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A praeeclampsia az egyik leggyakoribb és legstlyosabb terhességi korkép, kezelése a mai napig a sziilészet nagy kihi-
visa. A kérkép pontos etiolégidja az elmult évtizedek kutatdsainak ellenére nem kell§en tisztazott. A 2000-es évek
elején a praceclampsia kérélettandnak kutatdsa az angiogenezist befolydsol6 faktorok felé iranyult. A legtobbet vizs-
gilt molekula a méhlepényi eredetli novekedési faktor és a szolabilis fms-like tirozin-kindz-1, amelyek szerepét a
betegség patomechanizmusiban szdmos tanulmany igazolta. Az eddigi vizsgalatok az antiangiogén faktorok szintjé-
nek emelkedését és a proangiogén faktorok szintjének csokkenését mutattdk ki mér a praeeclampsia klinikai tiinetei-
nek megjelenése elbtt. Jelenlegi ismereteink szerint az antiangiogén fehérjék tehet8k felelGssé a praceclampsiaban
kialakul6 endothelkirosodasért. A méhlepényi eredetli novekedési faktornak és a szolabilis fms-like tirozin-kindz-
-1-nek a betegség elbrejelzésében és kezelésében fontos szerepe lehet. A két fehérje szérumszintjének meghatiroza-
sara gyorstesztek dllnak rendelkezésiinkre. Az antiangiogén hatdst szolabilis fms-like tirozin-kindz-1-nek az anyai
vérkeringésbdl torténd kivonasa 4j terdpids lehetdséget jelenthet a jov6ben a praceclampsias betegek szdmdra. Orv.
Hetil., 2014, 155(47), 1860-1866.
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The role of angiogenic factors in preeclampsia

Preeclampsia is one of the most common and most serious complications of pregnancy and the management of this
condition still challenges obstetricians. Despite intensive research the etiology of preeclampsia still remains unclear.
At the beginning of the 2000s preeclampsia-related research was directed towards factors that influence angiogenesis.
Most studies have been carried out on the placental growth factor and soluble fms-like tyrosine kinase-1. Most pub-
lications confirm the increased concentrations of antiangiogenic factors and decreased concentrations of proangio-
genic factors in maternal blood samples in preeclampsia even before the onset of clinical symptoms. According to our
current knowledge antiangiogenic proteins are responsible for the endothelial dysfunction in the symptomatic stage
of the disease. Placental growth factor and soluble fms-like tyrosine kinase-1 may have important roles in the predic-
tion and treatment of the disease. The point of care detection of placental growth factor and soluble fms-like tyrosine
kinase-1 may be used to predict preeclampsia. Rapid tests are available to determine the serum levels of the two
proteins. Removal of soluble fms-like tyrosine kinase-1 from maternal circulation is a potential treatment option for
carly onset preeclampsia.
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A praceclampsia gyakori és sulyos terhességi kérkép,
amely vildgszerte az anyai és magzati morbiditas és mor-
talitds egyik vezets oka, a viranddsok 2-8%-andl fordul
el§ [1]. Az intenziv kutatisok ellenére a praceclampsia
pontos etiologidja nem tisztizott. A modern sziilészet
egyik legfontosabb feladata, hogy e korkép patogenezi-
sét felderitse és megtalalja a megfelel§ prognosztikai, di-
agnosztikai eszkozoket, illetve terapias célpontokat.

Az elmult években megjelent szimos tudomanyos
kozleményben beszamoltak arrél, hogy praeeclampsia-
ban a pro- és antiangiogén faktorok mennyisége megval-
tozik az élettani terhességben mért értékekhez képest.
Az antiangiogénelmélet a praeeclampsia f6 koérélettani
elemeinek magyarazatira képes, és ezen talmenden a be-
tegség elbrejelzésében és célzott kezelésében igéretes
lehet&ségeket nyujt.

Az angiogenezist befolyasolé anyagok
torténete

Az els6 angiogenezist szabilyozé molekulit Folkman és
munkatirsas irtdk le 1971-ben. Tumorszovet homoge-
nizalasit kovetSen a legkifejezettebb angiogén aktivitas-
sal rendelkez8 molekulaként egy 100 kDa nagysiga
glikoproteint azonositottak, amelyet tumorangiogene-
zis-faktor (TAF) névre kereszteltek [2].

Dvorak és munkatarsai 1983-ban tumoros kisérleti al-
latok ascitesébdl azonositottak egy 34—42 kDa kozotti
tehérjét, amely nagymértékben novelte a kapillarisok
permeabilitasat és az extravasatiot, ezért vascularis per-
meabilitasi faktornak (VPF) nevezték el [3]. Ferrara és
Henzel, valamint Plouet és munkatirsai 1989-ben egy
specifikusan endothelsejtek osztoddsat serkenté mito-
gént azonositottak, és a vascularis endothelialis néveke-
dési faktor (VEGF) nevet adtak neki [4, 5]. Hamarosan
kideriilt, hogy a VPF megegyezik a VEGF-fel [6]. Az
1990-es évek elején tobb VEGF-izoformit valamint ha-
rom VEGEF-receptort azonositottak. Mindharom recep-
tor tirozin-kindz-aktivitassal rendelkezik, elnevezésiik
VEGEFR-1/Flt-1, VEGFR-2/Flk-1, illetve VEGFR-3/
Flt-4. A VEGFR-1 és a VEGFR-2 els6sorban a véredé-
nyek endotheliuman talalhaté, mig a VEGFR-3 a nyi-
rokkeringés ereire jellemz§ receptor [7].

Keshet, Plate és munkatirsatk megfigyelése szerint a
tumorokban a VEGF expresszidja az ischaemias részek
kozelében a legnagyobb, amibdl arra kovetkeztettek,
hogy a hypoxia a tumorok angiogenezisének kiviltéd té-
nyezdje [8, 9].

A népolyi Genetikai és Biofizikai Intézetben 1991-ben
Persico és munkacsoportja egy, a VEGFR-1- (Flt-1-) re-
ceptorhoz kotéds ) ligandumot azonositott, amelyet
placentiris novekedési faktornak (PIGF) neveztek el
[10]. Aminosavainak sorrendje a VEGEF-fel 53%-ban ho-
moldg, a vérlemezke-eredetli novekedési faktorral
(PDGF) tavolabbi rokonsagot mutat [11].

Carmeliet és munkatdrsai dllatkisérleteik sordn hetero-
zigéta VEGE-deficiens egerek abnormalis érfejlédését és

intrauterin elhalasét figyelték meg. Ebbdl kovetkezett a
felismerés, hogy a VEGF és receptora nemcsak patolégi-
as érfejlédéssel jellemezhetd, koros allapotokban és kifej-
lett egyedek fiziologidsan funkciondld szoveteiben jele-
nik meg, hanem nélkilozhetetlen a szerepe az
egyedfejlédés soran, mar méhen belili allapotban is
[12].

Zhon és munkatarsai az abnormdlis placenticié és a
csokkent trofoblasztvindorlas hatterében az angiogén
molekuldk szabilyozasinak zavarat feltételezték. Egész-
séges sziiléndk és silyos praceclampsidban szenvedSk
placentadgy-biopszids mintdinak immunhisztokémiai
vizsgalatival a patolégids csoportban a VEGF és VEGEF-
receptor (VEGFR, Flt-1) gyengébb, az sFlt-1 erGsebb
fest6dését észlelték [13].

Karumanchi és kutaticsoportjn 2003-ban, mérfoldks-
nek szamité munkdjukban kimutattak, hogy a VEGF-re-
ceptor szolubilis formdja (sVEGEFR vagy sFlt-1) — amely
a VEGF-receptor ligandkotésre alkalmas, membranhoz
nem kotott alternativ hasitisi terméke — a praceclampsias
n6k méhlepényében nagyobb mennyiségben termelSdik,
és véritkben nagyobb koncentraciéban kering. Az sFlt-1
a VEGF-et és PIGF-et megkoti, csokkenti biolégiai haté-
konysagukat és ezektél megfosztva az endothelium m-
kodése kirosodik. Az endothelialis diszfunkcié kovet-
keztében kialakul a praceclampsia tiineteinek klasszikus
tridsza, a hypertonia, proteinuria és oedema. Az sFlt szé-
rumszintje a sziilés utin napokon beliil csokken, parhu-
zamosan a klinikai tiinetek enyhiilésével. Az sFlt hatasai
in vitro antagonizalhatéak VEGEF-fel és PIGF-fel [14].
Az sFlt a kisérleti dllatok vérkeringésébe juttatva hyper-
toniat, proteinuridt és glomerularis endotheliosist okoz,
utdbbi a praceclampsidra jellemz6 kérszovettani eltérés a
vesében [15]. Kozleményiik jelent8s kovetkeztetése,
hogy az sFlt lehet a f6 kapcsoloelem a méhlepény hibas
mikodése és a szisztémas endotheldiszfunkcié kozott
[14].

Levine és munkatdarsai 2004-ben, a Calcium for Preec-
lampsia Prevention Trial keretén beliili eset-kontroll
vizsgalatukba egészséges, elGszor terhes néket vontak
be. Azokhoz a vizsgilati alanyokhoz, akiknél késébb
hypertonia alakult ki, egy egészséges kontrollt rendeltek
hozza. Szazhtsz ily médon kialakitott parndl vizsgaltak a
szérum total sFlt-1, szabad PIGF és szabad VEGEF szint-
jeit a varandéssig folyaman. Megallapitottik, hogy
egészségeseknél a terhesség utolsd két hoénapjiban az
sFlt-1 szérumszintje szignifikinsan emelkedett és a PIGF
szérumszintje szignifikdnsan csokkent. Ezek a viltozasok
korabban kovetkeztek be, és joval kifejezettebbek voltak
azoknal, akiknél késébb praceclampsia fejlédott ki. Az
sFlt-1 szérumszintjének emelkedése korilbeliil 5 héttel
megel6zte a praceclampsia tiineteinek kialakulasat. A kli-
nikai betegség idején az sFlt-1 szintje hiromszor maga-
sabb volt az egészségesek azonos terhességi korban mért
értékeinél. Mar a 13-16. geszticidés hét kozott alacso-
nyabb volt a PIGF szérumszintje azoknak a vérében,
akiknél késébb praeeclampsia alakult ki. A legnagyobb
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kiilonbség a betegség kialakuldsa el6tti hetekben mutat-
kozott, parhuzamosan az sFlt-1 szérumszintjének emel-
kedésével. A vizsgalt anyagok szintjének véltozasa kifeje-
zettebb volt korai kezdet(i és méhen beliili sorvadassal
szov8dott praceclampsiaban [16]. Két évvel kés6bb ez a
kutatoécsoport beszamolt arrél, hogy az sFlt-1 /PIGF ha-
nyadost és az sEng szérumszintjét mérve a harom fehér-
je szintjének egytittes értékelése minden 6ndllé paramé-
ternél megbizhatébban tudja elére jelezni a késGbbi
betegség kialakulasat [17].

A rosszindulat daganatok kezelésében hasznalt beva-
cizumab (humanizélt rekombinins monoklondlis IgG
tipusu antitest) a vérkeringésben 1évé VEGF-et megkot-
ve az angiogenezist és a tumorndvekedést gatolja. Né-
hany esetben nem terhes nékben a gyégyszer alkalmaza-
sakor praeeclampsiaszerd tiinetek alakultak ki. Hirtelen
vérnyomas-emelkedés, fehérjevizelés, kozponti ideg-
rendszeri tiinetek (fejfijas, lataszavar, epilepszids roham),
laboreltérések (emelkedett transzaminazértékek, throm-
bocytopenia) a koponya-MRI-n posterior reverzibilis le-
ukoencephalopathia szindrémdnak megfelel6 kép volt
megfigyelhetS. Mindezek a gydgyszer abbahagydsakor,
tiineti kezelés mellett normalizalédtak [18].

Ezek a kutatdsok megalapoztik az angiogenezist befo-
lyasolé anyagok szerepét a praceclampsia korélettand-
ban, a betegség elbrejelzésében, korismézésében és le-
hetséges kezelési célpontként jelolték meg OSket. A
kutatasok folytatodtak tovabbi, terhességi hypertoniat
okozd, az angiogenezist befolyasold anyagok azonosita-
sanak érdekében.

Venkatesha és munkatdrsai a placentibol szarmazod
szolubilis endoglin emelkedett szérumszintjét észlelték
praceclampsidban. Az sEng szérumszintje egyenes arany-
ban 4ll a betegség stlyossigaval és gyorsan csokken a
sziilés utan. In vitro a kapillarisok kialakulasit gitolja.
Allatkisérletekben az erek ateresztéképességét néveli és
hypertoniat okoz, sFlt-vel egyiitt adva HELLP-szindré-
mira jellemzd kérképet, stlyos mértékd fehérjevizelést
és méhen beliili sorvadast valt ki [19].

Az el6z6 kutatdsok megallapitasait drnyalja Solomon és
Seely kozleménye, amelyben arrél szimolnak be, hogy ma-
gas sFlt- és alacsony PIGF-szérumszintek mellett nem
mindig, azonban mds esetekben alacsony sFlt- és magas
PIGF-szint mellett kialakult a praceclampsia [20]. Szinte
bizonyos, hogy az antiangiogén fehérjéken kiviil mas té-
nyez8k kozrejitszasira is sziikség van a praceclampsia
kialakuldsihoz, ez azonban a praceclampsia antiangiogén
elméletének jelentGségét nem csokkenti.

A pro- és antiangiogén faktorok
molekularis jellemzoi

A méhlepényi eredetld novekedési faktor (PIGF) a terhes-
ség teljes idGtartamdban termelSdik, szintézisének {6
forrésa a trofoblasztsejt. A PIGF a 14. kromoszéma hosz-
szt karjan 1év6 PGF-génrdl szintetizalodik, tagja a vascu-
laris endothelialis novekedési faktor (VEGEF) csaladnak

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[21]. Jelenleg négy PIGF-izoformat ismeriink, amelyek
ugyanarrél a génrdl, alternativ splicing segitségével jon-
nek 1étre. Az ismert PIGF-izoformdk két diszulfidhid 4l-
tal osszekotott, glikozilalt homodimerként szekrendl6d-
nak a sejtekbsl. Bar a PIGF aminosavsorrendje csak
hozzavetSleg felerészben mutat azonossiagot a VEGF-A-
val, hairomdimenziés struktardjiban jelentGs a hasonlo-
sdg a két molekula kozott [22]. A PIGF proangiogén
hatasat a VEGFR-1- (Flt-1-) receptor foszforilaldsan ke-
resztil fejti ki. Irodalmi adatok szerint a PIGF egyrészt
kozvetlentil képes aktivalni az Flt-1-receptort, ezaltal
kozvetlentl kifejtve angiogén hatasat, masrészt indirekt
moédon képes levalasztani a mar bekotott VEGE-mole-
kuldkat az Flt-1-receptorrdl és elGsegiteni azok bekoté-
sét a VEGFR-2- (Flk-1-) receptorba. Ennek allatkisérle-
tes bizonyitékaul szolgal, hogy VEGF és PIGF egyiittes
addsa mellett, mesterségesen el6idézett akut ischaemia
hatdsara, novekedett az angiogenezis mértéke azokban
az egerekben is, amelyek egyediil adott VEGF mellett
nem adtak a regenericié szempontjibol kielégité angio-
gén vilaszt [23]. A PIGF masik tulajdonsiga, hogy
amennyiben egy sejtben egyszerre termel6dik PIGF és
VEGEF, akkor a két molekula heterodimert képes alkotni,
amely heterodimer a VEGF homodimer hatdsinal 20-
50-szer gyengébb angiogén potencidllal bir. Ez a hatds
az angiogenezist szabilyozé endogén mechanizmus ré-
sze lehet, azonban ennek pontos megértése tovabbi vizs-
galatokat tesz sziikségessé [24].

A VEGE és PIGF receptoraként funkcionalé6 VEGFR-1
(Flt-1) fehérjét kédold FLT-gén emberben a 13. kromo-
szo6man helyezkedik el. A kész Flt-1-molekula hét extra-
cellularis immunglobulinszerd doménnel, egy transz-
membran és két intracellularis tirozin-kindz doménnel
rendelkezik. A hét immunglobulinszer extracelluldris
domén felel6s a megfelel§ ligandum megkotéséért és a
receptor dimerképzéséért, igy a foszforilaciéért. Az Flt-
1-receptor a VEGF és a PIGF kotésére egyarant képes.
Az Flt-1 els6sorban véredények endothelsejtjeinek felszi-
nén expresszalodik, de jelenlétét kimutattik trofoblaszt-
sejteken [25], mesangialis sejteken [26] és monocytikon
is [27]. Az sFlt-1 az Flt-1-molekula forrasaként szolgild
VEGEFR-1-gén splice-varidnsa. Tekintettel arra, hogy az
sFlt-1 nem membranhoz kotott forma, a vérkeringésben
jelen 1év8 VEGEF-et és PIGF-et megkotve, ezaltal a sza-
badon keringd faktorszinteket csokkentve az angiogene-
zis endogén inhibitoraként mikodik. Az sFlt-1 keringés-
ben mért mennyiségét emelkedettnek irtdk e
praceclampsia esetén, de Osszefiiggésbe hoztik mas kor-
allapotokkal is, példdul vesetranszplanticié esetén a graft
miikodésének kedvezdStlen valtozasaival [28].

A PIGF é¢s az sFlt-1 expresszidjanak
valtozasa praeeclampsiaban

Az angiogenezis és praceclampsia kapcsolatinak vizsga-
latai soran a legtobb kozlemény a méhlepényi eredetd
novekedési faktorral (PIGF), illetve annak funkciondlis
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inhibitoraval, a szolabilis fms-like tirozin kindzzal (sFlt-1)
kapcsolatban jelent meg. A két molekula vizsgilata sordn
olyan eredmények keriiltek publikaldsra, amelyek re-
ményt adnak arra, hogy a klinikai gyakorlatba torténd
atviteliikkel még a klinikai tiinetek és a magzati, illetve
anyai veszélydllapot megjelenése elétt elSre lehessen je-
lezni a terhességi hypertoniik legsalyosabb formaijat, a
praceclampsiat.

Az sFlt-1 a PIGF szolubilis receptora, a vérkeringés-
ben jelen 1évé PIGF-et megkoti, ezdltal a szabadon
keringé PIGF szérumszintjét csokkenti, ily mdédon az
sFlt-1 ¢és a PIGF szérumszintje egymadssal ellenkezd
iranyban véltozik. Az elmult években szdmos kozlemény
erdsitette meg, hogy praceclampsia esetében csokken a
proangiogén hatdst PIGF szintje, mig antiangiogén ha-
tast szolubilis receptoranak, az sFlt-1-nek az anyai vér-
keringésben mért szintje magasabb az élettani terhesség-
hez viszonyitva [ 14, 29]. Munkacsoportunk eredményei
alapjan a terhességi hypertonia valamennyi formajaban
az adott terhességi korhoz tartozé élettani plazma-PIGF-
szintnél szignifikinsan alacsonyabb az anyai vérkeringés-
ben mérheté PIGF-szintje. A legalacsonyabb értékeket
praceclampsia és HELLP-szindroma esetén észleltiik.
Megerdsitettiik, hogy a plazma PIGF-szintje osszefiig-
gést mutat a betegség stlyossagaval. Megfigyeltiik, hogy
azoknal a terhes nGknél, akiknek a terhességét a betoltott
37. terhességi hét elStt kényszeriiltiink lezarni, szignifi-
kansan alacsonyabb volt a szérum-PIGF-szintje. A vizs-
gilatba csak azokat a gravidakat vontuk be, akiknek ter-
hességét a praeeclampsia talajin kialakulé fenyegetd
magzati vagy anyai veszélyallapot miatt kényszeriiltiink
lezérni. Azon terhes nék esetében, akiknek a terhességét
a 35. terhességi hét elétt fejeztiik be, a PIGF-szint csok-
kenése még kifejezettebbnek bizonyult [30].

A PIGF-nek és az sFlt-1-nek a betegség etiologidjaban
1év6 szerepét tamasztja ala, hogy sziilést kovetSen a két
angiogenezist szabalyoz6 faktor szintjének normalizalé-
désaval parhuzamosan javulnak a praceclampsiira jellem-
z6 klinikai tiinetek, a magas vérnyomas és a proteinuria
[14, 31].

Allatkisérletes modelleken igazoltik, hogy ha az ute-
roplacentaris keringést mesterségesen csokkentik, a prae-
eclampsia tiinetei figyelhet6ek meg a patkinyokban, és
az emberben észleltekhez hasonléan névekszik a vérke-
ringésben az sFlt-1 mennyisége [23].

Egy masik allatkisérletben sFlt-1-et tartalmazé ade-
novirusokat juttattak vemhes egerekbe, amelyek vérnyo-
mas-emelkedéssel és vérlemezkeszam-csokkenéssel vala-
szoltak, ami alitdmasztja az sFlt-1 praeeclampsia
ctioldgidjaban betoltott szerepét [32]. A praceclampsia
stlyossaga és az angiogén faktorok koncentricidja ko-
zOtt is tobb munkacsoport Osszefiiggést mutatott ki [33,
34].

A legtobb vizsgalat szerint a terhesség azon szakasza-
ban is kimutathat6 az élettani értékhez képest magasabb
PIGE- és alacsonyabb sFlt-1-szint, amikor a praeeclamp-

sia klinikai tiinetei még nem 4llnak fenn [16, 35]. Az
anyai vérkeringésben mért PIGF, sFlt-1, illetve e két fe-
hérje szérumszintjének aranya felhasznilhat6é a pracec-
lampsia kialakuldsinak el6rejelzésére, illetve azon varan-
dos nék kiemelésére, akik nagyobb valdszintiséggel
szamithatnak terhességiik soran praceclampsia megjele-
nésére [16, 36].

Widmer és munkatirsni 6sszefoglalé munkdjukban
184 kozlemény adatait dolgoztik fel. Eredményeik alap-
jin a praececlampsids nékben a betoltott 25. terhességi
hetet kovetéen a PIGF vérszintjének csokkenése és az
sFlt-1 szintjének emelkedése szignifikins eltérést muta-
tott az élettani terhességhez képest [37].

Rizos és munkatirsai 2013-ban megjelent kozlemé-
nylkben arrél szimoltak be, hogy a 20. terhességi hét
utan a PIGF szérumszintje szignifikinsan alacsonyabb, a
terhesség 3. trimeszterében az sFlt-1 szintje szignifikin-
san magasabb azon nék esetében, akiknél késébb pracec-
lampsia fejlédik ki, azonban ezeknek a faktoroknak a
szintje nem mutatott Osszefiiggést a magzatok sziiletési
stlydval, illetve a névekedésbeli elmaradas gyakorisagaval
és mértékével [38].

A placentaris névekedési faktor a vizelettel valasztodik
ki, ezért tobb munkacsoport vizsgilta az anyai vizelet-
ben mért PIGF szintjének eltéréseit élettani terhességet
visel6 nék vizeletében mért értékekhez képest. Az ered-
mények egyelbre ellentmondéak: Aggarwal és munka-
tarsai szerint praeeclampsids nék vizeletében szignifi-
kansan alacsonyabb a PIGF koncentracidja, valamint a
PIGF /kreatinin ardny értéke az élettani terhességet vise-
16 terhes ndk vizeletében mért értékekhez képest [39].
Egy mdsik munkacsoport terhes nék els§ trimeszterbeli
vizeletében mérve a PIGF-szintet és a PIGF /kreatinin
hanyadost, nem talalt szignifikins kiilonbséget a zavarta-
lan terhességet visel§ és a kés6bbiek soran praceclampsi-
assa valt n6k kozott [40]. Ezek az eredmények arra utal-
nak, hogy a terhesség masodik trimeszterétdl az anyai
vérbdl torténd PIGE- és sFlt-1-meghatirozas el6nyo-
sebb, mint a vizeletben mérhetd faktorok vizsgalata.

A varandossag alatti dohdnyzds a spontin vetélés, a
méhen belili elhalds, az id§ elStti lepénylevilas, a kora-
sziilés és a méhen beliili novekedési elmaradds kockdza-
tat noveli, azonban a praeeclampsia kialakulasinak koc-
kazatit kozel harmadaval csokkenti [41]. Megfigyelték,
hogy élettani terhességben a dohanyzé varandoésok szé-
rum-sFlt-1-szintje szignifikinsan alacsonyabb a nemdo-
hdnyzé kontrollcsoporthoz képest. A dohdnyzé pracec-
lampsiasok szérum-sFlt-1-szintje szintén szignifikinsan
alacsonyabb volt a nemdohinyzékéhoz képest. Az egész-
séges, dohdnyzo varandosok szérum-PIGF-szintje maga-
sabb volt a nemdohanyzékénal, azonban ez a kiilonbség
nem volt szignifikins. Praceclampsidban a dohdnyzas a
szérum-PIGF-szintet nem befolydsolta [42]. Ezekbdl
arra kovetkeztethetiink, hogy a dohdnyzas az angiogene-
zis faktorain keresztiil fejti ki protektiv hatdsit a pracec-
lampsiaval szemben.
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Az antiangiogén fehérjék eltavolitasa mint
a praeeclampsia célzott kezelése

A prognosztikai lehetségeken tal terdpids lehetéségként
is szolgilhat a jov6ben az antiangiogén faktorok, elss-
sorban az sFlt-1 anyai keringésbdl torténd kivonasa.

Korai kezdetli praceclampsia esetén a klinikusokat
érint6 legnehezebb kérdések kozé tartozik annak az el-
dontése, hogy a kedvezdStlen méhen beliili kornyezet
mellett a terhesség tovabbviselése vagy a terhesség befe-
jezése okozza-c¢ a kisebb kirt a magzat és az anya részére.
Az Gjsziilott életkildtisainak javitdsa tekintetében kulcs-
fontossagu elGrelépést jelentene olyan kezelési modsze-
rek kidolgozasa, amelyek segitségével a terhesség befeje-
zésének idejét késGbbre tudnink halasztani.

Az antiangiogén faktorok, elsésorban az sFlt-1, anyai
keringésbdl torténd kivonasival felvet6dik annak lehetd-
sége, hogy a praceclampsia rohamos progresszi6ja nélkiil
a terhesség tovibbviselhetd, és igy a korai kezdetd prae-
eclampsids terhességbdl szairmaz6 magzatok érettebben
johetnek vilagra.

Tekintettel a fentebb ismertetett eredményekre, né-
hény centrumban megprébaltik mesterségesen csokken-
teni az anyai vérben keringd sFlt-1 szintjét annak re-
ményében, hogy ezzel id6t tudnak nyerni a terhesség
tovibbviseléséhez.

A Harvard Egyetem munkatdarsai beszdmoltak olyan
korai kezdetti praceclampsids esetekrdl, amelyeknél ext-
racorporalisan alkalmazott dextran-szulfit cellulézalapa
plazmaferézis segitségével kivontik az anyai vérkeringés-
bdl az sFlt-1-et. Egy kezelés sordn 5-6 liter vért meg-
szlirve, a vérkeringésben 1év6 sFlt-1 plazmaszintje 25—
35%-kal csokkent. Mellékhatisként az anyai szisztolés
vérnyomas 20-30 Hgmme-es csokkenésérdl és ezzel par-
huzamosan a magzati szivfrekvencia dtmeneti, mérsékelt
csOkkenésérél szamoltak be, amelyek hidralé infazid
adasat kovetGen rovid id6vel rendezddtek. Az anyai vér-
plazma fibrinogénszintje korilbeliil 20%-kal csokkent,
ami egy napon belil szintén spontin rendezddott.
Egyetlen kezeléssel nem lehetett jelentésen prolongalni
a terhesség idStartamat, azonban a kezelések szdmdinak
novelésével sikeriilt fokozni a sziilésig eltelt napok sza-
mat. A felvételtdl szamitott legtobb, 23 napot az a beteg
toltotte el, aki négy plazmaferézisen esett at, szemben a
kezeletlen és egyetlen kezelést kapott betegekkel, akiknél
ugyanez az id6 négy napnél kevesebbnek bizonyult [43].
Noha az sFlt-1 anyai keringésbdl torténé kivonasanak
klinikai gyakorlatban torténd, napi szintd alkalmazasat
egyel6re csak néhany centrumban, elsésorban tudoma-
nyos vizsgalatok keretében végzik, mégis az eddig ta-
pasztalt eredmények alapjin biztaté elSrelépésnek te-
kinthetjtk.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Egyéb angiogén faktorok szerepe
praeeclampsiaban

A praeeclampsia etiol6gidjit, patomechanizmusat vizsga-
16 kutatécsoportok egyéb, angiogenezist befolydsold
faktorokkal is végeztek vizsgalatokat. Ezek koziil a szo-
labilis endoglin (sEng) mint a kérosan beagyazodott
méhlepénybdl felszabadulé TGEF-B-koreceptor az egyik
legtobbet vizsgalt antiangiogén hatdsi molekula. Az
sEng szérumszintjét praceclampsids terhességben mar a
koérkép klinikai tiineteinek megjelenése el6tt emelkedett-
nek irtik le, az anyai vérben mért koncentracidja egyene-
sen aranyos volt a betegség salyossagaval [17, 44]. A
szolubilis endoglin feltehetéen gatolja a TGEF-B-
utvonalon torténd jelatvitelt, az extravillosus trofoblaszt-
sejtek autofagocitézisit, valamint a trofoblasztinvizio
mértékét, hozzijarulva a koros vascularis remodelinghez
és kovetkezményesen a praeeclampsia kialakuldsihoz
[45]. Tovabbi fontos szerepe, hogy csokkenti a regulato-
ros T-lymphocytik indukcidjit, ezzel csokkenti az apai
antigénekkel szemben élettanilag sziikséges immuntole-
ranciat és el6segiti a praceclampsidra jellemzs szisztémas
gyulladasos reakcié 1étrejottét, az anyai immunrendszer
miikodésének proinflammatorikus irdnyba torténd elto-
16ddsat [46].

Az apelin egy 1998-ban azonositott proangiogén mo-
lekula, amely az emberi szervezetben a X. kromoszéman
elhelyezked§ APLN-génrdl szintetizaloédik. Patogeneti-
kai szerepét az elmult években egyre intenzivebben vizs-
galjak cardiovascularis kérképekben. Praceclampsia kiala-
kuldsdban is felvet6dott a szerepe, az anyai vérkeringésben
mért apelin mennyiségét egyes munkacsoportok alacso-
nyabbnak taldltdk [47]. Mds tanulmény szerint pracec-
lampsias terhességbdl szarmazo placentiban az apelin
messenger RNS-énck és maginak a fehérjének az ex-
presszidja is alacsonyabb, mint az élettani, kontrollese-
tekben [48]. Ezzel szemben magasabb apelinszérum-
szinteket is észleltek praceclampsidban, ami az apelin
patogenetikai szerepét vitatja [49].

Munkacsoportunk az elmult években az anyai kerin-
gésben jelen 1évé antiangiogén hatdstt thrombospon-
din-1 szérumszintjét vizsgalta, amely HELLP-szindré-
mis terhességben egészséges kontrollokhoz viszonyitva
szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, de praceclamp-
sia esetén nem tudtunk szimottev$ kiilonbséget kimu-
tatni az egészséges kontrollgravidak eredményeihez ké-
pest [50].

Az antiangiogén hatdst endostatin szérumszintje
praceclampsias terhes nékben szignifikinsan emelkedett
[51], amely kiilonbség egyes forrisok szerint mar a 16—
20. terhességi hét kozott megjelenik. Az endostatinszint
nem mutatott Osszefiiggést a méhen beliili novekedési
retardacié el6fordulasi gyakorisagaval és annak mértéké-
vel [52].
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Az angiogenezist befolyasol6 faktorok
kimutatasa gyorstesztek segitségével

Tekintettel arra, hogy a legtobb bizonyiték az anyai peri-
férids vérben kering6 PIGF és sFlt-1 szintje és a pracec-
lampsia kapcsolatanak igazolasaval kapcsolatban gytilt
Ossze, az elmult években szimos munkacsoport célozta
meg olyan konnyen hozziférhets, egyszerien hasznal-
haté mérSeszkoz kifejlesztését, amely hatékony prog-
nosztikus és diagnosztikus segitséget nytjthat a kliniku-
sok szamara.

Ezek a gyorstesztek a jov6ben az anyai vérszérum fel-
hasznalasival megjoésolhatjik, hogy a terhes né mekkora
kockazattal bir praceclampsia kialakulasara, illetve kréni-
kus vagy geszticiés magas vérnyomds fenndlldsa esetén
mekkora az esélye a proteinuria megjelenésének és a kor-
kép salyosabb hypertoniaformdba torténd dtalakuldsi-
nak.

A szérum sFlt/PIGF ariny automatizalt gyorsteszt se-
gitségével kozel 20 perc alatt meghatirozhat6. A hanya-
dos emelkedett értéke a praceclampsia kockazati ténye-
zGje, mintegy 7—10 héttel a klinikai tiinetek jelentkezése
el6tt magasabba vélik azokban, akiknél kés6bb praeec-
lampsia fejlédik ki [33].

A jov6ben nagy esetszam kutatasok sziikségesek an-
nak megallapitasara, hogy mekkora ezeknek a teszteknek
a prognosztikus értéke.

A gyorstesztek alkalmazdsinak klinikai jelent&sége,
hogy a terhes nét gondozd egészségligyi személyzet
megtervezheti a magas kockdzata terhes né gondozasa-
nak tovabbi [épéseit, felkésziilhet egy hirtelen kialakuld
és nemritkdn gyors lefolyast kérkép hatékony kezelésére,
és idejekordan megszervezheti a magzat megfelel$ cent-
rumba torténd in utero szallitdsat.

Kovetkeztetések

A pro- és antiangiogén fehérjék szerepe a praceclampsia
patomechanizmusiban igazoltnak tekinthetS. A csok-
kent keringésti placentab6l hypoxia hatisara sFlt szaba-
dul fel és a szisztémds keringésbe jutva endotheldisz-
funkciét okoz, aminck kovetkeztében kialakulnak a
praceclampsia tiinetei. Az sFlt lehet a legfontosabb kap-
csoloelem a kirosodott méhlepény és a ,,praceclampsia-
szindroma” tiinetei kozott. Emellett egyéb angiogén
faktorok, az oxidativ stressz és trofoblaszt-mikropartiku-
lumok 6sszekotd szerepét is feltételezik.

A jové klinikai gyakorlatiban az angiogenezist befo-
lydsolé anyagok szintjének meghatirozdsa nagy jelents-
séggel birhat a betegség elGrejelzésében és korai felisme-
résében. A Dbetegigy melletti tesztek segitségével a
praeeclampsia korai, gyorsabb és pontosabb kérismézése
val6sithatd meg.

Az sFlt extracorporalis eltdvolitasival lehetévé vilhat a
stlyos, korai praceclampsiiban szenved8k esetében a ter-
hesség prolongildsa, ami kedvez6bb perinatalis eredmé-
nyekhez vezethet.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: A. B.: Irodalomkutatas, a kéz-
irat szovegezése és véglegesitése. G. N.: Irodalomkuta-
tas, a kézirat szovegezése. M. A.: A kézirat lektoralasa,
szakmai értékelése és kiegészitése. R. J.: Témafelvetés, a
kozlemény koncepcidjinak megalkotdsa, a szakirodalom
kritikus értékelése, a kézirat lektorilisa és szakmai érté-
kelése. A cikk végleges viltozatat valamennyi szerz§ elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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