyai szisztényalaglasos valaszreakcio kialakulasahoz
praeeclampsidban. Ezt alatamaszthatja, hogy kotabhblmanyokban az emelkedett kefting
Hsp70 szintet szamos gyulladasos folyamattal kdaitsohoztak (217-220).
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5.9. A szérum Hsp70 (HSPA1A) koncentracio Osszefuggp a keringésben talalhato
citokinekkel, kemokinekkel, adhéziés molekulakkal & angiogén faktorokkal
praeeclampsidban

Megfigyeléseink szerint az emelkedett szérum Hspg@dcentracio szignifikans
Osszefuggésben all az IL-12p40, az MCP-1, az ICAMsla VCAM-1 szérumszintjével
praeeclampsidban. Tovabba az emelkedett szérum OHkpricentracio és sFIt-1/PIGF
hanyados egyuttessébrdulasa additiv médon néveli a praeeclampsia &patat.

Bar a Hsp70 a sejten belll anti-inflammatorikusajtionsaggal rendelkezik, az
extracellularis Hsp70 a természetes és adaptiv nmendszer aktivalasaval képes egy pro-
inflammatorikus immunvalaszt |étrehozni (216). Axtracellularis Hsp70 az antigén-
prezentald sejtek felszinén talalhat6 receptorokibdx14, CD36, CD40, CD91, LOX-1, Toll-
like receptor 2 és 4) kadik, és stimulalja azok pro-inflammatorikus citoKiiNF-o, 1L-1f,
IL-6 és IL-12), kemokin (az MCP-1-t is beleértves) @itrogén-monoxid termelését, valamint
felszinlkdn kostimulatoros molekulak expresszi¢gal-226). Az 5.8. pontban ismertettem,
hogy a Hsp70 emelkedett szérumszintje és a sziastayyulladds markerének tekintett
széerum CRP koncentracié kozott szignifikans kooiékatalaltunk praeeclampsiaban. A
praeeclampsias terheseinkben megfigyelt kapcsalanaelkedett szérum Hsp70 és az IL-
12p40, MCP-1, ICAM-1, valamint VCAM-1 szintek kozdhegebsiti azt a feltételezésiinket,
hogy a keringésben talalhaté Hsp70-nek szerepé depimeeclampsia anyai tliinetegyitteséért
felelos kifejezett szisztémas gyulladasos valaszreakalakulasaban.

Ahogy az 5.6. pontban targyaltam, praeeclampséseseinkben a megndvekedett
szérum MCP-1, ICAM-1 és VCAM-1 koncentracio szigkahs Osszefliggést mutatott a
vérnyomas értékekkel, a vese- és majfunkciés pasapidkel, valamint a plazma fibronektin
szintjevel. Ez felveti annak a lelds€gét, hogy a keringésben taladlhatd Hsp70 kdzvetett
modon hozzajarulhat a generalizalt endothel-digafiin létrejottéhez praeeclampsiaban.
Tekintettel arra, hogy az extracellularis Hsp70dgkdbtdni az endothelsejtekhez, valamint,
hogy a Hsp70 kapcsolatot mutat az endothel-akibvati a méhlepény vaszkularis
megbetegedéseiben, az is lehetséges, hogy prapsaidan a keringésben talalhatdo Hsp70
koézvetlen modon is szerepet jatszik az endothelsejktivaciojaban, illetve sérulésében (227,
228). Praeeclampsias terheseinkben a szérum Hsp70CAM-1, valamint VCAM-1
koncentraciok kozott megfigyelt szignifikans koéelb alatdmaszthatjia ezt a
feltételezésiinket. Az ICAM-1 és a VCAM-1 ugyaniaaony koncentriciéban jelen van az
endothelsejtek membranjaban, és az endothelsejtikalédasa esetén koncentracioja

jelentbsen megemelkedik.
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Praeeclampsidban az anyai keringésben megnévekeeietyiségben talalhaté Hsp70
forrasa nem tisztazott teljes mértékben. Az 5.&tipan ismertettem, hogy eredményeink
szerint a majsejt kdrosodas lehet az egyik lehetsé@ga ennek. Azonban méjsejt karosodéas
csak a praeeclampsia sulyos eseteiben fordél &bl ismert, hogy a fehérvérsejtek
kifejezetten aktivalodnak praeeclampsiaban, és dadpdisp70 és gyulladasos molekulak
kibocsatasara is (229). Praeeclampsias terhese@inkbélsp70 és a pro-inflammatorikus
molekuldk szérumszintje kozoétt talalt szignifikakerrelacio arra utal, hogy a periférias
vérkeringésben talalhato fehérvérsejtek lehetnelsar0 tovabbi forrasai praeeclampsiaban.
Ezzel 6sszhangban praeeclampsias terhesek tetgsevea Hsp70 mMRNS expresszidja joval
kifejezettebb volt, mint normotdnias terhesekéel30). Mivel az ICAM-1 és a VCAM-1 az
endothelsejteken is kifejédik, a Hsp70 szérumszintjével talalt 6sszefliggesiikis felveti,
hogy a Hsp70 az aktivalodott, illetve karosodott@helsejtekbl is bekertlhet 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 sHIGE/Ranyadosnak additiv hatdsa van a
praeeclampsia kockazataban, ahogy azt a kombin&diépyegesen nagyobb esélyhanyadosa

mutatta.

5.10. A hisokkfehérjék elleni antitestek szérumszintjének mdratarozasa
praeeclampsidban

Korabban mar leirtéak, hogy az anti-human Hsp6@;raycobacterialis Hsp65 és anti-
human Hsp70 antitestek megtalalhatok egészségesreknperiférias vérében (206, 231).
Eredményeink szerint a human Hsp60, mycobacteridbp65 és human Hsp70 elleni
antitestek jelen vannak egészséges terh@ls meriférias vérében is. Ezen antitestek
szeérumszintje azonban nem valtozik praeeclampsiaban

Az anti-Hsp60 és anti-Hsp70 antitestek jelenleét@sszes vizsgalt szérummintankban
alatdmasztja azok természetes autoantitestkéntdiegzerepét. A természetes autoantitestek
a patogeén behatoldk elleni élgonalbeli védekezésben fontosak (232). Ezzel @gghan az
anti-Hsp70 antitest kimutathaté volt kdzépstrimeszteri magzatvizmintdkban, és

koncentraciéja korrelalt az antimikrobialis immurdraorok magzatvizben mért
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mennyiségével (233). Vizsgalati csoportjainkbaraati-Hsp60 és anti-Hsp65 szérumszintje
kozotti szoros korrelacid keresztreagald epitombdrjlétére utal.

A mikrobidlis és endls hisokkfehérjék ubikviter jellegik és nagyfoku szeksian
homolégiajuk miatt molekularis mimikri révén, migdirtalmas autoantigének kapcsolatot
képeznek a fetkzés és az autoimmunitas kozott (234). Az atherossike kockazati
tényedinek tobbsége (fefzés, gyulladas, hemodinamikus stressz, oxidatiesst) képes
indukalni a lsokkfehérjék expresszidjat az érfalban, illetve kakibocsatasat onnan. A
keresztreagalo dsokkfehérje elleni antitestek és T sejtek kardsitga lbsokkfehérjéket
fokozottan expresszaldé szoveteket az érfalban, &sn ekeresztlil hozzajarulnak az
atherosclerosis kialakuldsahoz (235). Kimutattégyha humén Hsp60 elleni immunvalasz,
ami egy korabbi fe#zés kovetkezménye lehet, ked¥tenll befolyasolja a terhesség
kimenetelét (236, 237). A Hsp60 és Hsp70 ellenitesteket a korasziléssel is kapcsolatba
hoztak (238).

A gyulladas, hemodinamikus és oxidativ stresszamgulampsia patogenezisében is
szerepet jatszik. Megfigyeléseink szerint az endskteszérum Hsp70 koncentracio ellenére a
hosokkfehérjék elleni antitestek szérumszintje nertoz&k praeeclampsiaban. Lehetséges,
hogy ezek az antitestek adokkfehérjéket fokozottan expresszalé szovetekide@rt
kotédés révén szekvesztralddnak a keringbslvagy immunkomplexeket képeznek a
keringésben talalhaté6bokkfehérjekkel. A Bsokkfehérjék elleni antitestek koncentracioja
nem mindig emelkedett meg a keringésben, amikoegfeeb hésokkfehérje szintje magas
volt, és forditva (239-241). A féizés és a dsokkfehérjek fokozott expresszidja, illetve
extracellularis térbe tortén kibocsatasa mellett egyéb, példaul genetikai tBikyeis
befolyasolhatjak ezen autoantitestek kifgsét (242, 243). Tekintve, hogy a praeeclampsiat a
Thl-tipust immunitas tulsulya jellemzi, az is ledges, hogy a dsokkfehérjék elleni
cellularis immunvélasz jatszik inkabb szerepet e&kép patogenezisében. Erdekes, hogy a
human Hsp60 elleni sejtkdzvetitett autoimmun re@kdiapcsolatba hoztak kordbban a
spontan vetéléssel (244).

5.11. A komplementrendszer vizsgalata praeeclampd&ian

A komplementrendszernek a természetes immunrendégeekent alapvétszerepe
van a szervezet mikrobidlis patogének, apoptotdsisiekrotikus sejtek elleni védelmében.
Mind excessziv aktivadlodasa, mind deficiencidja oktozs korképek, tobbek kozott
kardiovaszkularis betegségek kialakulasdhoz verzd###b). A komplementrendszer harom

aton aktivalodhat. A klasszikus Utvonalatésigrban immunkomplexek, a C-reaktiv protein és
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a kettisszalid DNS, a lektin atvonalat mikroorganizmusolsZimén talalhaté szénhidrat
csoportok, mig az alternativ Gtvonalat idegen (@@élis vagy viralis) felszinek aktivaljak
(246). A komplementrendszer aktivaléddsa a targgt/iC3b-vel, illetve C4b-vel tortén
opszonizaciojadhoz és azon keresztil fagocitézisapoa-inflammatorikus anafilatoxinok
(C3a, C4a, Cbha) kibocsatasahoz, és a litikus télmikomplex (membrane attack complex)
képzdéséhez vezet. A szervezet egészséges sejtjeinekmében a komplementrendszer
aktivaloédasat szolubilis és membranhoz kotott dyaké fehérjek kontrollaljak (247).

Tanulmanyunkban meghataroztuk a komplementrendsizieralodasanak markereit
(C1rC1sC1-INH: klasszikus ut, MBL-MASP2 aktivitdsktin ut, C3bBbP: alternativ at, C4d:
klasszikus és lektin Ut, C3a: kdzOs ut és SChHbfnitdéilis Gt) praeeclampsias terhesek
szisztémas keringésében. Eredményeink szerint £1CG0O1-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.

A komplementrendszer klasszikus uton tdftéaktivaldodasat szamos korabbi
megfigyelés aldtdmasztja. A kerthg immunkomplexek mennyisége magasabb
praeeclampsidaban, ami az azok kigfise és eltavolitasa kozotti egyensuly felborudaséal
(248, 249). A C-reaktiv protein szérumszintje igysidfikdnsan magasabb praeeclampsiaban.
A Kklasszikus utvonalat a kétszalu DNS is képes aktivalni (250). Anyai és magzadeti
szabad DNS nagyobb mennyiségben mutathat6 ki peaepsias terhesek keringésében (251,
252). Tovabbéa a Hsp70 is hatasos aktivatora a kemmgahtrendszer klasszikus atjanak (253).
Az apoptotikus és nekrotikus sejtek mind a klasszikmind az alternativ Gtvonalat tudjak
aktivalni (254-256). A trophoblast apoptézis ésmels az ischaemias és oxidativ stressznek
kitett praeeclampsias méhlepényben is megfigy&élhéz alternativ Utvonal szerepét
bizonyitja az a korabbi megfigyelés is, hogy a Blivacios fragmentum terhesség cels
felében észlelt emelkedett plazmaszintje 0OsszeBiggéutat a praeeclampsia &kbbi
kialakulasaval (257).

Vizsgalatunkban nem talaltunk kapcsolatot a maskidd lektin Gt szérumban mért
aktivitdsa és a praeeclampsia kozoétt. Kordbbi tadoyok a manndz-kétlektin (MBL)
keringésben mért szintjét, illetve az MBL polimarfiusok szerepét vizsgaltak
praeeclampsidban, ezek azonban ellentétes eredknénytottak (258-262). Megjegyzem,

hogy a keringésben talalhat6 MBL emelkedett szingen jelenti a mannoz-k&tektin Ut
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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.

Erdekes medfigyelésink, hogy az intrauterin nodéke retardacioval tarsult
praeeclampsidban a plazma SC5b9 szintje szigng&&nmagasabb. Ezen eseteket a
meéhlepény vérkeringésének jel@ntbeshkilése jellemzi, igy a termindlis Ut excessziv
aktivalédasa az apoptotikus €s nekrotikus troptsbbéaeddt tormeléknek a kifejezetten
ischaemidas méhlepéndlb az anyai keringésbe tori@nfokozott kibocsatasat tukrozheti.
Masrészél a komplementrendszer aktivalodasa a terminalimptex fokozott képadésevel
az IUGR kialakulasadhoz is hozzajarulhat. Komplenagpozitumok intrauterin névekedési
retardicidval tarsult akut atherosisban is megftgpték (263). A terminalis komplex lepényi
lokalizacidja szoros kapcsolatot mutatott a fibdiepozitumokéval a boholysérilés helyein,
kulondsen intrauterin ndvekedési retardaciobanraseglampsiaban. A terminalis komplex
kotédése fokozta a hipoxianak kitett cytotrophoblagtekeapoptézisat (264). Tovabba a
spontan vetélés és IUGR egér modelljében a kompieraktivacié a lepény normalis
fejlédéséhez sziikséges angiogén faktorok egyensulyanakdhoz vezetett (265).

A komplementrendszer szisztémas aktivalodasandépényi eredéi gyulladasos
stimulusok és a praeeclampsia anyai tinetegyukézétt 6sszekdt szerepe is lehet. A
praeeclampsia szamos klinikai tlinete és patogexetiblyamata magyarazhaté a
komplementrendszer aktivadlodasaval. Az anafilatokkinC3a, C4a, Cbha) fokozzak a
vaszkularis permeabilitast és simaizomsejt kontéakwalamint a leukocitak kemotaxisat
okozzak (247, 266). A Cbha és a terminalis komplépds aktivalni a monocitakat és a
granulocitakat gyulladasos mediatorok fokozott Kélgséhez vezetve (76, 267-270).
Tovabbad a komplement aktivaciét az endothelsejtod@dassal is kapcsolatba hoztak
trombotikus mikroangiopatiaban (271).

A fikolinok a természetes immunrendszer mintatistfeelc molekulai, melyek a
mikrobialis patogének, apoptotikus és nekrotikusekefelszinén talalhaté szénhidratokhoz
kotédnek. Két modon hatnak: aktivaljak a komplementszed lektin Gtjat, valamint egy
primitiv opszonofagocitozis réven (272). Tanulmamkhan a plazma fikolin-2 és fikolin-3
koncentracié nem mutatott 6sszeflggest a komplealdividciés markerek keringésben meért
szintjéevel, ami arra utal, hogy a fikolin-mediatktin it nem jatszik szerepet a szisztémas
komplement aktivacioban praeeclampsidban. A fikididirekt opszoninként hatva képesek
elésegiteni a mikroorganizmusok, apoptotikus és néiustsejtek eltavolitasat fagocitozis
atjan (273-275). Korabban leirtdk, hogy a fikolin®s a fikolin-3 az apoptotikus

syncytiotrophoblast sejtekhez kdik a praeeclampsias méhlepényben, és azt feltétkle
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hogy ez vezet a keridgfikolinok csokkent koncentracidjahoz (259). Az ppaikus
méhlepénybl trophoblast eredétsejtes és szubcellularis anyagok az anyai kereyés
bekertlnek széddménymentes terhességben és fokozott mennyiségheagiampsidban is.
Ez a trophoblast-tormelék szabad magzati DNS-t Fslset is tartalmaz (87, 91-93).
Tanulmanyunkban a fikolin-2 és a szabad magzati Dif&mint az sFlt-1 keringésben mért
koncentracidja kozott egészséges es praeeclantpdi@sekben megfigyelt inverz korrelacio
arra enged kovetkeztetni, hogy a fikolin-2 kézvetheddon részt vehet a trophoblast erédet
anyagok anyai keringéébtortérns eltavolitasaban. Praeeclampsidban a kérifigpolin-2
csokkent szintje miatt — aminek oka a fokozottdstinalodas vagy édleges hiany is lehet —
zavart szenvedhet az apoptotikus és nekrotikusnigpgnyagoknak az anyai keringésb
tortérd eltavolitasa, ami hozzajarulhat a praeeclampsigaiartiinetegyittesének a
kialakulasadhoz. Bar a fikolin-3 plazmaszintje i$ldeent praeeclampsiaban, az nem mutatott
Osszefliggést a szabad magzati DNS és az sFlt-hgksben mért koncentraciojaval
egészséges és praeeclampsias terheseinkben. Eyarammtja a fikolin-2 és a fikolin-3
eltés ligand specificitdsa, tudniillik a fikolin-2 képea DNS-hez is k&dni (274).
Lehetséges, hogy az alacsony fikolin-3 plazmaszindeeclampsiaban tényleg csak
egyszeifien az apoptotikus placentaban toétémekvesztracio kovetkezmeénye (259).
Vizsgélatunkban szignifikans forditott korrelactétaltunk a fikolin-2 plazmaszintje,
valamint a vese-és méjfunkcios paraméterek, illawendothel-aktivacié és endothel-sérilés
markerei kozo6tt praeeclampsias terhesekben. A se&hlt-1 szintre tortéh illesztést
kovetben azonban ezek az 0Osszefliggések a szérum kre&imoentracio kivételével
eltintek. Ezek a medfigyelések arra utalnak, hogy amgésben talalhato fikolin-2 fokozott
felhasznalédas vagy élleges hiany (pl. genetikai ok) miatti csokkentngei kdzvetett
modon, a lepényi eredgtsFlt-1-et is tartalmazé anyagoknak az anyai k@sibl torténs
karosodott eltavolitasa Utjan hozzajarulhat a gdizaéit endothelsejt diszfunkcid, és ezéltal a
kérkép anyai tlnetegylttesének a létrejottéhez.ikalif-2 és a kreatinin szintje kozotti
flggetlen kapcsolat praeeclampsiaban a fikolin-meesekarosodasban betoltott kdzvetlen
szerepét is felveti. Ezt alatdmaszthatja, hogy lgXropatiaban a fikolin-2 glomerularis
depoziciéja a komplementrendszer lektin Utjanalaliskaktivacidjaval 6sszefliggéest mutatott

a vesekarosodas sulyossagaval (276).
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5.12. A periférias vérben talalhato limfocitéak intracellularis VEGF-A expresszi6janak
vizsgéalata praeeclampsiaban

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

t termelnek praeeclampsidban.

Kisérletes és klinikai adatok mutatjak, hogy a \F=& csokkent expresszioja vagy
neutralizacioja szerepet jatszhat a praeeclampstogeneziseben. A VEGF-A az
endothelsejtek nitrogén-monoxid és prosztacikliimtdését serkentve vazodilataciot okoz
(111). A VEGF-A kulonosen fontos a fenesztralt éhdbum integritdsanak biztositasaban,
ami a praeeclampsia altal &kegesen érintett szervekben (vese, mdj, agyh&tlal(96). A
os csokkenése proteinuria és glomerularis endotislkialakulasahoz vezetett, hasonl6éan az
anti-VEGF-A antitestek adéasdhoz (277-279). Rakledegn VEGF-A inhibitorok
alkalmazasa hipertonia, proteinuria és reverzilpbsterior leukoencephalopathia szindroma
kialakulaséaval jart (280, 281).

Egyre tobb bizonyiték tamasztja ald, hogy a keérimggiogén és anti-angiogén
faktorok kozotti egyensuly felborulasa fontos té&dya praeeclampsia kialakulasaban (97,
100, 114). A periférias vérben talalhatd T és NHKteke csokkent VEGF-A termelése
hozzajarulhat az angiogén egyensulyzavar és a K@&mmEenyes generalizalt endothelsejt
diszfunkcio létrejottéhez praeeclampsidaban. A Igginl és NK sejtek aktivalédnak
praeeclampsiaban és nagy mennyis@go-inflammatorikus citokint termelnek (23, 134).
Feltételezzuk, hogy a periférias vér limfocitainedokkent VEGF-A expresszidja az anyai
szisztémas gyulladasos valaszreakcié részjelensegeclampsiaban. Lehetséges, hogy az
aktivacié hataséra a keribigl és NK sejtek megvéltoztatjdk fenotipusukat, dsG¥-A
helyett inkabb gyulladasos citokineket expresszélma limfocitdk VEGF-A expresszidjat
azonban genetikai tény@k is befolyasolhatjak. Kordbban munkacsoportunkmesok is
leirtak 6sszefliggést a VEGF-A geén funkcionalismpolifizmusai és a praeeclampsia, illetve a
HELLP-szindroma kozott (282-286).
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5.13. A periférias vérben talalhaté limfocitéak intracellularis galektin-1 expressziéjanak
vizsgéalata praeeclampsiaban

A galektin-1 a filogenetikailag konzervdlitgalaktozid-kdd embs lektinek csaladdjaba
tartoz6 fehérje. Az immunrendszerben az aktivasejiekben, B sejtekben, NK sejtekben és
makrofagokban fejéalik ki (287-290). Immunregulatoros hatasat tobb O0kbb
mechanizmus utjan fejti ki. A galektin-1 gatoljaTasejtek proliferaciéjat, és az aktivalt
citotoxikus T sejtek, Thl és Th1l7 sejtek apoptdzidazi eb (287, 291, 292). Tovabba
eléseqiti a fehérvérsejtek fagocitozisat és gatoljasajt aktivaciot (293, 294).

Medfigyeléseink szerint egészséges terhé&sben a periférias vérben talalhatdo T
(helper és citotoxikus) és NK sejtek tébbsége, naig terhes ékben csak egy kis hanyada
mutat intracellularis galektin-1 expressziot. Pod@mpsiaban a galektin-1-pozitiv T (helper
és citotoxikus) és NK sejtek aranya a perifériasrb@g szignifikansan csokken
szowdménymentes terhességgel 6sszehasonlitva, amiutaiahogy a kering T és NK
sejtek kevesebb galektin-1 fehérjét termelnek mlaegpsidban.

Irodalmi adatok szerint a galektin-1 kulcsszerg@édzik az anya és szemiallogén
magzata kozo6tti  immuntolerancia  kialakitasaban. eldal-1-deficiens egerekben
rekombinans galektin-1 adasa meggatolta a vetéledtelyreallitotta az immuntoleranciat
tobb mechanizmus révén: visszaallitotta a Th2-tiposnunitas tulsulyat az anya és magzat
kozotti hatarfellleten, tovabba éetozditotta a tolerogén uterinalis dendritikus dejte
képzdesét, ami az IL-10-et terndekegulatoros T sejtek expanziojdhoz vezetett (295).
galektin-1 és a progeszteron szinergetikus hatdmaattak ki a terhesség fenntartdsaban
(295). Mindemellett a decidudlis NK sejtek galektinermelése a T sejtek apoptozisat idézte
el az anya és magzat kozotti hatarfeltleten (296pnAeredmeényeink, 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 kialakitdsaban betoltott kozpoagrepével. A periférids vérben talalhatd
limfocitak galektin-1 termelése d@degitheti a szisztémas Th2- és regulatoros T @sjiily
kialakulasat széddmeénymentes terhességben.

Praeeclampsidban a galektin-1-pozitiv T (helperit@soxikus) és NK sejtek aranya a
periférias vérben kifejezetten csotkken. Feltéted@mnk szerint a periférias vér limfocitainak
csokkent galektin-1 expresszidja a generalizaltravatszkularis gyulladasos reakcio
részjelensége praeeclampsidban. Elképzglhbbgy a lepényi és/vagy anyai erddet
gyulladasos stimulusok hatasara a kefifigés NK sejtek megvaltoztatjak fenotipusukat, és

galektin-1 helyett inkdbb pro-inflammatorikus citoéket termelnek. Bar a galektin-1 képes
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eléidézni a Thl és Thl7 sejtek apoptozisat, a Th2lsegdettek a galektin-1-gyel szemben a
sejtfelszini glikoproteinjeik kilénb@z szialilacidja miatt. Ezzel 6sszhangban a galektin-

deficiens egerekben kifejezettebb Thl- és Thl7stipmmunvalaszt figyeltek meg (292).

Ezért lehetséges, hogy a periférias verben taldlfatts NK sejtek csokkent galektin-1

termelése hozzajarulhat a praeeclampsia anyaietjyidtesere jellendzpro-inflammatorikus

Thl- és Thl7-tipust immunvalasz kialakulasahoz,(292).

5.14. A periférids vérben talalhatd citotoxikus T sjtek €s NK sejtek intracellularis
granulizin expressziojanak vizsgalata praeeclampsizn

A granulizin egy citolitikus és pro-inflammator&kumolekula, amit az aktivalt
citotoxikus T sejtek és NK sejtek termelnek (298zérumszintje szoros Osszefiiggést
mutatott a citotoxikus T sejtek €s NK sejtek akéisaval, és a cellularis immunitas 0j szérum
markerének tekintik (299). A granulizin szérumggnt szignifikAnsan magasabb
praeeclampsiaban, és korrelal az artérias kozé paysah(300).

Eredményeink szerint egészséges terh@dden a periférids vérben talalhaté 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 taléltak a keringésbenhatal granuliziné forrasanak (299, 301). A
keringd NK sejtek granulizin termelésedéskgitheti a terhesek férésekkel és tumorokkal
szembeni védelmét. Az anyai életkor és a granuteimeb NK sejtek gyakorisaga kozott
egeészséges terhesekben észlelt szignifikans irkarelacio az anyai szervezet védekez
mechanizmusainak meggyengulésére utal az életémhelladtaval.

Praeeclampsids terhesekben a granulizin-térnuiotoxikus 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 vaélaszreakcio részeként a citotoxikussejtek aktivalodnak és fokozott
valaszkészséget mutatnak az apai antigénekre paegetaban (132, 302, 303). Ez
magyarazhatja a granulizin-terrdel citotoxikus T sejtek nagyobb gyakorisagat
praeeclampsiaban.

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 (304). Ezért fédizet, hogy a periférias vérben talalhato
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citotoxikus T sejtek fokozott granulizin termeléb®zzajarulhat a praeeclampsia anyai
tinetegyuttesére jellerzpro-inflammatorikus Thl-tipusi immunvalasz kialdlsahoz. Ezt

tamaszthatja ala az is, hogy a praeeclampsiadssekhgzérum granulizin koncentracioja
korrelalt a periférias vérben talalhatd Thl segigiikorisagaval, valamint a Thl és Th2 sejtek

aranyaval (300).

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

Vizsgalatunkban mind a Thl1l/Th2, mind a Thl7/regutds T sejt aranyt
szignifikAnsan magasabbnak talaltunk a szisztéraédadésben praeeclampsidban. Emellett
az IL-17A-termeb citotoxikus T sejtek (Tcl7) és NK sejtek prevaiéjecis szignifikAnsan
emelkedett volt praeeclampsiaban. Ezek a valtoz&spk pro-inflammatorikus szisztémas
koérnyezetet eredmeényeznek praeeclampsiaban.

A Thl7 sejtek IL-17A-t, IL-17F-t, IL-21-et, IL-22- és mas pro-inflammatorikus
citokineket termelnek. Ezek a sejtek alape&ta szervezet mikrobidlis patogénekostsban
az extracellularis baktériumok, gombak, bizonyastgoonok és virusok elleni védelmében
(305). A Thl7 sejtek azonban szamos autoimmun éslagiasos betegség (rheumatoid
arthritis, sclerosis multiplex, gyulladasos béllgstegek), valamint az allograft kilo#és
patogenezisében is szerepet jatszanak (306, 3@RINE-Nanan és munkatarsai kdzolték
elészor, hogy praeeclampsiaban a periférias verbedlhtab Thl7 sejtek prevalencigja
szignifikhnsan magasabb, mig a regulatoros T sejlignifikAnsan alacsonyabb, mint
szowdmeénymentes terhességben (297). Tanulmanyunkbanreegfigyelést megésitettik.

A periférias vérben taldlhatdé Thl7 és regulatoros sdjtek aranyanak emelkedése
hozzajarulhat a praeeclampsia anyai tlnetegylttes@édelés szisztémas gyulladasos
valaszreakcio létrejottéhez.

A Thl7 és regulatoros T sejtek differencialédagadRORc (RORt) és FoxP3
transzkripcids faktorok szabalyozzak. Jianjun ésnkatarsai kimutattak, hogy a RORc
MRNS expresszioja magasabb, mig a FoxP3-é aladsoreygeriférias vér mononuklearis
sejtjeiben és a deciduaban praeeclampsias terteseiini arra utal, hogy e transzkripciés
faktorok egyensulyanak zavara szerepet jatszhath&7-Tipusu immunitas tulsulyaban
praeeclampsidban (308). A Thl7 sejtek és a regoRtd sejtek naiv T sejtekb torténs
differencialdddsahoz TGE-szikséges. A Thl7 sejtek terminalis differenciaka pro-
inflammatorikus citokinek jelenlétét igényli (309A pro-inflammatorikus citokinek és a

szolubilis endoglin (a TGB-endogén inhibitora) emelkedett szérumszintje magyeatja —
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legaladbbis részben — a Thl7/regulatoros T sejtyardegnovekedését praeeclampsiaban
(109). Az is lehetséges, hogy a Thl7/regulatoreejT ardny emelkedéséért a regulatoros T
sejtek Th17 sejtekké tortératalakulasa felés praeeclampsidban (310).

A CD4 sejtek mellett a CD8 és NK sejtek is képeldek7A termelésére (311, 312).
El6szor mutattuk ki, hogy a Thl7 sejtek mellett az1llA-termeb citotoxikus T sejtek
(Tcl7) és NK sejtek prevalencidja is szignifikansamagasabb praeeclampsidban, mint
szowdmeénymentes terhességben. Ezen limfocitdk IL-17Ae@géb pro-inflammatorikus
citokin termelése részt vehet a generalizalt imtsakularis gyulladasos reakcio
kialakulasdban praeeclampsiaban. Az NK sejtek kéeddivacidjat kordbban mar
Osszefliggéshbe hoztak a praeeclampsia patogend{BESE

Tanulmanyunkban a periférias vérben talalhatdé ®s1Th2 sejtek prevalenciajat
sejtfelszini kemokin receptor markerek segitségéwvetgaltuk aramlasi citometriaval. A
CXCR3 markert a Thl, a CCR4 markert a Th2 sejtekukatasara hasznaltuk. E markerekkel
a Thl sejtek tulsulyat mutattuk ki praeeclampsiab@mnTh2 sejtekkel szemben. A
Thl7/regulatoros T sejt arany, illetve az IL-17Aqteld limfocitak gyakorisaganak
megvaltozasa befolyasolhatja a Thl sejtek prevagc mivel az IL-17A képes mas pro-
inflammatorikus citokinek, tobbek kozott az IFNtermelését serkenteni (307). Az IL-17A-
termeb limfocitdk és a CXCR3 CD4 sejtek prevalencidja kozott azonban nem tadklt
kapcsolatot, ami azt mutatja, hogy a Thl7 sejtbétve az IL-17A-termei citotoxikus T
sejtek és NK sejtek pro-inflammatorikus hatasuké&Bbb kdzvetlenl, semmint a Th1/Th2

arany befolyasolasan keresztul fejtik ki praeeclsidimn.

5.16. A periférids vérben taladlhaté konvencionali®€s nem konvencionalis regulatoros T
sejtek prevalenciajanak vizsgalata praeeclampsiaban

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

A regulatoros T sejtek immunregulatoros hatasainakneretében csokkent
frekvencigjuk hozzajarulhat a szisztémas gyullasldsealaszreakcio kialakuldsahoz
praeeclampsidban. Szamos tanulmanyban figyeltek ategsonyabb regulatoros T sejt
gyakorisagot praeeclampsias terhesek perifériadbeé; mint egészséges terhédkében
(137-140). Tovabba a regulatoros T sejtek szuppresapacitdsanak csokkenését is leirtak

praeeclampsidban (141, 142). Mindazonaltal olyazieiények is megjelentek, amelyekben
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a praeeclampsias és egészseéges terhesek reguldtaeg frekvenciajaban nem talaltak
szignifikans kulonbséget (143, 144). Ezekben agéletokban a regulatoros T sejteket egy
sejtfelszini aktivacios marker, a CD25 expresszif@D4 CD25"9% sejtek), vagy az
intracellularis FoxP3 pozitivitas alapjan (CDBoxP3 vagy CD4 CD25"*9%°FoxP3 sejtek)
azonositottak.

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
CD25 T sejteket. Ezek az eredmények arra utalnak, hoggx&3, és nem pedig a CD25 a
szuppressziv T sejtek legjobb markere (314-317).gjddyzem, hogy a két korabbi
vizsgalatban, amelyekben a regulatoros T sejtekapgaciajaban nem talaltak kilénbséget
praeeclampsias és egészséges terhesek kozott, Gi3ak-6t, és nem pedig FoxP3-at
alkalmaztak a regulatoros T sejtek azonositasadd, (144). Tanulmanyunkban éekoér
mutattuk ki, hogy a nem konvenciondlis CDL£D25 FoxP3 regulatoros T sejtek
gyakorisaga is csokken praeeclampsiaban. A koneealis CD4 CD25"*9%° FoxP3 és a
nem konvenciondlis CD4CD25 FoxP3 regulatoros T sejtek egymashoz viszonyitott
aranyaban azonban nem talaltunk kilonbséget egieszeém terhes és terhégk nvalamint
praeeclampsias terhesek kdzott. Ez azt mutatja; adgpnvencionalis €és nem konvencionalis
regulatoros T sejtek gyakorisaga parhuzamosanai@lszovbvdmeénymentes terhességben és
praeeclampsidban, és hogy mindkét alcsoport jakerdészisztémas keringésben egyarant

fontos a terhesség alatti immuntolerancia biztegahan.

5.17. A periférids vérben talalhatd regulatoros T ejt-alcsoportok prevalencidjanak
meghatarozasa praeeclampsiaban

A regulatoros T sejtek nem alkotnak egy homogétcs®portot, hanem tovabbi
alcsoportokra oszthatok. A CD4&oxP3 T sejtek harom fenotipusosan és funkcionalisan
kulonbozs alcsoportbol allnak. A CD4 FoxP3 CD45RA™ sejtek a naiv vagy nyugvo
regulatoros T sejtek, mig a CDFoxP3" CD45RA sejtek a teljesen funkcionalis effektor
vagy aktivalt regulatoros T sejtek. A CDFoxP3 CD45RA sejtek citokin-termél, nem-
szuppressziv effektor (aktivalt) T sejtek. A tefjpsdifferencialt aktivalt regulatoros T sejtek
valaszkészsége kifejezettebb, de gyorsabban poaktel, mig a nyugvé regulatoros T sejtek
valaszkészsége limitalt, azonban képesek proliferas aktivalt regulatoros T sejtekké
atalakulni (318). Eredményeink szerint a periféxiésoen talalhat6 regulatoros T sejtek kozul
a funkciondlisan legaktivabb effektor regulatoross@&jtek (CD4 FoxP3® CD45RA)
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gyakorisaga csokkent a legnagyobb mértékben, migia regulatoros T sejteké (CD4
FoxP3 CD45RA)) véltozatlan maradt praeeclampsidban. Ez hoz4hftra természetes és
az adaptiv immunrendszer praeeclampsiaban éski@@lddasahoz. Ezzel dsszhangban a
periférias vérben talalhatd CD4D25 FoxP3 CD45RA aktivalt T sejtek gyakorisagat
tanulmanyunkban is magasabbnak talaltuk praeeciab®ms mint széddménymentes
terhességben.

A regulatoros T sejteknek egy kimerult, diszfumkdlis fenotipusét irtdk le kronikus
hepatitis C virus fetizésben (319, 320). A kimerilt regulatoros T sefidd279-et, vagyis
programmed death receptor 1 (PD-1)-et expresszakeligyelték meg, hogy a PD-1 egyik
ligandja, a CD274 (PD-L1) negativan befolyasoltegulatoros T sejtek tikodését a STAT-

5 foszforilacié gatlasan keresztil krénikus hepai@ virus ferdzésben (319). Tovabba az
autoimmun megbetegedésekre hajlamositd FCRL3 g@resszioja human regulatoros T
sejteken azok diszfunkcidjaval és a PD-1 fokozokpresszidjaval tarsult (321).
Tanulmanyunkban a kimertilt, funkcionalisan kevéskity CD4 CD25"9%°FoxP3 CD279
regulatoros T sejtek gyakorisagat magasabbnakiuklf@raeeclampsidban, ami az effektor
regulatoros T sejtek cstkkent prevalenciajaval #gyiagyarazhatja a regulatoros T sejtek
praeeclampsidban megfigyelt funkciézavarat (142).14

A regulatoros T sejteknek eredetik alapjan késagortja kilonithét el: thymus
eredeti (thymicus, természetes) regulatoros T sejtek, gsr#érian indukalt (extrathymicus,
indukalt) regulatoros T sejtek. Az Ikaros csaladhiiadozé Helios transzkripcios faktort
azonositottak a thymicus regulatoros T sejtek nraként (322). Samstein €s munkatarsai
szerint a regulatoros T sejtek extrathymicus déffieidlodasa alapuieta terhesség alatti
immuntolerancia biztositdsaban méhlepénnyel reedélkemibsokben (323). Hsu és
munkatarsai a CO4Helios Foxp3 indukalt regulatoros T sejtek expanzidjat figykltéeg
szowdménymentes terhességben, kilonésen a deciduabamz é folyamat karosodott
praeeclampsidban (324). Masrééanada és munkatarsai azt kozolték, hogy a debidoa
talalhatd Helios effektor természetes regulatoros T sejtek gyaligascsokken spontan
vetelés esetén normalis embryonalis Kkariotipus etiglés arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy ezek a sejtek fontos szerepet jatszanak aeds#ly fennmaradasaban (325).
Eredményeink szerint a regulatoros T sejtek eredet |ényeges a praeeclampsia
patogenezise szempontjabol, mivel a thymicus (CE¥D25"9%° FoxP3 Helios) és
extrathymicus (CD4CD25"9**FoxP3 Helios) regulatoros T sejtek aranyaban nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget egészséges és praeeckmsrpshesek kozott. A Helibeffektor és

naiv regulatoros T sejtek prevalenciaja sem kiladkd két csoport kozott.
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5.18. A kannabinoid receptor 1 (CB1), kannabinoid eceptor 2 (CB2) és zsirsav-amid
hidrolaz (FAAH) lepényi expressziojanak vizsgalatpraeeclampsidban

Az endokannabinoidok aA’-tetrahidrokannabinollal, a marihuana Ieigsbb
pszichotrop 0Osszetéjével megegyez hatasu, endogén terridb lipid mediatorok. A
leginkabb ismert és vizsgalt endokannabinoid mdiekaz anandamid (N-arachidonoil-
etanolamin). Szintéziséért az N-arachidonoil-fosdilaetanolamin-specifikus foszfolipaz-D
(NAPE-PLD), mig lebontaséért a zsirsav-amid hidrdfatty acid amide hydrolase, FAAH)
felelés (326). Az endokannabinoidok hatasukabsdsban a G-fehérje kapcsolt kannabinoid
receptorokon (CB1 és CB2) keresztul fejtik ki tgblatviteli atvonalon keresztil, beleértve
az adenilat-ciklaz gatlasat, mitogén-aktivalt pimtkinazok aktivalasat és kulonhibz
ioncsatornak aktivalasat vagy gétlasat (327). Azlokannabinoid rendszer elemei a
petefészekben, petevedleén, mehben, embryoban és a méhlepényben is nbgtalg és
fontos szerepet jatszanak &i nreproduktiv folyamatokban, ideértve az oogenezist
preimplantaciés embryo féfiést, az embryo petevedbén torté transzportjat, az
implantaciot, decidualizaciot, placentaciot, valaima terhesség fennmaradésat és a szilést
(327-329).

Western blot médszerrel végzett méréseink szerikbinnabinoid receptor 1 (CB1)
lepényi expresszidja szignifikhnsan nagyobb volt agpclampsidban, amit az
immunhisztokémiai vizsgalat is megsitett. A kannabinoid receptor 2 (CB2) és zsirgaida
hidrolaz (FAAH) lepényi expresszidjaban és immuktedgasaban azonban nem talaltunk
kulonbséget praeeclampsias és egészseges tertiestk k

CB1, CB2 és FAAH immunfeétiést észleltiink a syncytiotrophoblast rétegben, a
boholy mesenchymaban és a decidudban normalisaésgiampsias méhlepényben isGEr
CB1 immunreakciot figyeltink meg a boholykapilléks endothelsejtjeiben, valamint
meérseékelt reakciét azok simaizomsejtjeiben, mig C&2 FAAH festdés nem volt
detektalhatdé ezekben a lokalizaciokban. A chorimelz amnionhdmjaban kevésbé intenziv
CB1 immunfesidést, és foltszér elrende#désben pozitiv CB2 és FAAH immunreakciot
talaltunk. Eredményeink dsszhangban allnak az eartttbinoid rendszer human placentéris
lokalizaciojat vizsgalo korabbi tanulmanyokéval @3333).

A CB1 immunreaktivitas kifejezettendsebb volt a syncytiotrophoblast rétegben és a
boholy mesenchymaban praeeclampsias lepényi mihi@n szoGdménymentes
terhességgel dsszehasonlitva. Ez egybevag korabbfigyelésekkel, ugyanis & CB1
immunpozitivitast talaltak spontan vetélésbnyert lepények trophoblastsejtjeiben, bar

praeeclampsidban nem figyeltink meg alacsonyabbH-Agaktivitast a syncytiotrophoblast
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rétegben a spontan vetéléssel szemben (333). Eaeketedményeket az endokannabinoid
rendszer implantacidéban és placentaciéban bet@uidtepe magyardzhatja (328, 334). A
trophoblast invazio folyamatdt az endokannabinoidndszer disen befolyasolja.
Megfigyelték, hogy a CB1 mind alacsony, mind magapresszioja elégtelen trophoblast
migracios képességhez vezet (335). Feltételezésimtint a CB1 fokozott expresszioja az
elégtelen trophoblast invazié kdvetkeztében a plE@odd zavardhoz, és igy a praeeclampsia
kialakulasdhoz vezethet.

Tanulmanyunkban é&s CB1 immunreaktivitast figyeltink meg praeeclarapan a
deciduaban is. A szintetikus kannabinoidok gatoljak human decidualis sejtek
differencialédasat és azok apoptdzisat valtjak BilGaktivacion keresztil. A kannabinoid
hatdsnak kitett decidualis fibroblasztok kevesebtidlializaciéra specifikus markert fejeztek
ki és fokozott DNS fragmentaciot mutattak (336)éeEzlképzelh&, hogy a magas CB1
expresszi0 megnovekedett apoptdzishoz vezet ésgigplia a decidua kialakulasat.
Masrészél az is lehetséges, hogy a CB1 fokozott expressaidjabb a decidua remodelling
folyamatat zavarja meg, és azon keresztil vezét@skplacentaciohoz, spontan vetélést vagy
késbb praeeclampsiat okozva.

A praeeclampsias lepényi mintainkbanbsebb CB1 immunfe8tést mutattak a
boholykapillarisok endothel- és simaizomseijtjei Bz a koros placentacidora adott adaptiv
valasz is lehet, mivel az endokannabinoidok a CBlaz 1-es tipusu vanilloid receptoron
(TRPV1) hatva, NO-medialt és NO-fliggetlen Utvonalalkeresztil képesek vazodilataciot
kivaltani, nbvelve ezzel a méhlepény vérellata887). Az anandamid vazorelaxans hatasat
kilénb6d mechanizmusok utjan fejti ki, fokozza példaul adukalhaté nitrogén-monoxid
szintdz expresszidjat és aktivitasat az endotheldmn (338). Az agyi keringésben a CB1
kozvetlen vazodilatator hatassal is rendelkezikaazkularis simaizomsejteken az L-tipusu
kalciumcsatornan keresztul tortekalciumbearamlas gatlasa réven (339).

Aban és munkatéarsai korabban vizsgaltak a CB1A&SHFlepényi expresszidjat és
lokalizacigjat praeeclampsidban (340). Tanulmangnkiszignifikansan magasabb NAPE-
PLD expressziot és alacsonyabb vagy kimutathatatté®AH expressziot talaltak
praeeclampsiaban, ugyanakkor nem figyeltek megnkidéget a CB1 expresszidoban normalis
eés praeeclampsias meéhlepények kozott. Eredményeasgefisitik az endokannabinoid
rendszer koros aktivalodasat praeeclampsidban, bamoraz endokannabinoid rendszer
decidudlis expresszidjat, illetve a CB2 expressri@s lokalizacidjat nem vizsgaltak. Az

Aban és munkatarsai és sajat eredményeink kozolelegiulonbségeket magyarazhatjak a
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praeeclampsias csoport terhességi kordban, a kosk§mssagaban, illetve a hasznalt
antitestekben mutatkozo eltérések.

Tekintettel tanulmanyunk eset-kontroll jellegédeekt ok-okozati 6sszefiiggés a CB1
fokozott lepényi expresszioja €s a praeeclampsataldilasa kozott nem allapithatd meg.
Ugyan lehetséges, hogy a CB1 fokozott expressmégbb a praeeclampsia kévetkezménye,
mint oka, azonban nem talaltunk irodalmi adatof aronatkozéan, hogy a praeeclampsia
kockézati tényed vagy korélettani folyamatai Osszefiiggést mutatkam CB1 lepényi

expresszidjaval.

5.19. Az anandamid szérumszintjének meghatarozasageeclampsiaban

Eredményeink szerint az anandamid szérumszintjgnifkansan alacsonyabb
praeeclampsidban, mint sf@meénymentes terhességben, azonban nem mutat aggzsfi
az sFlt-1 és PIGF szérumszintjével.

Kordbban bemutattuk, hogy a syncytiotrophoblaségéetis CB1 immunfegidést
mutat praeeclampsias terhesek méhlepényében. Ehétséges, hogy a praeeclampsiaban
megfigyelt csokkent szérum anandamid koncentra@damandamid CBl-et fokozottan
expresszaldé syncytiotrophoblasthoz toétérkétodesének, és igy a méhlepénybeni
szekvesztricidjdnak a kovetkezménye. A leptin kégtenulalni huméan T limfocitak és
limféma sejtek FAAH aktivitasat (341, 342). Az ILi6 fokozza az FAAH enzim aktivitaséat
human limfocitdkban (343). Tekintettel arra, hogyana leptin, mind az IL-6 szérumszintje
emelkedik praeeclampsiaban, a limfocitak fokozo#tAH aktivitdsa is magyarazhatja a
szérum anandamid koncentracié csokkenését pragesitman. A Hsp70 és az albumin képes
megko6tni az anandamidot a citoplazmaban (344).tEx&rs elképzelhét hogy a Hsp70
dajkafehérjeként megkoti az anandamidot a pergérkeringésben, szérumszintjének
csokkenéséhez vezetve. Az anandamid albuminhdkéta vesén keresztul is exkréciora
kerllhet praeeclampsidban a vizelettel tartalouminvesztés révén.

Mind az exogén, mind az endogén kannabinoidok-iafiimmatorikus hatasét
kimutattak. Az anandamid a Th17-medialt gyulladaebgamatotcsillapitjain vivo az 1L-10
termelés serkentésén keresztll, amely pro-inflamonkais Utvonalakra haté kilonb®z
mikroRNS-eket indukalva IL-17A és IFN- csOkkenéshez vezet (345). Az
endokannabinoidok a citokintermelés egyensulyat-Bh1Th2 iranyba toljak el (346).
Tovabba mind az anandamid, mind az exof&tetrahidrokannabinol serkenti a regulatoros
T sejtek funkciojat CB1 és CB2 receptorokon kel@s£B47). Mindezekre tekintettel

feltételezhet, hogy az anandamid cstkkent szérumszintje hoz#hgiraz anyai szisztémas
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gyulladasos valaszreakcio kialakulasahoz, illeteziaztémas Thl- és Thl7-tdlsulyhoz a Th2
és regulatoros T sejtekkel szemben praeeclampsiaban

Az endokannabinoid rendszer kronikus aktivacioamplex sziv- és érrendszeri
valtozasokhoz vezet, ésorban bradycardiat, valamint a vérnyomas és myadar
kontraktilitas csokkenését okozza (348). Az endokbmoidok a CB1 és az 1-es tipusu
vanilloid receptoron (TRPV1) hatva, NO-medialt é©4figgetlen Utvonalakon keresztil
képesek vazodilaticiot kivaltani (337). Ezek alapjéhetséges, hogy a csokkent szérum
anandamid koncentracié szerepet jatszik a veérnyoemaslkedésében praeeclampsiaban.
Erdekes medfigyelés, hogy transzgénikus patkany eestampsia modellben,
koraterhességben az artéria uterina angiotenzi@ltél kivaltott fokozott kontrakcidja az
anandamid hidrolizisének gatldsaval csokkedtheblt, ami a renin-angiotenzin és az
endokannabinoid rendszer interakciojara utal a kwdams reaktivitas novekedésében a
hipertonias terhesség korai (preszimptomas) szakasz(349).

Tanulmanyunkban az emelkedett szérum sFlt-1 éskeab PIGF koncentracié nem
mutatott 0sszefliggést az anandamid szérumszintnagleclampsiaban, jelezve, hogy az
angiogén egyensulyzavar és a keringésben talalr@tandamid koncentraciojanak

megvaltozasa egymastodl fliggetlen folyamatok praegasiaban.

5.20. Az 6sztrogén receptom (ESR1) gén Pvull (c.454-397T>C, rs2234693) és Xbal
(c.454-351A>G, rs9340799) polimorfizmusanak vizsgih praeeclampsiaban

Az 0sztrogén receptar gén Pvull és Xbal polimorfizmusanak vizsgalataasoazt
figyeltik meg, hogy a homozigéta T-A haplotipus demok szignifikhnsan magasabb
kockazattal rendelkeznek sulyos praeeclampsiaraaaréletkortdl, terhességodi BMI-t6l,
primiparitastol és dohanyzastdl figgetlennek bizinyrovabba az Xbal polimorfizmus GG
genotipusat hordozé sulyos praeeclampsias terhesefazata szignifikansan alacsonyabb
volt intrauterin ndvekedeési retardaciora.

Az 0Osztrogének az dsztrogén recepiem keresztul tobb kildnbdéz— mind direkt
vaszkularis, mind szisztémas — hatéast is kifejtenakelyek befolyasolhatjak a praeeclampsia
kockazatat (350). Az 0Osztrogének vazodilataciotzokbatdsa az 6sztrogén recepion
keresztll részben gyors, nem genomikus, részbeongkns Gton érvényesul. Az dsztrogén
receptora-n keresztil az 6sztrogének emellett felgyorsigdke-endothelizaciot érsérilést
koveben, illetve gatoljak a vaszkularis sérilésre adataszreakciot (351, 352). Tovabba az

0sztrogének szisztémas hatasokat is kifejteneksardién receptot-n keresztul, amik a
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lipid profilt, az alvadasi és fibrinolitikus rendszt érintik, illetve antioxidans hatasokat is
magukba foglalnak (350).

Egy intronban elhelyezkéd polimorfizmus szamos maddon gyakorolhat hatast a
fenotipusra: élsegitheti vagy gatolhatja a gén transzkripciotplydkolhatja a hirvik RNS
hasitasat, illetve kapcsoltsagban allhat egy mdsikcionalis gén polimorfizmussal (353-
355). Az 6sztrogén receptargén Pvull polimorfizmusa esetében azt irtak legyha C, de
nem a T allél a B-myb transzkripcios faktor dielyének részét képezi és intragénikus
enhancer-ként funkcional (356). Azt is kimutattlagy az 6sztrogének fokozzak a myb
transzkripcidos faktor expresszigjat (357). A T hkljélenléte az 6©sztrogén receptar
expresszidjanak, és igy az 0sztrogének azon kérekitejtett hatdsainak csokkenéséhez
vezethet, egy relativ 6sztrogénhidnyos allapoedményezve.

Az 0sztrogén receptar s fontos szerepet jatszik az uteroplacentéaris é&xt€rnas
keringés fenntartdsaban terhesség alatt (358)t Eeté&telezziik, hogy az 6sztrogén receptor
a gén polimorfizmusa altal kivaltott relativ 0sztéwdpidnyos allapot (cs6kkent 6sztrogén
receptora expresszid) vazokonstrikciot okoz a szisztémastéoplacentéris keringésben, és
ezen keresztul fokozhatja a praeeclampsia és mmitatin novekedési retardacié kockazatat.
Az 0Osztrogén receptos csokkent expressziojat az azt kédolo gén egy mégiypontos
nukleotid variacidja kapcsan korabban mar 6ssz&fsigg hoztak a spontan vetéléssel (359).
Tovabba a kérézményben szereplpraeeclampsia csokkenti az émdk kockazatat, ami
szintén az 6sztrogén receptor csokkent expresszigjal praeeclampsias terhesekben (360).
A praeeclampsia és a kardiovaszkularis megbetegkdtsb rizikéfaktora megegyezik
(obezitds, hyperlipidaemia, inzulinrezisztencia) Basonlé kérélettani mechanizmusok
(oxidativ stressz, gyulladas, endothelsejt karospatésznek részt a kialakulasukban. Ezzel
0sszhangban az 6sztrogéen receptgen Pvull és Xbal T-A haplotipusa kapcsolatot noita

a myocardialis infarctussal €s az ischaemias stdgbéggel postmenopausé&iven (361).

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

A tumor nekrozis faktor: gén polimorfizmusai koézil a promoter régidban 308
nukleotiddal a transzkripcié startpontjatol felfedhelyezked guanin (TNF1 allél)-adenin
(TNF2 allél) tranziciét (G-308A) vizsgaltak leggyakban jelolt gén asszociacios
tanulmanyokban. A mutans allélr(TNF2) kimutattdk, hogy a transzkripciéo hatasdsab
aktivatora, mint a vad allél, és szoros Osszefiiggegat a HLA-A1, B8, DR3 autoimmun

MHC haplotipussal, emelkedett szérum TlF-szintet eredményezve (362).
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Tanulmanyunkban azt figyeltik meg, hogy a mutahé hbrdozo terhesek kockazata sulyos
intrauterin ndvekedési retardacioval tarsult prémepsiara szignifikhnsan magasabb volt,
mint a nem hordozoké, ami az életkortdl, terhesetgti BMI-t6l és primiparitastol
fuggetlennek bizonyult.

A TNF-o képes endothelsejt diszfunkciét és karosodasgbio& inzulinrezisztenciat
és dyslipidaemiat 8idézni, amelyek mindegyike szerepet jatszik a piaeepsia anyai
tinetegylttesének a patogenezisében is (363, 3@4a megfigyelésiink azonban, hogy a
TNF-o G-308A polimorfizmus csak azokban az esetekbenatotit 6sszefliggest a
praeeclampsiaval, amikor az sulyos intrauterin kédési retardacioval tarsult, arra utal,
hogy ez az egypontos nukleotid variacio inkabb kdégd magzati, mint anyai tiinetegyuttesére
valé hajlamot fokozza. A TNk-az anya és magzat kozotti hatarfellleteftedjes lokalis
(autokrin és parakrin) hatasokat is kifejt. Reigt®munkatarsai k6zolték, hogy a makrofagok,
amelyek a praeeclampsias terhesek lepényi agyabgy mennyiségben vannak jelen,
képesek gatolni az extravillosus trophoblastsejtelazidjat a spiralis artéridkban TNF-
szekrécio és triptofan deplécié altal kivaltott piizis révén (365). A TNk-els trimeszteri
boholy explantatumon a plazminogén aktivator irtoibil (PAI-1) indukciéjan keresztll is
gatolta a trophoblast invaziot (366). A TNFképes tovabba stimulalni a fibrin kéjp2sét
protrombindzok, ugymint az fgl2 aktivacidjan ketéisz ami a trophoblastsejtek
integritdsanak karosodasahoz, és azon kereszeg@empsia és/vagy IUGR kialakulasahoz
vezethet (367). Feltételezésiink szerint a BNG-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 kdvetkezményes

csOokkenéséhez vezet.

5.22. A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896G;s4986790) és Thr399lle (C1196T,
rs4986791) polimorfizmusanak vizsgalata praeeclamgan
A Toll-like receptor 4 a mintazatfelisntereceptorok csaladjaba tartozik,dderban a

természetes immunrendszer sejtjein féflz ki a monocitakon, makrofagokon,
granulocitakon és dendritikus sejteken (368). A I-liké receptor 4 a Gram-negativ
baktériumok kulé membranjaban talalhat6 lipopoliszacharidok reagptde képes endogén
ligandokat, a karosodott sejtek altal kibocsated2ély jeleket is felismerni, tobbek kozoétt a
hosokkfehérjéket is. A Toll-like receptor 4 aktivaeo pro-inflammatorikus citokinek,

ugymint a TNFe, tovabba 1-es tipusu interferonok termeléséheat\(869).
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A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly polimorfiznauggy adenin-guanin tranzicié a
896-0s nukleotid poziciéban (A896G), ami egy as&paylicin aminosav cseréhez vezet a
299-es poziciéban. A Thr399lle egypontos nukleatidiacido egy citozin-timin tranziciot
jelent az 1196-0s nukleotid pozicidoban (C1196T)i egy treonin-izoleucin aminosav cserét
okoz a 399-es pozicidban (370). Tanulmanyunkban taéditunk szignifikans kilénbséget a
Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly (A896G) és THIBO (C1196T) polimorfizmusanak
allél, genotipus és haplotipus frekvencidiban esfEgrs terhes 6k €s praeeclampsias
terhesek kozott a kdzép-magyarorszagi kaukazusulpogban. Tekintettel arra, hogy a
Thr399lle polimorfizmus a Toll-like receptor 4 géagyfokban informativ tag SNP-je, ami
tokéletes kapcsoltsagban all a gén teljes hosszélfzlyezked 5 tovabbi egypontos
nukleotid variaciéval, eredményeink arra utalnalkgyh e genomikus régido szekvencia
variacioi nem mutatnak 6sszefliggést a praeeclanglsia

A Toll-like receptor 4 gén Asp299Gly és Thr399imlimorfizmusa a receptor
extracellularis doménjét érinti és csokkent ligégltsmeréshez vezethet. Human vizsgalatban
kimutattak, hogy a két polimorfizmus jelenléte ahalalt lipopoliszacharidra adott csokkent
valaszreakcidval tarsul (370). Tovabba megfigyeltéksszefliggésiket tobb fé&xb
megbetegedéssel és a korasziléssel is (371-374yédtél az atheroscleroticus sziv- és
érrendszeri betegségek, a rheumatoid arthritis, ési kkezdeti Alzheimer-kor és a
tidétranszplantciot kdvétakut allograft kilokdés kockazatat csokkentik (375-380).

A praeeclampsia anyai tinetegyutteséért dslskisztémas gyulladasos valaszreakcio
részeként a termeészetes é€s az adaptiv immunrendkizealddik. A Toll-like receptor 4
koézponti szerepet jatszik a természetes immunvaéeszottében és szabalyozza az adaptiv
immunvalaszt (381). Ezért azt feltételeztiik, hogyadd-like receptor 4 gén Asp299Gly és
Thr399lle egypontos nukleotid variacioja funkciGzgssel jardé polimorfizmuskent
befolyasolja a praeeclampsia kockazatat. A kétnpatiizmus és a praeeclampsia kozotti
0sszeflggés hidnyanak oka nem ismert. Lehetségap; h vizsgalt polimorfizmusok
valojdban nem jarnak funkcionalis kdvetkezményekkgte utalhat, hogy olyan genetikai
asszociacios vizsgalatokat is kozoltek, amelyekberkét polimorfizmus nem mutatott
0sszefuggést kulonbéZertszéses eredgtilletve atheroscleroticus megbetegedésekkel (382-
384). Azok a megfigyelések, melyek szerint a mutdihd valtozatok nem befolyasoljak a
monocitak, illetve a teljes vér lipopoliszacharidtah kivaltott aktivaciéjat, ugyancsak
megkérdjelezik a két polimorfizmus szerepét a gyulladdstiképek iranti fogékonysagban
(385, 386). Tovabba a Toll-like receptor 4 endof/eam mikrobialis) ligandjanak létezése is
vitatott (387).
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Tanulmanyunkkal egyithen megjelent kozleményikben holland sé&krzarrol
szamoltak be, hogy a Toll-like receptor 4 gén AGRZY és Thr399lle polimorfizmusa a
korai kezdei praeeclampsia és HELLP-szindroma kockazatat fak¢228). Késbb kanadai
kutatok is talaltak kapcsolatot a Toll-like recaptd gén két altalunk is vizsgalt
polimorfizmusa és a korai kezdepraeeclampsia fokozott kockazata kozott (389). Ezt
koveen publikalt vizsgalatukban brazil székzazonban nem figyeltek meg 6sszefliggést az
Asp299Gly polimorfizmus és a praeeclampsia k6z880)J. Tanulmanyunkban nem volt
szignifikans  kulonbség a Toll-like receptor 4 génspR99Gly és Thr399lle
polimorfizmusanak genotipus, allél és haplotipek\enciajaban a korai és Kékezdeti
praeeclampsias esetek kozott. igy az is elképzelhegy etnikai killonbségek magyarazzak a
két polimorfizmus és a praeeclampsia kozotti ossypfs hianyat kdzép-magyarorszagi

kaukazusi populacionkban.
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6. 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 szignifikésszefliggést 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 aktivaloddsat 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 csdkkent 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
koncentracié azonban nem mutat kapcsolatot a komgre 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 terhedklmen csak egy kis hanyada mutat intracellularis

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

153



dc_1227 16

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

NK sejtek aranya a periférias vérben szignifikanszsbkken széddmeénymentes
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@zil 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 médszerrel végzett méréseink szerikamnabinoid receptor 1 (CB1)
lepényi expresszioja szignifikansan nagyobb pramegsiaban, 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 szignifikansan 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

154



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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9. 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:

203

157,63
100,71
3,147
1409
1173
23

73,416
68,276
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10. Kdszonetnyilvanitas

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&otetezettségemet.

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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