DOI:10.14753/SE.2012.1694

Patogenetikai markerek vizsgalata praeeclampsiaban

Doktori értekezés

Dr. Stenczer Balazs

Semmelweis Egyetem
Klinikai Orvostudoméanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
| EGYETEM

Témavezetd: Dr. Rigd Janos egyetemi tanar, az MTA doktora

Hivatalos biralok:
Dr. Melczer Zsolt, egyetemi docens, Ph.D.
Dr. Gyarmati Béla, osztalyvezetd féorvos, Ph.D.
A szigorlati bizottsag elndke:
Dr. Paulin Ferenc egyetemi tanar, az MTA doktora
A szigorlati bizottsag tagjai:
Dr. Sobel Gabor, egyetemi tanarsegéd, Ph.D.
Dr. Demeter Janos, osztalyvezetd féorvos, kandidatus

Budapest
2011



DOI:10.14753/SE.2012.1694

Tartalomjegyzék
ROVIAIESEK JEZYZEKE .....viuiiiiiiiiieiiic e 4
L. BOVEZEIES . e iiiiieeite et 7
1.1. A Praceclampsia definiCiOfa ........cceevueiieriiiiieiie i 9
1.2. A praeeclampsia PAtOgENEZISE .......cuvviieieieieiie ittt 10
1.2.1. Angiogén faktorok szerepe a praceclampsia patogenezisében................. 11
1.2.1.1. A placenta ¢€lettani €és koros €rképzOdese ........cccvvvviiiiiiiiiiieiiiiniiinnnns 11
1.2.1.2. Keringd anigiogenetikus faktorok szerepe praceclampsidban.............. 12

1.2.1.3. Az sFltl és PIGF szintek meghatarozasanak klinikai jelentosége

Praceclampsiaban..........ccoiiiiiiiiiie e 14
1.2.2. A praeeclampsia immunoldgiai hattere ...........cocoeeveiiiiiiiiieiic e 15
1.2.2.1. Anyai citokinek szerepe praceclampsidban............ccocoeviiiiiiiieiiennnn. 15

1.2.2.2. Placentaris apoptozis és az anyai keringésben talalhaté placentaris

tormelék szerepe a praececlampsia patogenezisében..........cccoccvevverenene 16
1.2.2.3. Az immunsejtek szerepe praeclampsidban ............cccocveviiiiiiniiniieennn. 16

1.2.3. Az oxidativ stressz és endotél-diszfunkcio szerepe a praeeclampsia

PALOZENEZISEDCI ...t 18

1.2.4. A vasanyagcsere valatozasai praceclampsiaban...........c.ccoccevveniniininennnns 19

1.3. A vizsgalt markerek jellemzoi .........ccoooveiiiiiiiiiie e 19

1.3.1. Az osteopontin szerkezete €s funkcion.........ccooveviiviiiiiiiiiiiciicciees 19

1.3.2. A hepcidin szerkezete €s funkcion .........ccccvvviiiiiiiiiieiii e 20
1.3.3. A szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (suPAR)

szerkezete €s fUNKCION. .......vovviiiiiii e 21

1.3.4. A trombospondin 1 szerkezete és funkciOi........ccoevviiiviiiiiiiiiiiiiiicns 22

1.3.5. A trombospondin 2 szerkezete és funkcioi.........ccoevvviviiiiiiiiiiiiiiicns 24

2. CRIKITUZESEK ..ot 25

3. Modszerek €s vizsgalati CSOPOTTOK.......oviivreiiiiieiieiiieie st 27

3.1. Bevalasztési és kizarasi Kritériumok ...........cccoviiiiiiiiiiii 27

3.2. Mintavételek, mintak tarolasa............cccoceeiiiiiii i 28

3.3 Statisztikai aNaliZiS ......ceecviiieiiiiiie s 28



DOI:10.14753/SE.2012.1694

3.4. A kering6 osteopontin, CRP, malondialdehid, VWF:Ag, fibronektin és

szabad magzati DNS koncentraciok merése ..........c.ccuvvvririininiinienicicneen, 29
3.4.1. Vizsgalati alanyok €s anyagok .........ccccocvviiiiiniiiiniiie e 29
3.4.2.  MErési MOASZEIEK ........ooiiiiiiiiiieiie e 30

3.5. A kering6 hepcidin koncentraciok, gyulladasos markerek és a

vasanyagcsere paramétereinek vizsgalata ... 31

3.5.1.  Vizsgalati alanyok €s anyagok ..........cccocceiiiiiiiiiiniiie e 31
3.5.2.  MErési MOASZEIEK ........ooiueiiiiiiic i 31
3.6. Keringd suPAR, CRP és IL-6 koncentraciok vizsgalata ...........cccocevieirinnennn. 32
3.6.1.  Vizsgalati alanyok €s anyagok ..........ccccceeiiiiiiiiiiiiiii e 32
3.6.2.  MErési MOASZEIEK ........ooiuiiiiiiiieiie e 33

3.7.  Keringd trombospondin 1 (TSP-1) koncentraciok mérése egészséges,

praeeclampsias ¢s HELLP-szindromas terhességben...........cccooceeviiiiinnienninnne 33
3.7.1.  Vizsgalati alanyok €s anyagok ..........cccccveririiiniiiiiiniiiieec e 33
3.7.2. MErési MOASZEIEK ........ooiuiiiiiiiiiii e 33

3.8.  Keringd trombospondin 2, sFItl és PIGF koncentraciok mérése

egészséges és praceclampsids terhességben .........oocvvveiiiiiiiie e 34

3.8.1.  Vizsgalati alanyok €s anyagok ..........cccooeririiiriiiiiiiiiie e 34
3.8.2.  MErési MOASZEIEK ........eiiuiiiiiiiiie it 34

4. Eredmenyek.........ccooiiiiiiiiiii 35

4.1. Kering6 osteopontin, CRP, malondialdehid, VWF:Ag, fibronektin és szabad
magzati DNS koncentraciok egészséges terhességben és praeeclampsiaban .. 35
4.1.1. A vizsgalati csoportok klinikai jellemzi............cccooveriiiiiiiiiicne 35
4.1.2.  Laboratoriumi eredmények...........cccoeiiviiiiiiiiiiic 36

4.2. Hepcidin szintek, gyulladasos markerek és a vasanyagcsere jellemz6i

Praceclampsiaban .........cccviiiiiiiiiic e 39

4.2.1. A vizsgalati csoportok klinikai jellemzoOi.........ccooevvrviieiiiiiinieiicceeee 39
4.2.2.  Laboratoriumi eredmeények...........ccceeiiiiiiiiiiiiiii 39
4.3. A suPAR szintek ¢és gyulladadsos markerek praeeclampsidban........................ 41
4.3.1. A vizsgalati csoportok klinikai jellemzoOi.........ccooevvrviiveiiiiiiieiiciciee 41
4.3.2.  Laboratoriumi eredmeények...........cceriiiiiiiiiniiiic e 41



5.

DOI:10.14753/SE.2012.1694

4.4. Kering6 trombospondin 1 (TSP-1) koncentraciok egészséges, praececlamp-

sidval és HELLP-szindromaval szovodott terhességben..........ccooovveiiiiiincnnn. 44

4.4.1. A vizsgalati csoportok klinikai adatai ..............cccceeevviieiiieieiieseecece 44
4.4.2. Laboratoriumi eredmeények.........ccccoviviiiiiiiiiiiiiiii e 45
4.5. Keringd trombospondin 2, sFlt1 és PIGF szintek praceclampsidban .............. 48
45.1. A vizsgalati csoportok klinikai adatai ............cccevvviiiiiiniiiinin, 48
4.5.2. Laboratoriumi eredmeények.........ccccovvviiiiiiiiiiiiiiii e 49
IMEEDESZEIES ...ttt 52
5.1. Keringd osteopontin koncentraciok praeeclampsiaban ............cccoceeviiiiinienns 52
5.2.  Emelkedett hepcidin koncentraciok praceclampsidban ............cccocevviiviniennne 54
5.3. A suPAR a szisztémas gyulladds markere praeeclampsiaban ...............ccooee. 56

5.4. A kering6 trombospondin 1 szintek véltozatlanok praeeclampsidban, de

csOkkenek HELLP-$ZindrOmAban .............cccoviiiieriiiniiin e 58

5.5.  Trombospondin 2, sFltl és PIGF szintek praceclampsidban .............c.cccovenee 59
6.  KOVEKEZIETESEK ....oiuviiiiiiiieiii et 62
7. OSSZEIOGIALAS.......ocvevviiececeeie ettt ettt sttt 64
8. IrodalomjeZYZEK . .......cciiiiiiiiiiie e 66
9.  Sajat publikACIOK JEZYZEKE ......eouviivieiiiiiiieii e 89
9.1. Az értekezés témajaban megjelent, illetve megjelenés alatt all6 kozlemények... 89
9.2. Az értekezés témajatol fiiggetlen kozlemények..........coovviiiiiiiiiiiiiins 89
10,  KOSZONEtNYIIVANITAS ....ocviiiiiiiiiiiiic i 92



Ang Il
AST
AT-1
AUC
BMI
CAD
CD
cffDNA
cGMP
Cl

CRP
DA
dNTP
EDTA
ELISA
EOPE
ETA-1
FGF
Flt-1
GM-CSF
HELLP
HIV
HP
HPLC
CRP
IFN-y
IL
IUGR
kDa
LDH

DOI:10.14753/SE.2012.1694

Roviditések jegyzéke

angiotenzin 11
aszpartat-aminotranszferaz

1-es tipusu angiotenzin ll-receptor

gorbe alatti teriilet

testtomeg-index

coronaria artéria-betegség

cluster of differentiation

szabad magzati DNS

ciklikus guanozil-monofoszfat
konfidencia intervallum

C-reaktiv protein

detektalhatdsag kiiszobe alatti érték
dezoxiribonukleozid-trifoszfat
etilén-diamin-tetra-ecetsav

enzimhez kapcsolt immunszorbens teszt
korai kezdetli praceclampsia

korai T-limfocita aktivacios fehérje
fibroblaszt novekedési faktor

fms-szert tirozin kinaz 1
granulocita-monocita koloniastimulal6 faktor
hemolizis, emelkedett majenzimek, alacsony vérlemezkeszdm
humén immundeficiencia virus
egészséges terhesség

magas nyomasu folyadékkromatografia
C-reaktiv protein

interferon- y

interleukin

intrauterin magzati novekedési retardacio
kilodalton

laktat-dehidrogenaz



LDL
LOPE
MAP
MCH
MCHC
MCV
MDA
NA
NK-sejtek
NO

NP

NS
OPN
PAPP-A
PCR
PDGF
PE
PIGF
PP-13
RGD
ROS
RR
rtPCR
sEng
sFlt-1 / VEGFR-1
SIPE
SRY
SUPAR
TGF-p
Th-1, -2
TNF-a
TSP

DOI:10.14753/SE.2012.1694

alacsony denzitasu lipoprotein

késobi kezdetli praceclampsia

mitogén aktivalod protein

vorosvértestek atlagos haemoglobin-tartalma
vorosvértestek atlagos haemoglobin-koncentracidja
vorovértestek altagos térfogata
malondialdehid

nem alkalmazhat6

természetes 6losejtek

nitrogén-monoxid

nem terhes

nem szignifikans

osteopontin

terhességgel asszocidlt plazma protein A
polimeraz lancreakcio

vérlemezke eredetli novekedési faktor
praeeclmapsia

placentaris ndvekedési faktor
placentaris protein 13
arginin-glicin-aszparaginsav

reaktiv oxigén szabadgyok

vérnyomas

valds idejli polimeraz lancreakcio

szolubilis endoglin

szolubilis vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor receptor 1

rarakodasos praceclampsia

az Y kromozséma nemi determinal6 régioja
szolubilis urokinaz plazminogen aktivator receptor
transzformalo novekedési faktor 3

T-helper limfocita-1, -2

tumornekrozis-faktor o

thrombospondin



TSR
TVK
UPAR
VEGF
VSMC
VWE:Ag

DOI:10.14753/SE.2012.1694

1-es tipust ismétl6dd thrombospondin domén
teljes vaskotd kapacitas

urokinaz-tipust plazminogen aktivator receptor
vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor
vaszkularis simaizom-sejt

von Willebrand faktor antigén



DOI:10.14753/SE.2012.1694

1. Bevezetés

A praeeclampsia (PE) patogenetikai hattere, az elmult évtizedek intenziv
kutatasai ellenére, mindmaig csak részben tisztazott. Ezen iddszak alatt szamos elmélet
sziiletett e rejtély megfejtésére, amelyek koziil végiil csak keveset sikeriilt igazolni,
ezért emlegetik e korképet a ,.teoridk betegsége”-ként is. A klinikai tiinetek foként a
terhesség masodik felében alakulnak alakulnak ki, a korélettani folymatok azonban mar
joval korabban eclkezd6dnek. A diagnozis két alappillére a magas vérnyomdas és a
proteinuria. Fontos tisztazni, hogy e vezeté tiinetek mellet, a betegség az egész anyai és
magzati szervezetet érinti, szamos, a terhességre jellemzo élettani folyamat kisiklasan
keresztiil. Az emlitett diagnosztikus kritériumok sem tévedhetetlenek; nem ritkan
eléfordul hogy praeeclampsiara jellemz6 klinikai kép alakul ki anélkiil, hogy mindkét
kritérium teljesiilne. Alapvetd fontossagut a korkép patogenezisének pontosabb
megismerése, €s Uj, hatékony biomarkerek felfedézése, hiszen e sulyos betegség
megeldzése, korai felismerése, pontos diagnosztikdja és hatékony kezelése csak ezek
segitségével lehetséges.

A praeeclampsia incidenciaja 2-10% ko6zotti (1). A rekurrencia valdsziniisége a
kovetkezd terhességekben, az egyes vizsgalatok szerint igen széles tartomanyban, 7,5-
65% kozott mozog (2). A PE-nak szamos rizikofaktora ismert: primiparitas, fiatal vagy
id6s anyai életkor, obesitas és inzulinreziSztentia, tobbes terhesség, afro-amerikai
etnikum, praeeclampsia egy el6z6 terhességben vagy a csaladi anamnézisben, 10 évnél
hosszabb intervallum egy el6z6 terhesség ota, kronikus hipertonia, gesztacios és
pregesztacidés diabetes mellitus, vesebetegség, szisztémds autoimmun betegség,
antifoszfolipid-szindroma, anyai fertézések (hugyuti fert6zés, periodontitis, chlamydia,
citomegalovirus okozta fertézés), malnutricio, trombofilia (Leiden-mutacié, protein S-
hiany), hiperlipidémia, hiperhomociszteinémia, magzati hidropsz, mola hydatidosa (3).
Erdekes modon azt talaltik, hogy a terhesség alatti dohanyzas csokkenti a
praeeclampsia kockazatat (4). Az ikerterhességek gyakorisaganak, a kronikus
kardiovaszkularis betegségben szenvedd gyermekvallald nék szdmanak és az anyai
atlagéletkornak a novekedésével a praceclampsia is egyre gyakrabban fordul el6 (5).

A praeeclampsia mindmaig az anyai, €s perinatalis morbiditds €s mortalitas

vezetd oka, a fejlett orszagokban ezek 15-20%-aért felelds (6). Vilagszerte, évente tobb
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tizezer varandos nd és még tobb jsziilott életét koveteli (7). A betegség a korasziilést és
az intrauterin magzati novekedési retardaciot (IUGR) el6idézé tényezok kozott is az
¢élvonalban szerepel (5). Ezzel a praeeclampsia a mai sziilészet-négydgyaszat egyik
legnagyobb kihivasat jelenti. Stlyossagi spektruma, progresszidjanak gyorsasaga igen
heterogén. Altalanossagban elmondhatd, hogy a terhesség korabbi szakaszaban
kialakulé formak sulyosabb tiinetekkel jarnak, mig a késoi formak enyhébbek. Emellett
fontos megemliteni, hogy a praeeclampsias ndk ¢és gyermekeik hossza tava
kardiovaszkularis morbiditasa (magas vérnyomas, ateroszklerozis, iszkémids
szivbetegség, stroke) is magasabb (8-10).

A praeeclampsia egyik viszonylag ritka, de sulyos, gyorsan progredialo, életet
veszélyeztetd szovoddménye a HELLP szindroma, amelynek jellemz6i a hemolizis, a
majenzim szintek emelkedése és a trombocitopénia. Incidenciaja 0.17-0.85% (11), a
stlyos praeeclampsias terhesekben 10-20%. Az esetek 70%-a a sziilést megelézden,
30%-a azt kovetden jelentkezik (12). Eléfordulasa fehér nékben, multiparakban, illetve
az életkor el6re haladtaval magasabb (13). Jelentds anyai és perinatalis morbiditassal és
mortalitassal jar. Sulyos szovédményei az agyddéma, a szubkapszularis majhematoma,
illetve a majruptura. A praeeclampsia tovabbi stlyos komplikacioi a korai
lepénylevalas,  disszeminalt intravaszkularis  koagulacio, tiidéodéma,  akut
veseelégtelenség, eclampsia, stlyos majkarosodas, stroke.

A praeeclampsia kialakuldsdnak, progresszidjanak eldrejelzése mindmaig
megoldatlan feladatok. Szamos torekvés tortént a betegség kifejlddésének
megel6zésére, amelyek eredményei kevéssé voltak meggy6zoek (14-16). A kezelés
foként tiineti, antihipertenziv szerek addsabol, esetleg fehérjepotlasbol all, definitiv
megoldast egyediil a terhesség befejezése jelent.

Az in vivo, kisérletes vizsgalatok nehézségét jelenti, hogy a praeeclampsia
kizarolag az emberi fajban jelentkezik, megfeleld allatkisérletes modellt eddig nem
sikertilt talalni.
megértése tehat alapfeltétele a klinikai eredmények javitdsdnak, a hatékonyabb

diagnosztikdnak, megeldzésnek és kezelésnek.



DOI:10.14753/SE.2012.1694

1.1. A Praeeclampsia definicioja

A praeeclampsia diagnozisat a National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy, 2000-ben kiadott ajanlasa
alapjan allitottam fel (17). Eszerint a PE, a terhesség 20. hete utan fellépé magas
vérnyomas (a szisztolés vérnyomas > 140 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomas > 90
Hgmm, legalabb két alkalommal, minimum 6 6ra, de maximum 7 nap kiilénbséggel
mérve, korabban normotenziv terhes nében), amit proteinuria (> 300 mg/24 6ra) kisér
(17, 18). A praececlampsia sulyosnak tekintendé az alabbi tiinetek barmelyikének
fennallasa esetén:

* A szisztolés vérnyomas > 160 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomas > 110 Hgmm,

* Proteinuria > 5g/24 oOra vagy > 3+ tesztcsikkal legalabb két random
vizeletmintaban, minimum 6 6ra kiilonbséggel nyerve

* Oliguria (vizeletiirités < 500 ml/ 24 ora)

» Kozponti idegrendszeri zavarok, latdszavar

» Tid6oedema vagy cyanosis

» Epigastrialis vagy jobb bordaiv alatti fajdalom

* Majjenzim értékek emelkedése

« Trombocitopénia

» Magzati sorvadas (a magzat sziiletési stlya kisebb, mint a terhességi kornak és a

nemnek megfeleld 10 percentilis érték) (19)

A terhesség eldtt fenndlld magas vérnyomas, vesebetegség, illetve egyéb
szisztémas  betegség talajan  kifejlddé  praeeclampsia  esetén  rarakodésos
praeeclampsidrdl (superimposed preeclampsia — SIPE) beszéliink. A kérisme
megallapitdsa gyakran nehéz, foleg ha a proteinuria (pl. vesebetegség miatt) mar a 20.
terhességi hét elott is fennall. A korkép jelentdségét noveli, hogy prognoézisa mind az
anyara, mind a magzatra nézve kedvez6tlenebb, mint a genuin praeeclampsiaé (17).

A HELLP-szindroma diagnosztikajaban a Mississippi-beosztast szokas alapul
venni, mely a trombocitaszam alapjan a korképet harom sulyossagi szintre osztja (20).
Egységes kritérium, hogy a szérum aszpartat-aminotranszferaz (AST) szint 70 U/l

feletti, a szérum laktatdehidrogenaz (LDH) szint pedig meghaladja a 600 U/I-t. A
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trombocitaszam alapjan sulyos (l. kategoria: trombocytaszam <50 G/1), kdzépsulyos (I1.
kategoria: 51-100 G/1) és enyhe (III. kategoria: 101-150 G/I) formakat kiilonitiink el. A
beosztas jol korreldl a koérkép sulyossadganak laboratoriumi és klinikai mutatoival.
Diagnosztikai nehézséget okozhat, hogy HELLP-szindroma kialakulhat definitiv

praceclampsia nélkiil is (21).

1.2. A praeeclampsia patogenezise

cre

tényez0 egyiittes fennalldsa jatszik szerepet. Egyes elméletek szerint koreredete
immunologiai, masok szerint genetikai alapokon nyugszik. Felteheten kovetkezményes
patofiziologiai jelenségek a kifejezett generalizalt gyulladasos reakcid, a szisztémas ¢€s
placentaris oxiadtiv stressz, az érendotél-aktivacid és -sériilés, a véralvadasi rendszer
aktivalodasa és az endokrin rendszer diszfunkcidja. Bebizonyosodni latszik, hogy a
klinikai tlinetek kialakuldsdban kozponti szerepet jatszik a vérkeringésben talalhato
angiogenikus faktorok egyensulyanak megbomlasa.

Ujabban a koreredet alapjan placentaris és maternalis format kiilonitenek el (22).
A legtobb eset klinikailag nem sorolhaté egyértelmiien egyik, vagy masik csoportba,
gyakori a kevert forma. A placentaris formaban a klinkai tiinetek rendszerint a 34.
gesztacios hét elott 1épnek fel (korai forma), és sulyosabbak. A placentaris diszfunkcio
gyakran vezet magzati hipoxiahoz, névekedési retardacidhoz és esetenként intrauterin
elhalashoz. Ez a forma két 1épcsdben alakul ki, ezek a praeklinikai és a klinikai stadium.
Elébbi alapja a méhlepény kifejlddésének zavardban ¢és  vérkeringésének
hipoxidjanak, iszkémidjanak hatdsara kiilonbozo, eddig még csak részben ismert
faktorokat kezd termelni és bocsajt az anyai keringésbe (23). Ezek hatasara generalizalt,
szisztémas gyulladasos reakcid és endotelidlis diszfunkcié alakul ki, és fellépnek a
jellemzd anyai tiinetek.

A maternalis forma patogenezisében inkabb metabolikus tényezdk jatszanak
szerepet. Ez a forma rendszerint a 34. gesztacios hét utan alakul ki (késéi forma),
lassabban progredidl, és ritkdbban jar mind magzati, mind anyai szovOdményekkel. E

betegekben alacsony-foku szisztémas gyulladasos reakcié mutathato ki, olyan, mint ami

10
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elhizasban, diabéteszben, magas vérnyomads betegségben, ill. érbetegségekben jellemzd
(22). Tudvalevd, hogy ezek az allapotok mind erésen hajlamositanak praececlampsia
kialakulasara. Itt tehat a probléma alapja nem a terhességben keresendd, sokkal inkabb
az anyai szervezet terhességre adott koros valaszaban (24). A terhesség ezen ndk
szamara egy olyan stresszfaktor, ami az egyébként is fennalld6 metabolikus

sériilékenység talajan, provokalja az anyai szervezet patologias reakciojat (25).

1.2.1. Angiogén faktorok szerepe a praeeclampsia patogenezisében

1.2.1.1.A placenta élettani és koros érképzodése

A terhesség masodik felében a méhlepény anyai oldalrdl torténd vérellatasi
igénye folyamatosan nd. Ennek kielégitése csak akkor lehetséges, ha a decidualis
spirdlis artéridk, melyek a vért kozvetleniil az intervillozus trbe szallitjak, a terhesség
elején megfeleld atalakulason mennek keresztiil. Egészséges terhességben ezért a
remodellingért a tumor-szerli sejtekké differencialdodd extravillozus citotrofoblasztok
felel6sek, amelyek a 6-18. terhességi hét kozott hatolnak a méhfalba (26).

A placentaris érképzddés harom folyamatbol all, ezek a vaszkulogenezis, az
angiogenezis €s a pszeudovaszkulogenezis, vagyis a spiralis artéridk remodellingje. A
terhesség elsé heteiben kezdddik. Ez a folyamat vezet 0j erek létrejottéhez (27). A
vaszkulogenezist az angiogenezis koveti, amely 0 kapillarisok kifejlodését jelenti, mar
meglévo erekbdl. A terhesség 21. napjatdl a placentaris trofoblasztok, az anyai decidua
¢s a makrofagok altal termelt, szolubilis angiogenetikus faktorok szabdlyozzak a
chorionbolyhok érképzédését (28). Az invaziv citotrofoblasztok a 9-12. hét kozott,
elvandorolnak a spiralis artéridkhoz és behatolnak azokba, ezzel az addig elzart erek
rekanalizacigjat idézik eld. Az igy megndvekvd placentaris oxigenizacio a trofoblaszt
proliferacio és diffeneciacio felgyorsuldsdhoz vezet, és ezaltal az oxidativ stressz
placentaris markereinek hirtelen megjelenéséhez (29). Ezt kovetden folytatodik a
pszeudovaszkulognezis. A citotrofoblasztok epitelidlis-endotelidlis redifferenciacion
esnek at (30), és ugynevezett endovaszkularis trofoblasztokként, az endotélsejtek helyét

atvéve, pszeudoendotéliumot alkotnak (26). Az érfalak simaizomrétege feloldodik,
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ezaltal az erek sokkal tagabba valnak. Ezen valtozasok hatdsara a spiralis artériak magas
nyomast rezisztenciaerekbdl, alacsony nyomasu kapacitaserekké alakulnak, ami a
placentaris vérataramlas novekedését eredményezi (31). Ez a folyamat a terhesség 20.
hetéig tobbé-kevésbé végbemegy, igy az anyai keringés elegend6 vérrel tudja ellatni a
novekvo intervillozus teret. Placentaris praceclampsiaban a citotrofoblasztok invazidja
valamilyen (immunologiai, genetikai) Gton gatlas ala keriil, ezaltal a spirdlis artéridk
atalakulasa nem megy végbe megfelelden, az uteroplacentaris keringés nyomasa magas,
kapacitasa tal alacsony marad (22). A placentaris hipoperfuzié és iszkémia szamos
tovabbi, a PE-ra jellemzd korélettani folyamat elinditoja.

A kapillarishalozat a 26. terhességi hétig folyamatosan stirtisodik. Ezt kdvetden,
a terhesség végéig, a chorionbolyhoban torténé érképzédés a nem elagazodo erekre
korlatozodik, mivel az érett bolyhok kevés eldgazddassal rendelkez6 kapillarishalozatot
tartalmaznak (27). Ebben a fazisban a placenta altal termelt két meghatarozo
angiogenetikus faktor a vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF) és a
placentaris novekedési faktor (PIGF). A VEGF nagy affinitdsu endotélsejt receptorahoz
(FItl) kotédve indukal angiogenezist (32). Kimutattak tovabba, hogy hozzajarul az
endotélsejtek stabilitasahoz is (33), és jelenléte kiillondsen fontos a méhlepényben
tobbségben 1évo, fenesztralt szinuszoidalis endotélium élettani mikodéséhez (34). A
VEGEF inaktivacidja embrionalis korban letalitdshoz vezet, és a placenta érrendszerének
jelentds karosodasaval jar (35). A placentaris novekedési faktornak eddig négy
izoformaja ismert (PIGF-1 — 4) (36). Termelésében fOszerepet a szinciciotrofoblasztok
jatszanak, amelyek kozvetlen kapcsolatban allnak az anyai keringéssel (37). A PIGF a
VEGF-hez hasonl6an az FIt1 receptorhoz kotédik (38). Erdekes modon, annak ellenére,
hogy jelentds pro-angiogenetikus hatdssal bir, génkiiitott egerekben nem jon létre

placentaris, ill. embrionalis vaszkularis eltérés (39).
1.2.1.2. Kering6 anigiogenetikus faktorok szerepe praeeclampsiaban

Praeeclampsiaban a méhlepény altal termelt anti-angiogenetikus faktorok
felhalmozoddasa a keringésben hozzdjarul az anyai endotelialis diszfunkcidhoz ¢és ezzel a

PE Klinikai tiineteinek kialakulasahoz. E faktorok koziil a legnagyobb jelentéséggel
bironak a szolubilis Flt1 (sFItl) és a szolubilis endoglin (sEng) tlinnek (40-43).
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Koncentracidjuk emelkedése mar a klinikai tiinetek kialakulasa elott megfigyelhetd, és
mértéke Osszefliggést mutat a korkép sulyossagaval (40, 42, 44-46). Az sFItl az Fltl
receptor csonkolt valtozata, melybdl hidnyzik a transzmembran €s citoplazmatikus régiod
(47). Az egészséges terhességhez viszonyitott termel6dés-fokozodas nagyjabdl a PE
klinikai tlineteinek megjelenése elott 6t héttel kezdodik (42). Az sFltl a keringd VEGF
¢s PIGF megkotésén keresztlil az endotélsejtek osztddasanak és homeosztizisanak
zavarahoz vezet (47, 48), ezeken Kkiviil érosszehizo hatassal is rendelkezik. Terhes
patkanyokba sFltl-et juttatva PE-ra jellegzetes eltéréseket (hipertonia, proteiunuria,
glomerularis endoteliozis) tapasztaltak (41). Rosszindulati daganatos betegségben
szenvedd betegek VEGF gatlokkal torténd kezelése szintén a PE-ra jellemz6
mellékhatasokkal jart (49). In vitro kisérletben kimutattak, hogy praeeclampsias nok
vérplazmajahoz sFltl elleni antitestet adva megsziintetheté annak anti-angiogenetikus
hatasa (48). Az emelkedett sFItl szintek magyarazattal szolgalhatnak a PE fokozott
kockazatara mola terhességben (50) és ikerterhességben (51). A kozelmultban az sFlt1
szdmos variansat fedezték fel. Praeeclampsids betegekben az sFIt1-14 altipus
mennyisége novekszik meg drdmaian. Ez a tipus specifikus az emberi fajra és féként
degenerativ szinciciotrofoblasztok csoportjai, az Gn. trofoblaszt csomok termelik (52).
Szamos mechanizmust feltételeztek az sFltl-termelés szabalyozasanak hatterében
(Iepényi hipoxia, genetikai rendellenesség, oxidativ stressz, gyulladas), de eddig egyiket
sem sikeriilt bebizonyitani (39).

A szolubilis endoglin szérumkoncentracidja szintén mar hetekkel a tiinetek
kialakulasa el6tt megemelkedik PE-ban (40), és az sFltl-gyel egyiitt hozzajarul az
endotelialis diszfunkcio 1étrejottéhez (43). Hatasat a keringd transzformald novekedési
faktor B (TGF-B) megkotésén és antagonizalasan keresztil fejti ki (33).
Allatkisérletekben az sFltl-gyel és sEng-nel egyszerre torténé kezelés a PE stlyos
formajahoz, HELLP szindromahoz hasonlé allapotot hozott 1étre (43). Mai tudasunk
szerint ugy tlnik, hogy a keringd anti-angiogén faktorok, mint az sFltl és a sEng
kozponti szerepet jatszanak a PE patogenezisében, ennek ellenére nem valoszinii, hogy

egyediil feleldsek a betegség kialakulasaért.
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1.21.3. Az sFItl ¢és PIGF szintek meghatirozasanak klinikai jelentdsége

praeeclampsiaban

Szamos koézlemény szamolt be emelkedett sFItl szintekr6l praeeclampsias
terhességben (41, 42, 44-46, 53-57). Az els6é trimeszterben és a masodik trimeszeter
elején a kiillonbség még nem jelentds azok kozott, akiknél a késdbbiekben PE alakult Ki,
ill. akik terhességiik végéig egészségesek maradtak. A szérumszintek eltérése a klinikai
tiinetek kialakuldsa elott kb. 6t héttel valik kimutathatova, a kiilonbség a legtobb
tanulmany szerint kettd-négyszeres. A szerzOk egyetértenek abban, hogy minél
magasabb az sFltl koncentracio, anndl valdszinlibb praeeclampsia kialakulésa, illetve
fennallasa. A keringd szabad PIGF szint szignifikdnsan alacsonyabb praeeclampsiaban
(41, 42, 54, 57-65), ami minden valdsziniiség szerint a magas koncentracioban jelen
1évé sFltl-hez torténd kotddés kovetkezménye, és nem a csokkent placentaris
produkciobol fakad. A szérum PIGF koncentracid csokkenése mar a PE klinikai
tiineteinek megjelenése eldtt 9-11 héttel észlelhetd, azonban csak 6t héttel kordbban
valik markanssd. A klinikai tlinetek kialakuldsa koriili idészakban a szérumszintek a
legtobb tanulmany szerint négy-Otszor alacsonyabbak, egészséges terhességhez
viszonyitva. Sunderji és mtsai az SFltl szérumszinteket illetéen 37,9-szeres, a PIGF
szintek esetén 37,3-szoros kiilonbséget talaltak a diagndzist kovetden vett vérmintakban
(66). Erdekes modon, krénikus magas vérnyomésban szenveds terhes nék sFlt1 és PIGF
szintjei nem kiilonboztek jelentdsen az egészséges terhesekétdl, ami alapjan ezek a
markerek hasznosak lehetnek e betegeknek a praeeclampsidsoktol torténd
elkiilonitésében. Ezt a megfigyeléset Woolcock és mtsai is alatamasztottak (55).

A fenti eredmények alapjan értelemszerlinek tlinik, hogy a két marker
kombinécioban torténd mérése, és az sFltl / PIGF hanyados szdmolasa a diagnosztikus
hatékonysag javulasdhoz vezet. E paraméter hatarértékének megéllapitasaiban még nem
sziiletett konszenzus, az egyes vizsgalatok eltérd cut-off értékeket talaltak
legmegfeleldbbnek. Altaldnossagban elmondhaté, hogy a klinikai tiinetek megjelenése
koriili idészakban, 90% koriili szenzitivitas értékekhez 95% koriili specificitas tartozott.
Tobben probalkoztak e paramétert tovabbi faktorokkal (sEng, PAPP-A, PP-13, arteria
uterina flow) kombinalni, azonban ezekkel nem értek el jelentds javulast a prediktiv és

diagnosztikus pontossagban. Osszefoglalasként elmondhatd, hogy az angiogenetikus
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faktorok anyai keringésben torténd meghatdrozdsa minden valdszinliség szerint a
praceclampsia eldrejelzésének ¢€s diagnosztikajanak szerves részét fogja képezni a

jovoben.

1.2.2. A praeeclampsia immunolégiai hattere

A keringd angiogenetikus faktorok mellett a PE patogenezisének megértésére
iranyul6 legintenzivebb kutatasok az immunologiai hattér tisztdzdsara torténnek. Az
immunrendszer zavara, egészséges terhességre jellemzd miikodésétol valo eltérése,
feltételezések szerint mind elsddleges, oki, mind masodlagos, kovetkezményes
patogenetikai folyamatok alapjat képezi. Terhesség alatt, az anyai-magzati
hatarfeliileten, az immunrendszer (féként az 6roklott immunrendszer) elemei  nagy
mennyiségben vannak jelen. Szereplik a bedgyazodds és a placentacid eldsegitése
mellett, a magzattal szembeni immuntolerancia kialakitasa (67). Fiziologias terhesség
soran az anyai immuntolerancia létrejotte nélkiilozhetetlen a magzat immunologiai
rejekciojanak elkeriilése érdekében. Ennek kialakulasat segiti el6 Thl tipusa
immunvalasz Th2 tipustra torténd valtasa (Th1-Th2 shift). Praceclampsiaban ez a valtas
nem torténik meg, az anyai immuntolerancia nem alakul ki megfeleléen (68). A
hattérben allo igen Osszetett szabalyozas barmely részfolyamatanak kisiklasa jelentos

kovetkezményekkel jarhat a terhesség tovabbi alakulasara nézve.

1.2.2.1. Anyai citokinek szerepe praceclampsidban

Szamos tanulmany beszamolt az egészséges terhességre jellemz6tdl eltérd anyai
citokin szintekr6l PE-ban. Az egészséges terhességben is megfigyelheté alacsony foku,
szisztémas, citokin-medialt gyulladasos reakcid PE-ban igen kifejezett (69), jellemz6 a
Th2-predominancia hidnya, ¢és igy a Thl-tipusi immunitas és a pro-inflammatorikus
citokinek el6térbe keriilése (68). Az anyai keringésben megemelkedik az IL-6, I1L-8, IL-
12, TNF-a, IFN-y, és C-reaktiv protein (CRP) szint (70-77). Ezzel szemben a
placentaban, a decidualis limfocitdkban, és a periférias mononuklearis sejtekben torténd
anti-inflammatérikus  1L-10 termelés lecsokken (78-80). A pro-infalmmatorikus

citokinek, koztiik az IL-6 szintjének emelkedése a magzatvizben és az anyai szérumban
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mar a terhesség kozepétdl megfigyelhetd azoknal, akiknél késobb PE alakul ki (75, 81).
E faktorok kozrejatszhatnak a trofoblasztinvazié elégtelenségében is, mivel pl. a TNF-

a-rol és az IFN-y-rol kimutattdk, hogy gatoljadk a trofoblasztmigraciot és direkt
citotoxikusak (82-84).

1.2.2.2. Placentéris apoptozis és az anyai keringésben taldlhatd placentéris tormelék

szerepe a praeeclampsia patogenezisében

A placentdban végbemend folyamatos apoptozis élettani terhességben is
megfigyelhetd jelenség, foként a harmadik trimeszterben (85). Praeeclampsiaval
szovOdott terhességben a trofoblasztok fokozott pusztulasat figyelték meg (86, 87), ami
tobb  patogenetikai  folyamatot indukalhat. Egyrészt, koraterhességben, a
trofoblasztinvazio elégtelenségén keresztiill megakadalyozhatja a spiralis artéridk
megfeleld atalakulasat (88, 89). Masrészt, a terhesség masodik felében, a placentaris
iszkémia, hipoxia és oxidativ stressz kovetkeztében 1étrejovo kiterjedt karosodas nagy
mennyiségli proinflammatorikus citokin, lipidperoxidacios termék és placentaris
tormelék (szinciciotrofoblaszt mikorfragmentumok, citokeratin, magzati DNS és RNS,
egész trofoblaszt sejtek) anyai keringésbe jutasahoz vezet (90). El6bbiek kozvetlen
gyulladéaskeltd hatasuak, mig utoébbiak idegen antigén jellegiik kovetkeztében
indukalnak kifejezett, szisztémas gyulladasos valaszt az anyai szervezetben (69, 91, 92).
Az elmult évtizedben szamos kozlemény szdmolt be a magzati sejtek és magzati szabad

DNS anyai keringésben megfigyelt mennyiségi novekedésérél PE-ban (93).

1.2.2.3. Az immunsejtek szerepe praeclampsiaban

A makrofagok képviselik a decidualis fehérvérsejt-populacié 20-30%-at (94).
Nem képesek dendritikus sejtté torténd atalakulasra, ¢és folyamatosan anti-
inflammatorikus citokineket (pl. IL-10) szekretalnak (95). Alapvetd szerepet jatszanak a
decidua homeosztazisanak fenntartdsdban és a trofoblasztmiikodés szabalyozasaban. Az
angiogenetikus folyamatok szabdlyozasaban is kozponti helyet foglalnak el VEGF,
matrix metalloproteinaz, TGF-B, FGF, fibronektin, osteopontin és kollagén termelésiik

altal (96). A makrofagok felelosek az elpusztult sejtek eltakaritasaért, de képesek a
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feleslegessé valt sejtek apoptozisanak indukalasara is (97). Kis mennyiségli apoptotikus
tormelék Th2-citokin termelést indukal benniik, mig a praeeclampsiara jellemzd nagy
mennyiségi elhalt sejtmaradvany pro-inflammatorikus (TNF-a, IFN-y) valaszt provokal
(84). Ez egy Ongerjeszté folyamatta valik, ami gatolja a trofoblasztinvaziot (98) és
tovabbi nagy mennyiségii trofoblaszt elpusztulasahoz vezet (97).

A természetes Olosejtek (NK-sejtek) lokalis jelenléte és megfeleld aktivacidja
szintén elengedhetetlen az egészséges terhesség kialakuldsahoz. E  sejtek
koraterhességben felhalmozodnak a bedgyazodas helyén, ¢és segitik az invaziv
trofoblasztok mukodését (99). A  makrofagokhoz hasonléan, VEGF és PIGF
termelésiikkel szerepet jatszanak az angiogenezis és a spiralis artéridk remodellingjének
szabalyozasaban (100). Emellett még szamos citokint termelnek, koztiik olyanokat is,
amelyek a trofoblasztokat gatoljdk. Az NK-sejtek miitkodésének zavarat is feltételezték
a PE hatterében, miszerint nem megfeleld aktivaciojuk kovetkeztében a trofoblasztok
ellen fordulnak, ezzel a megfeleld élettani folyamatok végbemenetelét megakadalyozva
(102).

A decidualis immunsejtek kozott kb. 10%-ban fordulnak elé a T-sejtek (102),
ezek nagy részét a CD3" T-limfocitak alkotjak (103). Ezek Thl és Th2 irdnyn
differenciaciora is képesek (102). A Thl sejtek foként pro-inflammatorikus citokineket
termelnek (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-y, TNF-a), ezzel erds sejt-
kozvetitett immunvalaszt eldidézve (104). A Th2 sejtek citokintermelésiikkel (IL-4, IL-
5, IL-10, IL-13, granulocita-monocita koloniastimulalo faktor (GM-CSF)) foként a
humoralis immunreakciot szabalyozzak (104). A Th2-tipust citokineket azonban
nagyobb részben nem limfoid szovetek, foként a placentaris-decidudlis sejtek, azon
beliil is leginkabb a trofoblasztok termelik (105). A feto-maternalis egység védelmének
érdekében a terhesség alatti citokintermelést Th2 predominancia jellemzi, ami elnyomja
a citotoxikus T-sejtek magzatot és a trofoblasztokat karosito Thl-es tipusu
immunvalaszat (106). Praceclampsiaban eddig nagyrészt ismeretlen okbol a citokin-
mintazat e jellegzetes eltolodasa nem megy végbe, a Th1 predominancia fennmarad (68,
104). Az ennek kovetkeztében 1étrejoved kifejezett szisztémas gyulladasnak fontos

szerepet tulajdonitanak a PE patogenezisében (69).
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1.2.3. Az oxidativ stressz és endotél-diszfunkcio Szerepe a praeeclampsia

patogenezisében

A placentaris oxidativ stressz fontos etiopatogenetikai tényezOnek tiinik a PE
kialakuldsdban. Terhesség alatt a szabadgyokok elsé szdmu forrasai a placentaris
mitokondriumok. A hibas placentacio kovetkezményeként karosodott uteroplacentaris
keringés hatasara, a méhlepényben iszkémia 1€p fel, ami hozzajarul nagy mennyiségi
reaktiv oxigén szabadgyok (ROS) képzdédéséhez (107). Ezzel szemben a ROS-t
semlegesitd glutation és szuperoxid-diszmutdz placentaris mennyiségének csokkenését
figyelték meg PE-ban (108). A szabadgyokok megtamadjak a sejtmembran foszfolipid
komponenseit, és a tobbszordsen telitetlen zsirsavakkal reagalva a sejtfunkcidt kéarosito
lipid-peroxidokat képeznek. Ez a mechanizmus feltehetben a praeeclampsiara
jellegzetes endotél-diszfunkcid kialakulasaban is kozponti szerepet jatszik (109). A
malondialdehid (MDA) a lipid-peroxidacios folyamatok masodlagos terméke.
Placentaris és keringé koncentracidja emelkedett PE-ban, egészséges terhességhez
képest. Ezzel a periféridas MDA szint az oxidativ stressz mértékének megbizhat6 jelzdje,
ami 0sszhangban all a betegség klinikai sulyossagaval (110-113).

Régota feltételezik, hogy a praceclampsia patogenezisében kulcsszerepet jatszik
a vaszkularis endotélium szisztémas mitkodészavara, sériilése (114). Habar mara egyre
tobb tényezordl igazolodni latszik, hogy az endotélsejtek karositasaért felelos PE-ban
(pl. anti-angiogenetikus faktorok, fokozott oxidativ stressz), a kép még mindig nem allt
Ossze teljes egészében. Szamos markert vizsgaltak mar, hogy az endotélkarosodas
mértékét, és ezzel a betegség sulyossagat nyomon lehessen kdvetni. E markerek koziil
az egyik legmegbizhatobbnak a fibronektin bizonyult. Ez a fehérje eredetileg a
vaszkularis endotelidlis bazalis membranban helyezkedik el, ahonnan az endotélsejtek
sérilésekor felszabadul ¢és a keringésbe keriil. A fibronektin-szint emelkedése
praeeclampsiaban, feltehetden szoros Osszefiiggésben van az endotélkarosodas
kiterjedtségével (115-117). Az endotéliumot jellemz6 masik eltérés praceclampsiaban
az endotélsejtek szisztémas aktivacidja. Ennek egyik megbizhatdé szérummarkere az

altaluk termelt von Willebrand faktor antigén (VWF:Ag) (118, 119).
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1.2.4. A vasanyagcsere valatozasai praeeclampsiiban

A PE patogenezisének tanulmanyozasa soran a vashaztartas valtozasait is tobben
vizsgaltak. Kimutattdk, hogy PE-ban, élettani terhességhez viszonyitva a plazma vas-
koncentarcio, ferritin-szint és transzferrin-szaturaci6 emelkedett, mig a teljes vaskoto-
kapacitas, a nem szaturalt vaskoté-kapacitas és az apotranszferrin szint csokkent (120,
121). Mivel a vas a Fenton-reakcion keresztiil képes reaktiv oxigén gyokok (ROS)
képzésére, egyes feltételezések szerint az ¢€lettaninal magasabb vaskoncentracio, a
lipidperoxidacid ¢és endotélsejt-sériilés fokozasan keresztil hozzédjarulhat a PE
patogeneziséhez (121). A megnovekedett plazma vaskoncentracié azonban ellentétben
all a PE-ban zajlo generalizalt gyulladasos reakcioval. Szamos eredmény és altalanos
klinikai tapasztalat tdmogatja azt az elgondolast, miszerint kronikus gyulladasban
csokken a vas hozzaférhetdsége, ami akar gyulladas altal indukalt anaemiat is
eredményezhet (122). Ezek alapjan, inkédbb a plazma vaskoncentracido csokkenését
varnank PE-ban, a megfigyelt novekedés helyett. Ezen ellentmondas magyarazatanak

megtalaldsahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

1.3. A vizsgalt markerek jellemzoi

1.3.1. Az osteopontin szerkezete és funkcioi

Az osteopontin (OPN) egy 70 kDa molekulasulyt glikoprotein. El6szor a csont
extracellularis matrixanak alkotdelemeként irtak le (123). Azota bebizonyosodott, hogy
szamos sejttipus képes expresszigjara. A T-limfocitdk érésiik korai fazisaban szintén
szekretaljak, ezért korai T-limfocita aktivacios fehérjének is nevezik (ETA-1) (124).
Részt vesz a gyulladasos folyamatok kialakitasaban, Thl-tipusti proinflammatorikus
citokinként viselkedik (125). Ezenkivil az OPN az endotéliumban, vaszkularis
simaizom-sejtekben (VSMC) ¢és mas immunsejtekben (makrofagok, neutrofil
granulocitak, dendritikus sejtek, NK-sejtek, B-limfocitak) is termel6dik (126, 127).
Sériilésre adott, illetve gyulladdsos valasz sordn szdmos szervben (sziv, vese, tiidd,
csont, kozponti idegrendszer, bélrendszer, iziiletek, ma4j, zsirszévet), valamint

daganatokban is fokozott expresszidjat figyelték meg (127-129). Receptorai kozé
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kiilonb6z6 integrinek és a CD44 receptor tartoznak (130, 131). E receptorok szamos
sejtfunkciot szabalyoznak (adhézid, migracio, talélés), kiilonféle sejteken. Ezaltal az
sebgyogyulas, csont-turnover, daganatképzddés, iszkémiara adott reakcié és az
immunvalasz. Kimutattdk, hogy az OPN jelen van az endometriumban, ahol
decidualizacio-jellegli folyamatot indukal terhességben (132). Az uteroplacentaris
hatarfeliileten részt vesz a sejtadhézidban és a jelatvitelben (133). Az OPN human
placenta trophoblastjaiban torténé expresszidjat szintén megfigyelték, és in vitro
kimutattak, hogy képes a trophoblastok invazitivitasanak fokozasara (134). Az OPN
szerepet jatszik fiziologas folyamatok iranyitdsaban, mint példaul az embrio

crer

¢s autoimmun betegség, valamint rosszindulati daganat biomarkereként azonositottak
(135-140).

meg az aorta, a koronariak és az arteria carotis ateroszklerozisaban (141-145).
Kimutattak, hogy az OPN az ateroszklerotikus plakk komponense, és szerepet jatszik az
arterialis neointima képzésében és az érfalak disztrofias kalcifikacidjaban (146).
Mindezek az OPN jelent6ségét mutatjdk az ateroszklerdzis kronikus gyulladasos
folyamatanak fenntartdsdban és a plakk-képzddésben. Az ateroszklerdzisban és a
praeeclampsiaban szamos rizikofaktor (obesitas, diszlipidémia, inzulin-rezisztencia) és
patogenetikai jellemz6 (gyulladas, oxidativ stressz és endotél-sériilés) kozos. Ezenfeliil,
azok a gravidak, akikben PE alakul ki, késdbbi életiikk soran fokozott kockazatnak
vannak kitéve ateroszklerozis és egyéb kardiovaszkularis betegségek tekintetében (10).
Széleskorli regulacios aktivitasat tekintetbe véve, jogosnak tlinik a feltevés, hogy az

OPN esetleg szerepet jatszhat a PE patogenezisében.
1.3.2. A hepcidin szerkezete és funkcioi

Praeeclampsidra magas keringd vas szintek és kronikus gyulladasos éllapot
jellemzéek, melyek latszolag egymasnak ellentmondanak. A vashomeosztazis és

gyulladas kozotti diszkrepancia feloldasa a hepcidin lehet. Ez egy nemrégiben

felfedezett fehérje, melyet elsd sorban — bar nem kizardlag — a hepatocitak termelnek

20



DOI:10.14753/SE.2012.1694

(147). Erett, bioaktiv formaja 25 aminosavbol all. Emellett a szérumban kimutathatoak
rovidebb izoformak is, ezek bioldgiai jelentésége azonban még ismeretlen (148). A
hepcidin a plazma vas szintjének negativ regulatora. E hatasat tobb Gtvonalon keresztiil
hozza létre. Egyrészt, a bélbol torténd vasfelszivodast gatolja. Masrészt a ferroportin
makrofagokbol a keringésbe torténd vasfelszabadulast akadalyozza meg (149). Egyéb a
vasanyagcserében szerepet jatszo proteinekhez hasonldan, a hepcidin is részt vesz az
immunrendszer szabalyozasaban, akut fazis fehérjeként viselkedik. Expressziojat
szamos faktor szabalyozza. Els6dleges triggerei az akut gyulladasos szignalok, mint az
interleukin-1a (IL-1a) és interleukin-6 (IL-6), valamint a magas vaskoncentraci6 (147,
150). Termel6dését a hipoxia, a fokozott eritropoezissel jaro allapotok, az anaemia és a
kitiriilt vasraktarak gatoljak (147).

A hepcidin szintek megvaltozasat szamos, foként vérképzdszervi és
vasanyagcserével kapcsolatos betegségben észlelték. Tussing-Humphreys és mtsai a
kozelmultban arrdl szamoltak be, hogy a szisztémds hepcidin szint emelkedett elhizott
premenopauzalis nébetegekben (151). Mint jol ismert, az elhizas a PE fontos
rizikofaktora. Zaritsky munkacsoportja kronikus vesebetegségben szenveddk kozott
mutattak ki emelkedett hepcidin-szinteket (152). Korabban egyetlen tanulmany sem

vizsgalta a hepcidin koncentracio valtozasait PE-ban.

1.3.3. A szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (suPAR) szerkezete és

funkcioi

A szolubilis urokinaz plazminogen aktivator receptor (suPAR) egy nemrégiben
felfedezett biomarker, amely egyre szélesebb korti alkalmazast nyer a szisztémas
gyulladas monitorizaldsaban. A suPAR egy 60 kDA tomegii glikoprotein, az urokindz-
tipusti plazminogen aktivator receptor (uPAR) keringé forméaja. Utobbi egy glikozil-
foszfatidilinozitol altal a sejtmembranhoz horgonyzott fehérje, mely immunsejtek
(monocitdk, aktivalt T-limfocitdk, makrofagok) mellett szamos egyéb sejttipuson
(endotélsejtek,  keratinocitak,  fibroblasztok, simaizomsejtek, megakariocitak,

tumorsejtek) is megtalalhaté (153-156). A vérplazmaban, cerebrospinalis folyadékban
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¢s a vizeletben jelen 1évéo suPAR a membranhoz kotott uPAR hasadasa és
felszabadulasa utjan keletkezik (157).

Az immunrendszer aktivaciojanak fokozodasa és a megnovekedett gyulladasos
valasz, a plazma suPAR szintjéneck megemelkedéséhez vezet. Ezt tamasztjak ala a
viralis, bakteridlis és parazita infectiok, valamint autoimmun betegségek esetében
megfigyelt emelkedett SUPAR-szintek. Az eldbbi esetek mindegyikében kimutattak,
hogy a suPAR koncentracioja pozitiv iranyu Osszefiiggést mutat a korkép stlyossagaval,
magasabb SUPAR szintek rosszabb prognozist jeleznek (157-162). Tobb kodzlemény
beszamolt arrdl, hogy a suPAR plazmakoncentraci6o korreldl egyéb gyulladasos
markerek, Ggymint a TNF-a (163) és a CRP (164) szintjeivel. A kiilonb6z6
betegségekben észlelt erds prognosztikus ereje alapjan arra kovetkeztethetlink, hogy a
SUPAR szint pontosabban jelzi a szervezetben fennallé gyulladas sulyossagat, mint a
klasszikus inflammacios markerek (CRP, TNF-o, IL-6) (157). Emellett a suPAR
diagnosztikus hatékonysagat novelheti a molekula nagy stabilitasa és szintjének
cirkadian allandosaga (163). Az azonban jelenleg nem tisztazott, hogy a suPAR a pro-
inflammatoérikus valasz 1étrehozasaban miikodik-e kozre, vagy szintjének emelkedése az
immunrendszer aktivacidjanak kovetkezményes jelensége-e (157). Az keringé suPAR

koncentraciokat praeeclampsiaban eddig nem vizsgaltak.

1.3.4. A trombospondin 1 szerkezete és funkcioi

A trombospondin 1-et (TSP-1) az 1970-es évek elején fedezték fel és irtak le
eldszor, mint egy, a trombin altal aktivalt trombocitak felszinéhez kapcsolodo fehérjeét
(165). In vivo 420 kDa molekulatomegli homotrimerikus szerkezetli glikoproteinként
fordul el6 (166). A TSP-1 elsé leirasa ota tobb, az ehhez a géncsaladhoz tartozo fehérjét
izolaltak (TSP-2, TSP-3, TSP-4, TSP-5). A TSP-1 szerkezeti és funckionalis
tulajdonsagait tekintve a TSP-2-hoz all legkozelebb, ezek alkotjak az ,,A” alcsoportot.
endotélsejtek végzik (167, 168). Legmagasabb koncentracidja a trombocitdk o-
granulumaiban figyelhetd6 meg, ahonnan azok aktivaciojakor szabadul fel (169).

crer

a promoterében taldlhatd szérum-fiiggd elemnek koszonhetd. Szérummentes
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sejtkultarakban expresszidja alacsony szintii, azonban novekedési faktorok (vérlemezke
eredetli novekedési faktor (PDGF), transzformald novekedési faktor B (TGF-B),
fibroblaszt novekedési faktor (FGF)) hozzaadasara hirtelen névekszik (170, 171). A p53
tumorszuppresszor fehérje, valamint gyulladésos fehérjék (interleukin 1B (IL-1P),
tumornekrézis-faktor o (TNF-a) szintén befolyasoljak expresszigjat (171, 172).
Termelddése fokozodik stresszallapotok, ugymint hipoxia, vagy hésokk hatasara (172,
173). A human endometriumban a progeszteron serkenti kifejez6dését (174). A TSP-1
nagy mennyiségben termel6dik az extracellularis matrix sériilését kovetéen (175).
Lebontasa intra- és extracelluldrisan torténhet. Az érrendszerben, az aktivalt
trombocitakbdl kiszabadult, és a fibrinrogokbe beépiilt TSP-1, a trombin és a Xllla
faktor szubsztratja (172). Sejtekbe torténd felvételét és kovetkezményes lizoszomalis
fehére (LDL receptor-related protein) szabalyozzak (176). A TSP-1 fehérjeszintjének
regulacidja tehat tobb ttvonalon keresztiil megy végbe, lehetévé téve ezzel a finom id6-
¢s térbeli szabalyozasat.

A TSP-1 hatasai szintén sokrétiiek. A von Willebrand faktorral és fibrinogénnel
egyiitt, @ TSP-1 hozzajarul a véralvadas szabalyozasahoz, vérrogképzddéshez (177).
Emellett a plazminogénhez ¢és urokinazhoz val6 kotddése révén a fibrinolizisben is részt
vesz (172). A gyulladasos valasz keretében, a TSP-1 szerepet jatszik a vérlemezkék és
fehérvérsejtek kozotti molekularis hidak kialakitasaban (172), valamint az apoptotikus
neutrofil granulocitak makrofagok altali felismerésében (178). Mivel kapcsolodni tud a
TGF-B-hoz, ezzel azt aktivalva, feltehetGen tovabbi, indirekt hatasai is vannak az
immunvalaszra (179). Ezeken kiviil a TSP-1 az angiogenezis jol ismert inhibitora és az
apoptozis szabalyozasaban is részt vesz (180, 181). Receptorahoz, a CD47-hez valo
kotddésén keresztiil, a TSP-1 gatolja a pro-angiogenetikus és értagitd hatast cGMP-nek
a nitrogén-monoxid (NO) altal indukalt termelését (182), ezaltal feltehetden részt vesz a
vérnyomas szabalyozasaban is (183). Legfrissebb klinikai tanulmanyok eredményei
szerint, a TSP-1 proateroszklerotikus hatassal is rendelkezik (184). Eddig korlatozott
mennyiségii adat all rendelkezésre a keringd TSP-1 szintek és kardiovaszkularis

betegségek Osszefliggéseirdl.
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1.3.5. A trombospondin 2 szerkezete és funkcioi

A trombospondin 2 (TSP-2) egy 150 kDa molekulastlya glikoprotein, a
trombospondin fehérjecsalad “A” alcsoportjanak a tagja. Multifunkcios fehérje, melyet
1991-ben fedeztek fel (185). Elészor az extracellularis matrix nem-strukturalis,
szabalyozd elemeként irtdk le, ahol f6 funkcidja protedz enzimek és ndvekedési
faktorok aktivitasanak és hozzaférhetéségének szabalyozasa (186). Kimutattak, hogy a
TSP-2 termelddik az érfalakban is, és feltehetdleg az endotélsejtek szekretaljak a
vérkeringésbe (187-190). Ellentétben a TSP-1-gyel, a TSP-2 nem talalhatdé meg a
vérlemezkékben, kimutathatd mennyiségben (191). A TSP-2 termelddését egyebek
vesz, ugymint a proliferacio, a motilitas, az adhézido és az apoptozis. Ezek altal
kozremtkodik az angiogenezis, a tumor novekedés és a sebgyodgyulas folyamataiban
(193).

Szamos kozlemény foglalkozott a TSP-2 anti-angiogenetikus tulajdonsagainak
vizsgalataval (190, 194-199). A fehérje tartalmazza az un. 1-es tipusa trombospondin
domént (TSR), amirdél in vitro kimutattadk, hogy gatolja a vaszkularis endotelialis
novekedési faktor (VEGF) altal indukalt sejtmigraciot és érképzodést (200, 201).
apoptozisanak indukalasara (194, 196, 202, 203). Egérmodelleken megfigyelték, hogy a
TSP-2 korlatozza a sériilésre adott neovaszkularizacios valaszt (197, 204). TSP-2
génkilitott allatokban tobb szovetféleségben i1s kimutattdk a vaszkularis denzitas
novekedését, elhtizodo vérzési idot és a seb neovaszkularizacidjanak fokozodasat (205).
A TSP-2 anti-angiogenetikus hatasa feltehet6leg tobb titvonalon johet 1étre. Els6ként,
kotddése a CD36 sejtfelszini receptorhoz (195, 201, 206) az endotélsejtek apoptozisat
indukalja, valdszintlileg tirozin-kindz, p38 — MAP kinaz és kaszpazok jelatviteli
utvonalainak aktivalasaval (201). Ezek mellett a TSP-2 és kiilonb6zé novekedési
faktorok, proteazok, hisztidinben gazdag glikoproteinek és egyéb sejtfelszini receptorok
interakcidja szintén szerepet jatszhat az angiogenezis szabalyozasaban (203, 207).

Eddig kevesen vizsgaltak a TSP-2 jelentdségét kardiovaszkularis, immunoldgiai
¢s gyulladdsos betegségekben. Praeeclampsiaban eddig nem tanulméanyoztik

mennyiségét az anyai keringésben.
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2. Célkituzések

Az osteopontin (OPN) egy multifunkcids fehérje, amely szerepet jatszik élettani és
korélettani folyamatok szabalyozasaban egyarant. Terhességben feltehetden
kozremiikddik a méhlepény fejlodésének iranyitasdban. Emellett immunreakcidok
szabdlyozasa révén szerepet jatszik a kronikus gyulladds kialakuldsdban ¢és
fenntartasaban. Keringd szintjének emlekedését kimutattdk tobb olyan sziv-
érrendszeri betegségben, amelyek a praceclampsiaval ko6zos rizikofaktorokkal
rendelkeznek. Célom volt annak vizsgalata, hogy kiilonbozik-e az OPN szintje a
vérkeringésben, PE-ban szenvedd és egészséges terhes ndk kozott. Vizsgaltam
tovabba, hogy van-e 0Osszefliggés az OPN-szint és a PE egyéb patogenetikai
folyamatainak (szisztémas gyulladas, endotélaktivacio és —sériilés, oxidativ stressz,

megndvekedett keringd placentaris tormelék) markerei kozott.

Praeeclampsidra jellemz6 a generalizalt, szisztémas gyulladésos reakci6. Emellett a
vasanyagcserében fellépd valtozasokrol is beszamoltak e betegségben. A hepcidin
egy, a vashaztartis szabdlyozdsdban kulcsszerepet jatsz6 molekula, mely pro-
inflammatoérikus tulajdonséggal is rendelkezik, akut-fazis fehérjeként miikodik.
Vizsgaltam, hogy valtozik-e a hepcidin plazmakoncentracidja praceclampsidban,

illetve, hogy mutat-e Gsszefliggést a vashaztartas szabalyozasaban szerepet jatszo

crer

Praececlampsiaban, a gyulladdsos reakcid keretében, megndvekszik a
vérkeringésben kimutathatd pro-inflammatorikus citokinek szintje. A szolubilis
urokindz plazminogen aktivator receptor (suPAR) egy nemrégiben felfedezett
biomarker, amely egyre szélesebb korli alkalmazast nyer a szisztémas gyulladas
monitorizalasaban. Célom volt annak vizsgalata, hogy van-e kiilonbség a suPAR
keringd szintjei kozott PE-ban és egészséges terhességben, és hogy mutat-e
Osszefliggést olyan klasszikus gyulladésos fehérjékkel, mint a C-rektiv protein
(CRP), vagy az interleukin-6 (IL-6). Vizsgaltam tovabba, hogy e markerekhez
képest, milyen hatékonysaggal jelzi a suPAR a szisztémas gyulladast PE-ban.
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Fiziologias terhességre a véralvadasi rendszer talmiikodése (hiperkoagulabilitas)
jellemzd, tovabba ndvekszik az angiogenezist indukalod faktorok (PIGF, VEGF)
szintje ¢és egy alacsony fokl, szisztémas gyulladasos reakcio alakul ki.
Praceclampsidban ezek a folyamatok aktivitasa az egészségestol eltérd. Az
¢lettanindl kifejezettebb a véralvadas aktivalodasa és a gyulladasos valasz, mig az
angiogenetikus faktorok szintje az érképzddés gatlok (pl. sFltl) iranyaba tolodik.
HELLP-szindromara a véralvadasi rendszer kontroll nélkiili miikddése, olykor
teljes 6sszeomlasa jellemz6. A trombospondin 1 (TSP-1) egy multifunkcionalis
fehérje, melyet foként aktivalt vérlemezkék €s endotélsejtek termelnek. Részt vesz
a véralvadds aktivalasaban, vérrogképzodésben, emellett kifejezett anti-
angiogenetikus és immunmodulans hatassal is rendelkezik. Vizsgaltam, hogy
kiilonbozik-e a TSP-1 szérumszintje nem terhes dallapotban, egészséges
terhességben, praeeclampsiaban és HELLP-szindromaban, tovabba, hogy

Osszefliggést mutat e a betegek klinikai jellemzdivel e korképekben.

A trombosondin 2 (TSP-2) szerkezetében és sok funkcidjaban hasonlosagot mutat a
TSP-1-hez. Azzal ellentétben azonban, nem expresszalodik a trombocitdkban és
kisebb mértékben vesz részt a véralvadasi folyamatokban. Ezzel szemben viszont,
kifejezett anti-angiogenetikus hatassal bir. A praceclampsia alapvetd jelentOségii
patogenetikai jelensége a keringd anti-angiogenetikus faktorok tulsulya, a pro-
angiogenetikusakkal szemben. Célom volt annak megallapitasa, hogy megvaltozik-
e a keringd TSP-2 szint praececlampsidban, egészséges terhességhez képest.
Vizsgaltam tovabba egyéb, az angiogenezisben szerepet jatszo faktorokkal (sFItl,

PIGF), illetve a betegek klinikai jellemz6ivel valo 6sszefliggéseit.
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3.  Maoadszerek és vizsgalati csoportok

A vizsgélati alanyokat részletes tajékoztatas és tajékozott beleegyezést kovetden
vontam be vizsgalataimba. A varandos néket a Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Sziilészeti
¢s Nogyogyaszati Klinikan ¢és a Katvolgyi Klinikai Tomb Sziilészeti és NOogyogyaszati
Osztalyan gondoztak 2007 és 2011 kozott. A vizsgalatokat Magyarorszdg azonos
foldrajzi teriiletér6l szarmazod, kaukazusi rasszhoz tartozo, terhes és nem terhes nék

vérmintabol végeztiik.
3.1. Bevalasztasi és kizarasi Kritériumok

A PE diagnézisat az eldzéleg normotenzids ndkben, a 20. terhességi utan észlelt
magas vérnyomas (RR >140 Hgmm szisztolés és / vagy RR > 90 Hgmm diasztolés
értek, legalabb két alkalommal, legaldbb 6 oOra kiilonbséggel mérve) és tarsuld
Minden, a vizsgalataimban résztvevo PE-s beteg esetében normalizalodott a vérnyomas
a sziilést kovetd 12 héten beliil. A PE-t stlyosnak tekintettem, amennyiben az alabbi
kritériumok koziil legalabb az egyik jelen volt: szisztolés vérnyomas > 160 Hgmm vagy
diasztolés vérnyomds > 110 Hgmm, proteinuria > 5g/24 6ra vagy > 3+ tesztcsikkal,
oliguria (vizeletiirités < 500 ml/ 24 6ra), kdzponti idegrendszeri zavarok, latdszavar,
tiidéoedema vagy cyanosis, epigastrialis vagy jobb bordaiv alatti fajjdalom, majenzim
értékek emelkedése, trombocitopénia, magzati novekedési ratrdacio (IUGR). Korai
kezdetii praceclampsiat diagnosztizaltam, amennyiben a hipertonia és a proteinuria a 34.
betdltott terhességi hét eldtt egylittesen fennallt. A HELLP-szindréma csoportba azon
terhes noket soroltam, akiknél a trombocitaszam 150G/L alatti, a szérum AST szint 70
U/L feletti és a szérum LDH szint 600 U/L feletti volt. Minden HELLP-szindromas
terhes nd egyben sulyos praeeclampsidban is szenvedett. A HELLP szindréma
stlyossag szerinti beosztasat a Mississippi-Klasszifikacio szerint végeztem; stlyos (I.
kategoria: trombocytaszam<50 G/1), kozépsulyos (Il. kategoria: 51-100 G/I) és enyhe
(1. kategoéria: 101-150 G/I)] csoportokat kiilonitettem el. Kizard tényezoként szerepelt
a tobbes terhesség, kronikus hipertonia, autoimmun betegségek, angiopatia,

vesebetegség, anyai vagy magzati infekcio, illetve fetalis kongenitalis anomalia.
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Intrauterin magzati novekedési retardaciot akkor allapitottam meg, ha a sziiletési suly a
gesztacios korra €s nemre vonatkoztatott 10. percentilis alatt volt, a magyar sziiletési
stly-percentilis gorbe alapjan (208).

A kontrollcsoportba sorolt terhesek terhességiik alatt mindvégig normotenzivek
maradtak, és semmilyen koros terhességi allapot nem alakult ki naluk. A terhes ndk
egyikénél sem allt fent rendszeres méhtevékenység és nem tortént magzatburokrepedés
a vérvételt megeldzden.

Az egészséges, nem terhes ndk bevondsa a rutin négyogyaszati vizsgalaton
jelentkezdk koziil tortént. A vérvételre a menstrudcids ciklus 5-7. napja kozott keriilt
sor. Az alanyok semmilyen kronikus, ill. akut betegségben nem szenvedtek, oralis

fogamzéasgatlo modszert nem alkalmaztak, és gyogyszert nem szedtek a vérvétel idején.

3.2. Mintavételek, mintak tarolasa

Minden vérvétel alkari vénabol tortént, nativ, etilén-diamin-tetra-ecetsavval
(EDTA), natrium-citrattal, vagy litium-heparinnal antikoagulalt Vacutainer™
kémcsovekbe. A vérvételt kovetGen a mintakat azonnal, szobahOmérsékleten 3000 G
relativ centrifugalis erével, 10 pecen at centrifugaltam. A plazma és szérum feliiluszokat

-80 °C-on taroltam a felhasznalasig.

3.3 Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat a STATISTICA (version 8.0; StatSoft, Inc., Tulsa,
OK, USA) és a ,,Statistical Package for the Social Sciences” (version 15.0 Windows-ra;
SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) szoftverek segitségével végeztem. A folyamatos
valtozok normal eloszlasat a Shapiro-Wilk-féle W-teszt segitségével vizsgalatam.
Amennyiben a folyamatos valtozok normal eloszlastiak voltak, paraméteres, ellenkezd
esetben nem-paraméteres statisztikai modszereket hasznaltam. Két csoport folyamatos
valtozoinak Osszehasonlitasahoz Student-féle t-probat, illetve Mann-Whitney-féle U-
tesztet alkalmaztam. Két csoport kategorialis valtozoinak osszehasonlitasat a Fisher-féle
egzakt és a Pearson-féle xz-pr(')bék segitségével végeztem el. Korrelacios koefficiensek

szamitasdhoz a Pearson-féle korrelacios tesztet és a Spearman-féle rangkorrelaciot
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hasznaltam. Tobb csoport atlagértékeinek dsszehasonlitdsakor egy utas varianciaanalizis
tesztet (ANOVA), illetve Kruskal-Wallis-féle ANOVA tesztet végeztem. Post-hoc
tesztként a Tukey-tesztet és a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztam. Tobbszoros
(tobbvaltozds) linearis regresszioval a standardizalt regresszios egyiitthatokat
hataroztam meg. Analiziseim soran, a zavard (confounding) valtozok hatasat dichotom
fliggd valtozd esetén tobbszords (tobbvaltozos) logisztikus regresszidval, mig, ha a
fliggd valtozo folytonos volt, kovariancia analizissel (analysis of covariance
(ANCOVA)) korrigaltam (adjusztaltuk). Amennyiben a fiiggd valtozé6 nem normalis
eloszlast mutatott, logaritmikus transzformdacids korrekciot alkalmaztam. A vizsgalt
paraméterck diagnosztikus effektivitasat ROC-analizissel hataroztam meg. Minden
kiilonbséget a p < 0,05 értéke esetén tekintettem statisztikailag szignifikansnak. Az
eredményeket folyamatos valtozok esetében median (interkvartilis terjedelem — 25. és
75. percentilis) formaban, mig kategorikus valtozok esetében esetszam (relativ

gyakorisag - %) formaban tiintettem fel.

3.4. A Keringé osteopontin, CRP, malondialdehid, VWF:Ag,

fibronektin és szabad magzati DNS koncentraciok mérése

3.4.1. Vizsgalati alanyok és anyagok

Eset-kontroll vizsgalatomba negyvennégy praeeclmapsias terhes nét (ebbdl 19
stlyos formaban szenvedd) és 44 életkorra és gesztacios korra illesztett normotenzids
egészséges, gravidat vontam be. Az esetszam megfeleld statisztikai erét (power)
biztositott (>80% 0,05 értékii I-es tipusu hiba mellett) ahhoz, hogy a plazma OPN
koncentraciok kiilonbségeit detektaljam a vizsgalati és a kontroll csoport kozott,
amelyet korabban coronaria artéria-betegség esetében (CAD) figyeltek meg (142).
HELLP-szondroméban szenvedd betegek nem szerepeltek ebben a tanulmanyban. A C-
reaktiv protein (CRP) koncentracigjat szérummintakbol hatdroztam meg. Az
osteopontin (OPN), fibronektin, malondialdehid (MDA) ¢és szabad magzati DNS
(cffDNA) koncentraciok meghatarozasahoz EDTA-val antikoagulalt plazmamintakat
hasznaltam, mig a von Willebrand faktor antigén (VWF:AQ) szintjét citrattal

antikoagulalt plazmakban hataroztam meg.
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3.4.2. Mérési modszerek

A plazma OPN kvantitativ meghatarozasat a Human Osteopontin ELISA assay
(DRG International, Inc., Mountainside, NJ, USA, Cat. No. EIA-3116) segitségével, a
gyartoi protokoll alapjan végeztem. Az assay szenzitivitasa 0,11 ng/ml, az intra- és
interassay variacios koefficiens pedig < 5 %, illetve <10 % volt. A szérum CRP-
koncentraciot a Cobas Integra 800 (Roche, Mannheim, Németorszag) alkalmazasaval, a
gyartd kitjével mértem. A detektalasi szint als6 hatara 0,07 ng/l volt. A plazma
VWF:Ag koncentraciojat ELISA (Dakopatts,Glostrup, Dania) alkalmazéasaval, mig
fibronektin koncentraciot nefelométerrel (Dade Behring, Marburg, Németorszag), a
gyartd utasitasai alapjan mértem. Ezen tesztek szenzitivitasa 6,16% illetve 0,01 g/1 volt.
hataroztam meg (209). A vizsgalati folyamat a 2-tiobarbituratsav MDA-val, mint a
lipidperoxidéaxié végtermékével, savas kémhatason (pH=2,0) és magas homérsékleten
(100 °C) wvalé hozzaadasan alapult. Az assay-t 1,1,3,3-tetraethoxy-propan
alkalmazasaval kalibraltam (Fluka, Buchs, Switzerland), az MDA forrasaként. Az MDA
vérplazma koncentraci6jat mmol/ml plazmdban szamitottam. A meghatarozas
érzékenységi kiiszobe 0,82 mmol/ml volt.

A anyai vérben 1évé szabad magzati DNS mennyiségének meghatarozasa fit
magzatok esetében kvantitativ valos idejii polimeraz lancreakcioval (rtPCR), az Y
megfelelden tortént (210). Roviden, a DNS-t 400 ul EDTA-val anticoagulalt plazmabol
vontam ki, High Pure PCR TemplatePreparation Kit (Roche Diagnostics, Mannheim,
Németorszag) segitségével, a gyartd eldirdsai alapjan. A DNS-t 50 pl elucios-puffer
oldattal mostam, és 1 pl-t hasznaltunk mintaként a PCR-reakcidhoz. Az SYBR Green
rtPCR analizishez a LightCycler 1.0 rendszert alkalmaztam (Roche Diagnostics,
Mannheim, Németorszag). A vérkeringésben 1évé fii magzati DNS-t az SRY gén
kovezkezé primereivel mutattam ki: elére 5'-GGC AAC GTC CAG GAT AGA GTG
A-3’, hatra 5’-TGC TGA TCT CTG AGT TTC GCA TT-3". A PCR-vizsgalatot 1 ml
DNS-t, minden amplifikacids primerbdl 2,5 pmol/l-t, 1 ml DNS Master SYBR Green |
mixet (LightCycler FastStart DNS Master SYBR Green | kit: Tag-polimeraz, dNTP,

MgCl2) és 6 ml nukledzmentes vizet tartalmazé 10 ml reakciotérfogatban végeztem. A
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PCR-reakcio 40 ciklusban, az alabbi koriilmények kozott zajlott: kezdd denaturacio 8
perc 95°C-on, 5 s-es denaturacié 95°C-on, 10 s-es annealing 60°C-on, 15 s lancszintézis
72°C-on, hiités 48°C-ra. A plazmamintaban jelenlévé cirkulaldo DNS kopiaszamanak
meghatarozasahoz egy standard higitasi gorbét, férfi genomialis DNS ismert

crer

kiiszobe 1.5 pg/l volt.

3.5. A keringd hepcidin koncentraciék, gyulladasos markerek és a

vasanyagcsere paramétereinek vizsgalata

3.5.1. Vizsgalati alanyok és anyagok

30 praececlampsias és 37 egészséges varandos ndt valasztottam be eset-kontroll
tanulmanyomba. Minden résztvevé a terhesség alatt szokasos oralis vaspotlasban
részesiilt, vas(Il)-szulfat formajaban (30 mg/nap), a rutin perinatalis ellatas keretében. A
vérplazmat 6 ml térfogatt, litium-heparinnal antikoagulalt, éhomi vérmintakbol nyertem
(melyek a napi gyogyszerek bevétele eldtt keriiltek levételre, ideértve az ordlis
vaspotlast is). A kvantitativ vérkép vizsgalatok EDTA-val antikoagulalt vérmintakbol

torténtek.

3.5.2. Mérési modszerek

A hepcidin koncentraciokat meghatarozasa tomeg-spekrofotométerrel tortént, a
Murphy altal javasolt modositasok figyelembevételével (211). Roviden Osszefoglalva, a
human plazmat és 50 ng/ml belsé standardot tartalmazd acetonitrilt vegyitettem 1:1
aranyban. Tris(2-carboxyethyl)-phosphine-t alkalmaztam a mintak redukalasahoz, majd
iodoacetamidot adtam az SH-csoportok blokkolaséara. Az elegyet 7000 G-n, 5 °C-on, 10
percig centrifugéltam, 150 pl feliiliszot transzferaltam 500 pL vizet tartalmazé Oasis
HLB 30 um pElution SPE lemezre (Waters Corporation, Milford, MA, USA). Az
tiregeket 500 pL vizzel oblitettem. Kimosashoz 180 pl trifluor-ecetsav/viz/acetonitril
(0,1/20/80 aranyban) keverékét hasznaltam. Az eluenst 96-iiregli polypropylen lemezre
gytijtéttem, és 20 °C-on szaradasig parologtattam. A minta rekonstiticiojdhoz 100 ul
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vizes ecetsavat (0,5%) alkalmaztam, majd a mintdkat HPLC-oszlopra oltottam
[LiChroCART 55-2 Purospher STAR RP-18 endcapped (3 um), Merck Chemicals,
Darmstadt, Németorszag]. A linearis gradiens eliiciot A-eluens (0,5% ecetsav vizben) és
B-eluens (0,5 % ecetsav acetonotril/methanol 3:1 aranyt keverékében) hasznalataval (0.
perc: 95% A, 2 perc: 95% A, 12 perc: 5% A, 18 perc: 5% A) 200 pl/perces aramlasi
rataval végeztem. Tiz pl mintdt injektaltam. A HPLC-rendszert egy tdmeg-
spektrofotométerhez kapcsoltam (Orbitrap Discovery XL, ThermoScientific, Waltham,
MA, USA), amely a pozitiv ion elektrospray méddban iizemelt. A moddositott hepcidin
dupla t6ltést ionjait 30,000 FWHM nominalis felbontasu beallitasban detektaltam.

Az IL-6 szintek meghatarozasahoz a Roche Elecsys IL-6 Kkitet (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) hasznaltam, a 1,5-5000 pg/ml kozott
értéktartomdny mérésével. A teljes kvantitativ vérképben a vordsvértestek,
fehérvérsejtek, vérlemezkék szamat, vordvértestek altagos térfogatat (MCV),
vorosvértestek atlagos haemoglobin-tartalmat (MCH), valamint a vordsvértestek atlagos
analizatorral (GMI, Ramsey, MN, USA), Diagon-reagens alkalmazasaval (Diagon Kft.,
Budapest, Magyarorszag) mértem. A plazma vas-, transferrin- és ferritin-koncentarciot,
valamint a teljes vaskotd kapacitast (TVK) egy Olympus 2700 laboratériumi automata
analizatorral, és egy Olympus kit segitségével (Olympus Europa GmbH, Hamburg,
eszkdz hasznalataval, a Roche Tina-quant CRP immuno-turbidimetrias assay

alkalmazasaval (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) hataroztam meg.
3.6. Keringd suPAR, CRP és IL-6 koncentraciok vizsgalata

3.6.1. Vizsgalati alanyok és anyagok
62 egészséges terhes és 41 PE-as nét vontam be retrospektiv vizsgalatomba. A

mérések soran felhasznalt vérplazmakat litium-heparinnal antikoagulalt éhomi

vérmintakbol nyertem, melyek reggel 7 és 9 ora kozott keriiltek levételre.
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3.6.2. Mérési modszerek

A plazma suPAR koncentraciot a suPARnostic Flex ELISA assay (ViroGates
AJ/S, Birkered, Dania) segitségével mértem. Az IL-6 szintek meghatarozasahoz a Roche
Elecsys IL-6 kitet (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) hasznaltam. A
CRP szinteket a Roche Hitachi 912 eszkozzel, Roche Tina-quant CRP immun-
turbidimetrids assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag)

alkalmazasaval mértem.

3.7. Keringé trombospondin 1 (TSP-1) koncentraciok mérése

egészséges, praeeclampsias és HELLP-szindromas terhességben

3.7.1. Vizsgalati alanyok és anyagok

Retrospektiv eset-kontroll tanulmanyomban, 45 korai kezdetii (EOPE), ill 43
késéi kezdetli praeeclampsids (LOPE) terhes nd, 21 HELLP-szindromas beteg, 45
egészséges, szovodménymentes gravida (HP), valamint 20 nem terhes kontroll (NP)
vett részt. A HELLP-szindromas betegeket harom csoportba osztottam a

laboreredmények stilyossaga szerint, a Mississippi- klasszifikacio alapjan (212).
3.7.2. Mérési modszerek

A méréseket szérummintdkban végeztem. A TSP-1 koncentracidkat enzimhez
kapcsolt immunosorbens teszttel, (Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, US, Cat.

No. DTSP10) automatizalt ELISA analizatorral (Elisys UNO, Human GmBH,

Wiesbaden, Németorszag) mértem.
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3.8. Kering6 trombospondin 2, sFItl és PIGF koncentraciok mérése

egészséges és praeeclampsias terhességben

3.8.1. Vizsgalati alanyok és anyagok

Eset-kontroll vizsgalatomba harmincot praeeclampsias beteget (koziilik 23-nal
allt fenn sulyos forma és 18-nal korai kezdetli forma) és 35 egészséges, normotenzios,
kontroll terhes nét vontam be. HELLP-szondromaban szenvedé betegek nem

szerepeltek ebben a tanulmanyban. A méréseket szérum mintakbol végeztem.

3.8.2. Mérési modszerek

A szérum TSP-2 szinteket enzimhez kapcsolt immunszorbens teszttel (ELISA,
Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, USA, Cat. No. DTSP20) hataroztam meg
automata ELISA analizator segitségével (Elisys UNO, Human GmBH, Wiesbaden,
Germany). A teljes sFItl ¢és Dbiologiailag aktiv  PIGF  koncentraciot
elektrokemolumineszcens immunoassay technikaval (Elecsys, Roche, Mannheim,
Germany, Cat. No. 05109523 and 05144671, respectively), Cobas ¢ 411 analizatorral

(Roche, Switzerland) mértem.
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4. Eredmények

4.1. Keringé osteopontin, CRP, malondialdehid, VWF:Ag,

fibronektin és szabad magzati DNS koncentraciok egészséges

terhességben és praeeclampsiaban

4.1.1. A vizsgalati csoportok klinikai jellemzoi (1. tablazat)

1. tablazat A vizsgalati csoportok klinikai jellemz6i

Egészséges terhesség

Praeeclampsia

Szignifikancia

(n=44) (n=44) (p)

Eletkor, év 30,5 (28-32,5) 29 (26-32,5) NS
BMI, kg/m? 26,1 (24,3-28,2) 29,9 (25,7-34,0) <0,05
Dohanyzas 0 (0%) 3 (6,8%) NS
Primiparitas 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 36 (36-37) 37 (35,5-38) NS
vérvételkor

Terhességi kor sziiléskor 39 (38-40) 38 (36-38) <0,001
Sziiletési suly 3450 (3025-3550) 2900 (2225-3350) <0,001
IUGR 0 (0%) 11 (25,0%) <0,001

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant és az interkvartilis terjedelmet,
mig a kategorialis valtozoknal az esetszamot és a relativ gyakorisagot (%) tiintettem fel.
BMI: terhesség eldtti testtomeg index; IUGR: intrauterin ndvekedési retardacio; NS:

nem szignifikans
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A vizsgalati csoportokban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a
vérvételek idején az anyai életkorban és a gesztacios korban, valamint a dohanyzok és a
primiparak szazalé¢kos eloszlasaban. A testtomeg-index (BMI) és a szisztolés ¢és
diasztolés vérnyomas értékek szignifikansan magasabbak, mig a gesztacios kor a sziilés
idején és az ujsziilottek sziiletési sulya szignifikdnsan alacsonyabb volt a PE-s
csoportban a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Magzati ndvekedési retardacid nem
jelentkezett a kontroll betegek esetében, ezzel szemben a PE-s csoportban 25%-ban volt

jelen.

4.1.2. Laboratériumi eredmények

A keringd CRP, a VWF:Ag, fibronektin, MDA ¢és szabad magzati DNS
koncentraciok szignifikansan magasabbak voltak a PE-ban szenvedd betegeknél a
normotenziods, egészséges terhes ndkhoz viszonyitva. A plazma OPN-koncentraciok

nem kiilonboztek szignifikansan a kontroll és a PE-s csoportban (2. tablazat).

2. tablazat Szérum CRP, plazma VWF:Ag, fibronektin, malondialdehid, magzati DNS
¢és osteopontin koncentraciok egészséges terhességben €s praeeclampsiaban

Egészséges terhesség Praeeclampsia Szignifikanci
(n=44) (n=44) a(p)

Szérum CRP, mg/L 3,59 (1,68-7,40) 6,11 (1,92-12,12) <0,05
Plazma VWF:Ag, % 148,4 (106,6-199,0) 183,0 (128,7-242,8) <0,05
Plazma fibronektin, g/L 0,36 (0,32-0,47) 0,58 (0,39-0,82) <0,001
Plazma MDA, 13,13 (8,38-18,61) 18,17 (14,98-20,31) <0,05
nmol/mL
Plazma magzati DNS, 0,005 (0,0-0,178) 0,065 (0,034-0,267) <0,05
pg/mL
Plazma OPN, ng/mL 7,40 (6,51-8,80) 7,77 (6,60-9,67) NS

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant €s az interkvartilis terjedelmet
tiintettem fel

CRP: C-reaktiv protein, VWF:Ag: von Willebrand faktro antigén; MDA:
malondialdehid; OPN: osteopontin; NS: nem szignifikans
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Megvizsgaltam, hogy a tanulmanyban résztvevok klinikai jellemzdi ¢és
laboratoriumi paraméterei Osszefiiggést mutatnak-e a plazma OPN koncentraciokkal.
Praeeclampsias betegekben a plazma OPN szignifikans pozitiv linearis Osszefiiggést
mutatott a plazma fibronektin koncentracidival (Spearmann R=0,38; p<0,05), még a
BMI-re torténd adjusztalast kovetden is (standardizalt regresszids koefficiens (B)=0,41;
p<0,05), 1. abra. Tovabbi Osszefiiggéseket nem talaltam a vizsgalatban résztvevok
Klinikai jellemz6i, valamint a vizsgalt laboratoriumi paraméterek (Szérum CRP, plazma
VWF:Ag, MDA ¢s szabad magzati DNS) és a plazma OPN koncentraciok kozott, sem a
kontroll, sem a PE-s csoportban.

1.3

1.2}

1.1}
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Log (plasma osteopontin, ng/mL)
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1. abra A plazma osteopontin ¢és fibronektin szint kdzotti dsszefiiggés praeeclampsias
betegekben.
(Spearman R = 0,38; standardizalt regresszios koefficiens (B) = 0,41; p < 0,05).

Tekintettel a plazma OPN ¢s a fibronektin koncentraciok kozotti 6sszefiiggésre,

a plazma fibronektin szintek alapjan két csoportra osztottam a PE-s betegeket. Azon
betegekben, akiknek plazma fibronektin koncentracidja a felsé kvartilisben volt (>0,82
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g/L) szigfikansan magasabb OPN-koncentraciokat talaltam, Gsszehasonlitva azokkal,
akiknek fibronektin szintje a 75. percentilis alatt volt (<0,82 g/l), illetve az egészséges
kontrollcsoporttal [9,38 (8,10-11,99) vs. 7,54 (6,31-9,40) illetve 7,40 (6,51-8,80)
ng/ml, , p < 0,05 mindkét esetben], 2. abra. A PE-s betegek ezen alcsoportjara jellemz6
volt a salyos forma magasabb aranya (9/13 (69,2%) vs. 10/31 (32,3%), p < 0,05],
valamint a szignifikdnsan magasabb diasztolés vérnyomasérték [110 (100-120) vs.100
(98-110) Hgmm, p < 0,05].
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0 n=44 n=31 n=13
Egészséges Praeeclampsia Praeeclampsia
terhesség (fibronektin<0,82g/l) (fibronektin20,82g/l)

2. abra Plazma osteopontin koncentraciok praeeclampsias betegekben 0,82g/L feletti,
ill. az alatti fibronektin szintek esetén, valamint egészséges terhes nékben

Ko6zépvonal: median; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem (kiugro értékek
kizarva)
NS: not significant.
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4.2. Hepcidin szintek, gyulladasos markerek és a vasanyagcsere

jellemz6i praeeclampsiaban

4.2.1. A vizsgalati csoportok klinikai jellemzdi

A vizsgalatban résztvevok klinikai jellemzdit a 3. tablazatban tiintettem fel. A

terhességi kor a vérvétel idején és az anyai életkor a két csoportban hasonl6 volt.

3. tablazat A vizsgalati csoportok klinikai jellemz6i

Egészséges terhesség Praeeclampsia Szignifikancia

(n=37) (n=30) P
Eletkor, év 30 (22-38) 30 (17-45) NS
Terhesscgi kor 36 (28-39) 36.5 (24-40) NS
vérvételkor
Szisztolés RR, Hgmm 110 (100-130) 160 (140-201) <0,001
Diasztolés RR, Hgmm 72 (50-80) 101 (95-120) <0,001
oy A 24 2440 A

A tablazatban a mediant és az interkvartilis terjedelmet tiintettem fel
NA: nem alkalmazhato; NS: nem szignifikans; PE: praeeclampsia; RR: vérnyomas

4.2.2. Laboratériumi eredmények

Eredményeimet a 4. tablazatban foglaltam 6ssze. A plazma hepcidin-
koncentraci6 emelkedett volt PE-as gravidak esetében az egészséges terhes ndkkel
Osszehasonlitva (p=0,003). A plazma IL-6 koncentraci6 szintén magasabb volt PE-ban a
kontrollcsoporthoz képest (p=0,0001). Az IL-6 koncentracio a detektalhatosag szintje
alatt volt 28 egészséges és 8 PE-as gravida esetén. A statisztikai analizishez, a mérési
kiiszob alatti 1L-6-koncentraciokat nullanak vettem. A plazma vas- és ferritin-
koncentraciok szintén magasabbak voltak (p=0,02 ill. p=0,003), mig a plazma

transzferrin  koncentraciokat és a teljes vaskotd kapacitas (TVK) értekeit
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alacsonyabbnak talaltam PE-as terhes ndk esetében, az egészséges terhes nékhoz képest
(mindkét esetben p=0,02). A vordsvértestek atlagos haemoglobin-koncentracioja
(MCHC) értéke csokkent volt PE-ban (p=0,04).

4. tablazat Hepcidin szintek, gyulladdsos markerek és a vasanyagcsere paraméterei
egészséges terhes ndkben és praceclampsids betegekben

Egészséges terhesség Praeeclampsia Szignifikancia

(n=37) (n=30) (P
Plazma hepcidin, ng/mL 3,74 (0,73-8,14) 5,68 (0,72-9,25) 0,003
Interleukin-6, pg/mL DA (DA-5,14) 2,75 (DA-130,4) <0,001
CRP, mg/L 4,85 (0,9-11,6) 5,75 (0,2-18,2) NS
Vorosvértestszam, T/L 4,05 (3,50-4,81) 4,05 (3,27-4,69) NS
Fehérvérsejtszam, G/L 9,2 (6,2-14,4) 9,9 (7,2-14,7) NS
Vérlemezkeszam, G/L 216 (153-329) 201 (70-373) NS
MCV, fL 85,3 (63,6-98,1) 88,5 (78,1-94,0) NS
MCH, pg 29,8 (21,2-33,9) 30,0 (25,4-33,2) NS
MCHC, g/dL 34,4 (31,4-35,5) 33,6 (31,2-36,0) 0,04
Hemoglobin, g/L 12,1 (9,5-14,1) 11,8 (9,9-14,9) NS
Hematokrit, % 35,5 (30,1-41) 35,1 (23,9-43,2) NS
Plazma vas, mmol/L 15,0 (6,8-29,5) 19,1 (7,1-51,6) 0,02
Transzferrin, mmol/L 4,4 (3,6-6,2) 4,1 (2,8-5,7) 0,02
TVK, mmol/L 87,1(71,3-122,8) 81,2 (55,4-112,9) 0,02
Plazma ferritin, mg/L 15 (5-69) 34 (5-78) 0,003

A tablazatban a mediant és az interkvartilis terjedelmet tiintettem fel

CRP: C-reaktiv protein; DA: detektalhatosag kiiszobe alatti érték; MCH: vorosvértestek
atlagos haemoglobin-tartalma; MCHC: vordsvértestek — atlagos haemoglobin-
koncentracioja; MCV: vorovértestek altagos térfogata; NS: nem szignifikans; TVK:
teljes vaskotd kapacitas
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Nem volt Osszefiiggés a hepcidin szintek és plazma vas koncentraciok, tovabba a
vasanyagcserét jellemzé egyéb paraméterek kozott. Nem talaltam kiilonbséget a
vorovértestek altagos térfogata (MCV), vordsvértestek atlagos haemoglobin-tartalma
(MCH), a fehérvérsejt- és vérlemezke-szam, a hemoglobin-, hematokritértékek
tekintetében a vizsgalati csoportok kozott. Bar a CRP szint magasabb volt PE-ban, ez

statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak.

4.3. A SUPAR szintek és gyulladasos markerek praeeclampsiaban

4.3.1. A vizsgalati csoportok klinikai jellemzéi

A vizsgalatban résztvevok klinikai jellemz6it az 5. tablazatban foglaltam 6ssze.

A terhességi kor a vérvétel idején és az anyai életkor a két csoportban hasonlo volt.

5. tablazat A vizsgalati csoportok klinikai jellemzoi

Egészséges terhesség Praeeclampsia Szignifikancia

(n=62) (n=41) (P)

Eletkor, év 31 (28-35) 31 (26,5-34,5) NS
Terhességi kor

vérvételkor 36 (33,5-38) 35 (30,5-37,5) NS
Szisztolés RR, Hgmm 105 (100-120) 155 (140-185) <0,001
Diasztolés RR, Hgmm 70 (60-80) 95 (85-110) <0,001
Terhességi kor a PE

kezdetekor NA 33 (31-35) NA

A tablazatban a mediant és az interkvartilis terjedelmet tiintettem fel.
NA: nem alkalmazhat6; NS: nem szignifikans; PE: praceclampsia; RR: vérnyomas

4.3.2. Laboratériumi eredmények

A plazma suPAR szintek mindkét csoportban normal eloszlast mutattak. A

suPAR koncentraciok PE-ban emelkedettek voltak, élettani terhességhez viszonyitva
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(3,18 (2,30-4,71) ng/mL vs. 2,02 (1,81-2,40) ng/mL, p < 0,001), 3. abra - a. Az
eredmény nem valtozott a vérvételkori terhességi korra €s anyai életkorra torténd
adjusztalast (logisztikus regresszid) kovetden sem. Az IL-6 szintek szintén magasabbak
voltak PE-ban, mint a kontrollcsoportban [5,99 (2,97-18,12) pg/mL vs. 1,41 (1,00-
2,70) pg/mL, p < 0,001], 3. abra - b. A plazma IL-6 koncentracio a detektalhatosag
szintje (1pg/mL) alatt volt 1 PE-s és 22 egészséges gravida esetében. A CRP-szintjét
szintén magasabbnak talaltam PE-ban, mint élettani terhességben (6,60 (3,55-15,40)
mg/L vs. 3,90 (2,10-7,25) mg/L, p = 0,006), 3. abra —c.

A SuPAR, IL-6 és CRP értékek kozotti Osszefliggés vizsgalatdhoz linearis
regresszid-analizist végeztem, ennek érdekében az IL-6 és a CRP értékeket
logaritmikusan transzformaltam. Az IL-6 szintek detektalhatosag alatti értékeit 1-nek
vettem, igy logaritmikus transzformaciot kovetden O0-nak tekintettem. A linearis
regresszio-analizis pozitiv 9sszefliggést mutatott a plazma suPAR ¢és IL-6 szintek kozott
(R =0,58, p<0,001;), 3. abra - d, valamint - bar kisebb erésséggel - a suPAR és CRP
koncentraciok kozott is (R = 0,29, p = 0,003), 3. abra - e. Nem talaltam azonban
Osszefliggést az IL-6 és a CRP szintek kozott (p = 0,1), 3. abra - f. A fenti
Osszefiiggések akkor is jelen voltak, amikor az értékeket kiilon, a PE-s csoportban
vizsgaltuk (R = 0,62, p <0,001; R = 0,27, p=0,005).
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3. abra Plazma suPAR, IL-6 és CRP szintek egészséges terhességben (HP) és
praeeclampsiaban (PE)

a-c: Kozépvonal: median; box: terjedelem; * p < 0,05

d-f: plazma suPAR, CRP és IL-6 szintek kozotti 6sszefiiggés (linearis regresszio)
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A ROC-gorbe analizise a suPAR esetében 0,83 ROC AUC-értéket mutatott
(95% CI: 0,74-0,91; p < 0,001), 4. abra - a. Az AUC értéke szintén 0,83 volt (95% CI:
0,76-0,92; p < 0,001) az IL-6 tekintetében, 4. abra - b, tovabba 0,66 (95% CI: 0,55-
0,76; p = 0,008) a CRP esetében, 4. abra - C.

ROC curve of suPAR
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4, abra ROC analizis. Plazma suPAR (a), IL-6 (b) és CRP (c) szintek egészséges
terhességben ¢és praeeclampsiaban.
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4.4. Keringé trombospondin 1 (TSP-1) koncentraciok egészséges,

praeeclampsiaval és HELLP-szindromaval szovodott terhességben

4.4.1. A vizsgalati csoportok klinikai adatai (6. tablazat)

6. tablazat A vizsgalati csoportok klinikai jellemzo6i

Nem Egészséges Korali Késdikezdeti  HELLP-
terhes n6k  terhesség  kezdetii PE PE szindréma
(n=20) (n=45) (n=45) (n=43) (N=21)
Eletkor, év 29(27-34) 30(28-34) 31(27-35) 30(27-34) 32(28-37)
BMI2 ka/m? 223 212 246 248 238
Y (212247  (201-27) (224291 (215-275) (220-275)
Terhessegi kor NA B3| AR 7EI)  REsH”
vérvételkor, hét
Terhessegi kor NA 2(E40) 3 BR)T B/EY) R
sziiléskor, hét
Sziiletési sl NA 5200 1260~ 290 4o
Y8 (3100-3740)  (850-1600) (2550-3450)  (990-1990)
Trombocitaszam, 270 223 199 180 N 83 .
G/L (236-303) (188-278) (156-234) (156-220) (64-109)
Primiparitas NA 18 (40,0) R R4 18657
IUGR NA 0 21(46,7) 6(140) 5(239)
Dohanyzas 6(30,0) 7(156) 9(200) 10(233) 2(95)
Trombocitopénia 0 0 8(178) 7(163) 21 (200)

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant és az interkvartilis terjedelmet,
mig a kategorialis valtozoknal az esetszamot és a relativ gyakorisagot (%) tiintettem fel
IUGR: intrauterin ndovekedési retardacio; NA: nem alkalmazhato; NS: nem szignifikans;

PE: praeeclampsia

® Terhesség el6tti testtomeg-index;
Szignifikanciaszintek az egészséges terhes csoporthoz viszonyitva: * p < 0,05;
**p<0,01; ***p<0,001
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Az életkort és a dohanyzok aranyat tekintve a vizsgalati csoportok kozott nem
volt kiilonbség. A testtomeg-index és az eldszor sziilok relativ gyakorisaga mind a PE-s,
mind a HELLP-szindromas csoportokban magasabb volt, az egészséges terhes n6khoz
¢s a nem terhes kontrollokhoz képest, mig a hipertonias csoportok hasonléak voltak e
valtozok tekintetében. Az IUGR el6forduldsa gyakoribb volt a korai kezdetli PE-as
betegek kozott, Osszehasonlitva a késéi kezdetli PE-4s ¢és a HELLP-szindromas
csoporttal. Trombocitopénia (<150 G/I) nyolc korai kezdetii PE-s és hét kés6i kezdetii
PE-s betegnél fordult el6. 14 HELLP-szindromas beteget soroltam a Mississippi Il.
kategoriaba (kozépsulyos forma), hetet pedig a III. kategoriaba (enyhe forma).

4.4.2. Laboratériumi eredmények

A TSP-1 szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak HELLP-szindromas
betegek esetében, Osszehasonlitva az Gsszes tObbi vizsgalati csoporttal (93,5 (62,0-
103,4) ng/ml vs. EOPE: 141,2 (102,5-177,3) ng/ml, p=0,006; LOPE: 138,4 (111,8-
158,2) ng/ml, p=0,008; HP: 133,4 (106,2-149,8) ng/mL, p=0,02; NP: 171,7 (135,1-
201,3) ng/ml, p<0,001)), 5. abra.
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TSP-1 (ng/mL)

5. abra Szérum TSP-1 koncentracidk a vizsgalati csoportokban

Ko6zEpso pont: median; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem
NP: nem terhes, HP: egészséges terhes, EOPE: korai kezdetli praececlampsia, LOPE:
késoi kezdetii praceclampsia; * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001
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A tobbi csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a TSP-1 szinteket
tekintve. Nem talaltam kiilonbséget a PE-s betegeket egyiitt, a tobbi csoporthoz
hasonlitva sem.

Szignifikans pozitiv Osszefiiggés volt kimutathatd a TSP-1 szintek és a
vérlemezke szam kozott a PE-s és HELLP-szindrémas csoportokban (Pearson R = 0,33,
illetve 0,53, és p = 0,02, illetve 0,01), 6. és 7. abrak.
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6. abra A szérum TSP-1 koncentracié ¢és a vérlemezkeszam kozotti Osszefiiggés
praeeclampsias betegekben

A sulyosabb HELLP-szindromas betegekben (Mississippi II. kategoria), a TSP-1
szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a HELLP-szindroma enyhébb forméjaban
szenvedd nokhoz viszonyitva (Mississippi III. osztaly), ((74.6 (57.0-97.6) vs. 103.4
(87.4-164.2) ng/ml, p=0.04). A PE-ban szenvedd betegek esetén, azoknal, akiknél
trombocitopénia is jelen volt, alacsonyabb TSP-1 szinteket mértem, mint akiknél a
normal tartomanyban volt a vérlemezkeszam (96.2 (62.5-131.1) vs. 145.8 (112.0-171.0)
ng/ml, p=0.004).
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7. abra A szérum TSP-1 koncentracié és a vérlemezkeszam kozotti Gsszefiiggés
HELLP-szindrémas betegekben

A 21 HELLP-szindromas beteg koziil harom esetben észleltem magasabb, a
teljes vizsgalati csoport fels¢ kvartilise feletti TSP-1 szintet (164.0, 167.8 és 186.5
ng/ml). Ezen betegek esetében a vérlemezkeszam rendre 109, 69 ill. 145 G/I volt.

Nem volt kiilonbség a TSP-1 koncentraciot illetden a PE egyes alcsoportjai
kozott (enyhe vagy sulyos; korai vagy késéi kezdetii), illetve IUGR fennallasa, vagy
eutr6f magzatokat hordozo terhes nék Osszehasonlitasakor sem. Nem tudtam tovabba
Osszefiiggést kimutatni a TSP-1 szintek és a betegek klinikai jellemzdi, valamint rutin
laboratoriumi eredményei kozott (BMI, kor, dohanyzas, periférias fehérvérsejt-szam,
szérum majenzimek, laktat-dehidrogenaz, kreatinin) semelyik vizsgalati csoportban.
HELLP-szindromas betegeknél vizsgaltam a TSP-1 és a fibronektin szintek esetleges
Osszefliggését is, de nem taldltam korrelaciot. A gesztacios kor vérvétel idején nem
korrelalt a TSP-1 szintekkel egyik csoportban esetében sem, és az eredmények

valtozatlanok maradtak az erre tortén adjusztalast kvetden is (kovariancia-analizis).
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4.5. Keringé trombospondin 2, sFltl és PIGF szintek

praeeclampsiaban

45.1. A vizsgalati csoportok klinikai adatai

A vizsgalatban résztvevok klinikai adatait az 7. tablazatban tiintettem fel.

7. tablazat A vizsgalati csoportok klinikai jellemz6i

Egészséges terhesség Praeeclampsia Szignifikancia
(n=35) (n=35) ()

Anyai életkor, év 30 (26-34) 29 (25-33) NS
Dohényzas 6 (17,1) 6 (17,1) NS
Primiparitas 14 (40) 27 (80,6) 0,002
BMI, kg/m? 21,53 (20,28-23,03) 24,22 (21,97-28,13) 0,002
Egggf‘esligolrkﬁgt 36 (32-38) 34 (29-37) NS
Terhességi kor 39 (38-40) 35 (29-37) <0,001
sziiléskor, hét
Sziiletési suly, g 3270(3100-3750) 2010 (980-2 690) <0,001
Stulyos praceclampsia NA 23 (65,7) NA
Korai kezdc?tﬁ NA 18 (51,4) NA
preeclampsia
IUGR 0 (0) 15 (42,9) NA

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant és az interkvartilis terjedelmet,
mig a kategorialis valtozoknal az esetszamot és a relativ gyakorisagot (%) tiintettem fel
BMI: Terhesség elétti testtomeg-index; IUGR: intrauterin ndvekedési retardacio; NS:
nem szignifikans; NA: nem alkalmazhato

Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a csoportok kozott az anyai
¢letkorban, a vérvételkori gesztacios korban és a dohanyzok gyakorisagaban. Az eldszor

szllok aranya és a testtomeg-indexek medianja magasabb, mig a terhességi kor
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sziiléskor és a magzatok sziiletési sulya alacsonyabb volt a praceclampsids csoportban, a
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Magzati retardaci6 nem fordult eld az egészséges

terhesek esetében, a praceclampsias betegek kozott 42,9%-ban jelentkezett.

4.5.2. Laboratériumi eredmények

A trombospondin 2 szérumszintek szignifikinsan emelkedettek voltak a
praceclampsias csoportban a kontrollcsoporthoz képest [13,22 (9,42-18,12) ng/mL vs.
7,88 (7,21-11,24) ng/mL, p<0,0001], 8. abra. Tovabba szignifikansan magasabb SFItl
[9263 (5460-16110) pg/mL vs. 2414 (1448-2868) pg/mL, p<0,0001], 9. abra, és
alacsonyabb PIGF koncentraciokat [50,87 (27,87-87,39) pg/mL vs. 220,1 (137,3-339,8)
pg/mL, p<0,0001], 10. abra, mutattam ki a praececlampsiasok esetében.
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8. abra Szérum trombospondin 2 (TSP-2) koncentraciok praeeclampsias betegekben és

egészséges terhes nékben (p<0,001).
Ko6zéps6 pont: median; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem
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9. abra Szérum SFItl koncentraciok praeeclampsias betegekben és egészséges terhes
nékben (p<0,001).
Ko6z€épso pont: median; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem
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10. abra Szérum placentaris novekedési faktor (PIGF) koncentraciok praeeclampsias
betegekben és egészséges terhes nékben (p<0,001)
Ko6zEpso pont: median; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem
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A szérum TSP-2, sFItl és PIGF szintek kozotti kiilonbségek szignifikansak
maradtak a két csoport kozott az életkorra, dohdnyzasra, primiparitsra és terhesség
elotti BMI-re torténd adjusztalast (kovariancia-analizis, ANCOVA) kdvetden is.

Nem tudtam kiilonbséget kimutatni a TSP-2 szintekben a korai és kés6i kezdet,
illetve az enyhe és sulyos praceclampsids alcsoportokat 6sszehasonlitva. Hasonloképpen
nem talaltam kiilonbséget a praceclampsiasok kozott IUGR fennéllésa, illetve eutrdf
magzatok esetén. Nem mutatkozott dsszefliggés a TSP-2 és az sFltl, illetve a PIGF
szintek kozott, sem a praeeclampsias, sem a kontroll csoportban. Tovabba a TSP-2
koncentraciok és a betegek klinikai adatai (anyai életkor, terhességi kor vérvételkor,
testtomeg-index) és rutin laboratdriumi paraméterei (fehérvérsejtszam, trombocitaszam,
laktat-dehidrogendz, aszpartdt aminotranszferdz, alanin aminotranszferdz, szérum
kreatinin és karbamid, proteinuris) sem volt korrelacid a vizsgalati csoportokban. A

dohanyzas és az el6z0 terhességek szama szintén nem befolydsolta a TSP-2

crer
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5.  Megbeszélés

5.1. Keringo osteopontin koncentraciok praeeclampsiaban

E vizsgalatomban kimutattam, hogy a magas fibronektin szinttel, vagyis Kiterjedt
endotél-karosodassal jellemzett PE-s betegek osteopontin  (OPN) koncentracioja
szignifikdnsan magasabb, 0sszehasonlitva azon betegekkel, akiknél az endotél-sériilés
kevésbé kifejezett, valamint egészséges terhes nokkel. Emellett igazoltam, hogy a
plazma OPN szint szignifikans pozitiv linearis dsszefliggést mutat a plazma fibronektin-
koncentraciokkal PE-ban.

Tobb klinikai  vizsgalat is beszamolt a keringd OPN Kkoncentraciok
kardiovaszkularis betegségekben el6forduld  valtozasairél. Ohmori és mtsai
megfigyelték, hogy az OPN plazmakoncentracié Osszefiigg a korondria-érbetegség
(CAD) kiterjedésével (142). Coskun és mtsai emelkedett OPN koncentraciokat talaltak
akut koronaria szindromas betegekben, stabil anginaban szenved6khéz viszonyitva
(213). Soejima és kutatocsoportja kimutatta, hogy a periférias T-sejtek OPN
produkcioja emelkedik a szivbetegség sulyossagaval Osszefiiggésben (214). Az OPN,
feltételezhetden két kiilon utvonalon keresztiil, fontos szerepet jatszik az ateroszklerozis
kialakulasaban (146, 215). Egyrészrol citokin és kemokin hatasain keresztiil
kozremiikodik a kronikus szisztémas gyulladas fenntartasaban (136, 216); masfeldl,
Georgiadou ¢és mtsai igazoltak, hogy a CAD-ban szenvedd betegek vérmintainak OPN-
koncentracioi fiiggetlen Osszefiiggésben allnak az MDA-koncentraciokkal, a lipid-
peroxidacio és az oxidativ stressz jol ismert biomarkerével (144). A Kiterjedt Thl-
valasszal és oxidativ stresszel jard szisztémas gyulladas szintén alapvetd tényezok a PE
patogenezisében (68, 109). Minazonaltal, ezen tények ellenére, nem tudtam
Osszefliggést kimutatni az OPN-koncentraciok és a gyulladasos reakcié (CRP) vagy az
oxidativ stressz (MDA) markerei kozott PE-ban. Lehetséges, hogy a vér aktivalt
periférias mononuklearis sejtjei altali OPN talprodukciot elfedte annak a PE kifjezett
gyulladésos folyamataiban torténd gyors felhasznalodasa.

A human placenta extravillozus trofoblasztjai szintén expresszaljak az OPN-t,
amely e sejtek invazivitasat szabalyozza (134). Gabinskaya és mtsai human placentakat

immunhisztokémiaval tanulmanyozva azt talaltak, hogy a 30. gesztacios hét utan, OPN
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csak a PE-s méhlepények citotrofoblasztjaiban van jelen, az egészségesekbdl hidnyzik
(217). Korabban beszamoltak arrdl, hogy szignifikansan nagyobb mennyiségi
trofoblaszt-tormelék talalhaté az anyai keringésben PE fennallasa esetén, az egészséges
terhes n6khoz viszonyitva (218-220). Ezen megfigyelésekre alapozva, tanulmanyoztam
a keringd szabad magzati DNS, mint a trophoblast-tormelék markerének
koncentraciojat, és annak Osszefliggését az OPN-nal, az anyai keringésben.
Varakozasommal ellentétben nem talaltam Osszefiiggést e paraméterek kozott. igy azt
feltételezem, hogy OPN-nek legfeljebb lokalis hatasa lehet a placentaban, PE-ban.

Az endotelialis aktivacio és sériilés fontos szerepet jatszik az ateroszklerdzis
patogenezisében, és az OPN is nagy valoészinliség szerint részt vesz ebben a
folyamatban (126). Az ateroszkler6zishoz hasonléan PE-ra is jellemz6 az endotél-
aktivacio és -sériillés. Ezekre alapozva megvizsgaltam, hogy a plazma OPN
koncentraciok kapcsolatba hozhatok-e az endothel-aktivacio (VWF:Ag), vagy az
endothel-sériilés (fibronektin) markereivel PE-ban. A VWF:Ag és az OPN szintek
kozott nem taldltam Osszefliggést. Ezzel szemben pozitiv linearis kapcsolatot figyeltem
meg a fibronektin és OPN koncentracioi kozott. Raadasul az OPN koncentricioja
szignifikansan magasabb volt azon PE-s betegek esetében, akiknek fibronektin
koncentracioi a fels6 kvartilisbe estek, Osszehasonlitva azokkal a praeeclampsias
terhesek nokkel, akiknek fibronektin szintje a 75. percentilis alatt volt, illetve az
egészséges kontrollokkal. Ezek mellett, a magasabb fibronektin koncentracioval
jellemzett PE-s gravidak esetében gyakrabban volt megfigyelhetd a betegség sulyos
forméaja. Az OPN ¢és a fibronektin az extracellularis matrix épitdelemei, és mindkettd
tartalmaz egy arginin-glicin-aszpartinsav (RGD)-szekvenciat, amely képes integrin
molekulédk kotésére. Erdekes modon, molekulak kozotti keresztkotések is 1étesiilhetnek
e két fehérje kozott (221). Ezek alapjan azt feltételezhetjiik, hogy kiterjedt endotél-
sériilés esetén az OPN a fibronektinnel egyiitt felszabadul az érfalbol, és a periférids
keringésbe keriil. Ez megmagyarazhatja a plazma OPN- ¢és a fibronektin-koncentraciok
kozotti megfigyelt Osszefiiggést PE-ban. Az osteopontin pontos patofiziologiai
szerepének tisztdzasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek, melyek felfedhetik az OPN

és az endotél-diszfunkcio vagy —sériilés kapcsolatanak részleteit.
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5.2. Emelkedett hepcidin koncentraciék praeeclampsiaban

E tanulmanyunkban elsOként vizsgalatam a vasanyagcsere szabalyozasaban
szerepet jatszo akut-fazis fehérje, a hepcidin keringé koncentracioit praceclampsiaban.
emelkedését figyeltem meg PE-ban, ennek ellenére a plazma vas-koncentracio
magasabb volt a betegekben, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Ezen
ellentmondds magyarazata, feltételezésem szerint, a hepcidin vascsokkentd hatasaval
szembeni rezisztencia lehet, PE-ban. Ezen tul, vizsgalatom megerdsitett tobb, mar
korabban leirt, vasanyagcserével kapcsolatos eltérést praeeclampsidban, ugymint a
plazma vas szintek emelkedését, valamint a vas-homeosztdzisban szerepet jatszo
faktorok (transzferrin, ferritin, teljes vaskotd kapacitas) koncentracidjanak
megvaltozasat.

A hepcidin expressziojanak szabalyozasaban szamos faktor szerepet jatszik.
Egyik 6 triggere a pro-inflammatorikus citokin, interleukin-6 (IL-6) (150). A korabbi
vizsgalatokhoz hasonléan magasabb plazma IL-6-koncentraciot talaltam PE-ban (70,
77). Ezek az eredmények tamogatjak azt az elképzelést, miszerint, a megndvekedett IL-
6 koncentraci6 felelds lehet a hepcidin emelkedett plazmaszintjéért.

Az IL-6-on kiviil egyéb faktorok is szerepet jatszhatnak a hepcidin szint
szabalyozasaban PE-ban. Ishizaka és munkatarsa kimutattdk, hogy az angiotenzin Il
(Ang 1I) alkalmazasa a hepcidin mRNS expresszidjat fokozza (222). A kozelmultban
végzett vizsgalatok az angiotensin II-receptor 1l-es tipusa (AT-1) elleni agonista
autoantitesteket talaltak egyes PE-ban szenvedd betegekben (223). Ez a jelenség
teoretikusan hozzajarulhat a magasabb hepcidin-koncentraciok kialakulasahoz.

A hepcidin f6 hatdsa a vasat a sejtekbdl a keringésbe exportald transzportfehérje,

crer

crer

vezet. Megfigyeléseim f6 ellentmondasa, hogy a megnovekedett hepcidin-koncentracio
magasabb plazma vas-koncentracidval parosult. Emelkedett plazma vas-koncentraciorol
tobb szerz6 beszamolt mar PE-ban (120, 121), ami a reaktiv oxigén szabadgyok (ROS)

termelés fokozodasan keresztiil hozzajarulhat az oxidativ stressz és gyulladasos allapot
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kialakulasadhoz. Tanulmanyom korlatja, hogy nem vizsgalatam a ferroportin
expresszidjat, melynek mennyisége esetleg jelentdsen valtozhat PE-ban.

T6bb tedria magyarazatot adhat a PE-ban megfigyelheté hepcidin-rezisztenciara.
Egyes feltételezések szerint a PE hemokromatozis-szerii jegyekkel is rendelkezik, bar a
HFE-gén bizonyos mutéacidinak jelenlétét vizsgaltak PE-ban, definitiv eredmény nélkiil
(121, 224). A haemochormatosist altalanosan alacsony hepcidin-koncentraciok
jellemzik, bar a betegségnek egyik altipusa, magasabb hepcidin koncentraciokkal, és a
ferroportin funkcionélis és strukturalis rendellenességeinek kovetkeztében hepcidin-
rezisztenciaval jar. A ferroportin-gén szamos mutacidjat leirtdk, amelyek
megndvekedett plazma vas-koncentraciokkal és telitett vasraktarakkal jarnak. llyen
tobbek kozott a Q248H mutacio, amely egyes etnikai csoportokban akar 20%-0s
gyakorisaggal jelen van (225, 226). A vizsgalatban résztvevék korlatozott szama
kovetkeztében, jelen tanulmanyomban nem volt lehetdségem a ferroportin esetleges
mutécioit vizsgalni.

Terhesség soran hatékony mechanizmusok biztositjak az anyai Szervezet
megfeleld vasellatasat, amely fedezi a novekvé magzat igényeit iS. A placentaban
talalhato transzferrin-receptorok felelések a vas anyai keringésbél a magzatba torténd
transzportjaért. A transzferrin-receptor expresszidja PE-ban csokkent, ami magyarazatot
adhat arra a klinikai tapasztalatra, miszerint a PE-as anyak ujsziilottjei csokkent
vasraktarral rendelkeznek (227, 228). Ez okot adhat arra a feltételezésre, hogy a vas
magzat felé torténd transzportjanak elégtelensége az egyik tényezd, amely az anyai
keringésben a vas szintjének novekedéséhez vezet. Az igy megemelkedett anyai vas-
koncentraci6 pedig tovabb névelheti a hepcidin szintet PE-ban.

A fent leirt tényezdk alapjan felmertil a kérdés, hogy milyen mértékben felelds a
hepcidin a vas-homeostatis szabalyozasaért PE-ban, egészséges terhes nokkel
Osszehasonlitva. Eddig egy tanulmany irja le a hepcidin és a vasanyagcsere kapcsolatat
terhességben. Ez a vizsgélat azt taldlta, hogy a vizelet hepcidin koncentracioja pozitiv
Osszefliggést mutat a ferritinnel, és negativan korrelal a szolubilis transferrin-
receptorral, vashianyban szenvedd terhes ndkben. Ezek az eredmények alatamasztjak,
hogy a hepcidin jelatvitel kiilonbozhet terhességben, vashidny jelenlététdl filiggden
(229). Ezek az adatok azonban nem hasonlithatok Ossze megfigyeléseimmel, mivel

egyik vizsgalati alanyom sem szenvedett vashianyban, és a meghatarozasokat vizelet
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helyett plazmamintakbol végeztem. Megjegyzem, hogy a plazma hepcidin koncentracio,
a viszonylag stabil vizelet hepcidin-tartalomhoz képest, nagy egyéni valtozékonysagot
mutat. Bar ez részben magyarazhatja, hogy miért nem tudtam osszefiiggését Kimutatni a
hepcidin és a plazma vas-koncentracid, valamint a vasanyagcserét jellemzo tovabbi
paraméterek kozott, az azonban kiilonds, hogy még élettani terhességben sem volt
megfigyelhetd a hepcidin és a vas-statusz paraméterinek dsszefiiggése. A hepcidin és a
vas-homeosztazis kozotti korrelacid hianya arra utalhat, hogy eddig ismeretlen, a

terhességre specifikus faktorok interferalhatnak a hepcidin vascsokkent6 hatasaval.

5.3. ASuPAR a szisztémas gyulladas markere praeeclampsiaban

Emelkedett plazma SuPAR szinteket szamos, az immunrendszer fokozott
aktivacigjaval jardé betegségben Kimutattak, tobbek kozott HIV-virus fertézésben,
maldridban, szepszisben, bakteridlis ¢€s virdlis kdzponti idegrendszeri fertézésekben,
aktiv tbc-ben, Gigy mint szolid tumorok kiilonbozé formaiban (nem-kissejtes tiidorak,
eml6-, Kkolorektalis, prosztata- és ovariumtumorok) (157-162). E tanulmanyomban
elséként vizsgalatam a plazma SUPAR koncentraciot praceclampsiaban. Eredményeim
szerint a keringd suPAR szintje emelkedett PE-ban, ¢lettani terhességgel
Osszehasonlitva. Nagysagrendileg a fent emlitett betegségekben megfigyelthez hasonlo
mennyiségbeli novekedést mutattunk ki. A PE jol ismert jellemzdéje a fokozott
immunaktivacio, amely foként az élettani terhességben megfigyelt immuntolerancia
csokkenésének kovetkezménye. Ennek megfeleléen, PE-val szovodott terhességben
emelkedett IL-6 és CRP szinteket talaltam.

Egy kozelmultbeli tanulmany kimutatta, hogy a suPAR az alacsony fokua (low
grade) gyulladas megbizhato markere, melynek plazmaszintbeli emelkedése elérejelzi a
rosszindulti daganatok, kardiovaszkularis- és anyagcsere-betegségek kialakulasat és a
mortalitast addig tiinetmentes személyekben (230). Ezenkiviil a molekula kifejezett
stabilitasa a SUPAR-t idealis klinikai markerré teheti (163). A CRP-vel ellentétben,
amely az alacsony foka gyulladasos allapot jelenlegi standard markere, a suPAR
keringd szintje a nap folyaman alland6, nem mutat cirkadian ingadozast, és a vérvételt
megeldzo esetleges étkezés sem befolyasolja (231). Még a plazmamintak ismételt

lefagyasztasa és felolvasztasa sem befolyasoltak a suPAR koncentraciokat (232). ROC-
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gorbe analizisem szerint a SUPAR a CRP-nél jobb, az IL-6-hoz hasonld diagnosztikus
effektivitassal rendelkezik PE-s betegek és egészséges terhes ndk gyulladasos aktivitas
alapjan torténd elkiilonitésében. A suPAR klinikumban val6 alkalmazhatosaganek
korlatja, hogy prediktiv értéke nem specifikus egyes betegségekre, mivel szamos
patologias allapotban megfigyelhetd szintjének emelkedése, altalanos szisztémas
gyulladéasra és immunaktivaciora utal. Fontos megjegyezni, hogy a suPAR magasabb
értékei Osszefliggést mutatnak szamos betegség kedvezOtlenebb prognodzisaval (159,
160).

Mindeddig egy tanulmany vizsgalta a keringé SUPAR szinteket terhességben
(233). Ostrowski és munkatarsai feltételezték, hogy a suPAR szintje elérejelezheti a
magzati kimenetel sulyossagat az anya malariafertézése esetén. Egészséges, aktiv
malaridban és kordbban kronikus fertdzésen atesett ndbetegekben hatdroztdk meg a
SUPAR szinteket, a sziilés soran vett anyai és kdldokzsinorbol nyert plazmamintakbol.
Az anyai SUPAR szinteket magasabbnak talaltak aktiv infekcidban szenvedd
nébetegeknél, a nem fertézott és a kordbban fertdzésen atesett betegekhez képest,
ellenben a ko6ldokzsinorvérben kimutatott SUPAR koncentraciok hasonldak voltak a
harom csoportban. Fontos azonban kiemelni, hogy aktiv malariafert6zésben szenvedd
nék esetében, a gesztaciés kor mellett egyediil az anyai SUPAR-szint volt a magzati
sziiletési suly fiiggetlen prediktora.

A plazma suPAR szint 6sszefliggést mutat az IL-6 és CRP szintekkel és az IL-6-
hoz hasonlo effektivitassal jelzi a szisztémas gyulladast praeeclampsiaban. Ismert, hogy
az IL-6 szintjének emelkedése a magzatvizben €s az anyai szérumban mar a terhesség
kozepétol megfigyelhetd azoknal, akiknél késobb PE alakul ki (75, 81). Fontos lenne
prospektiv tanulményokban vizsgélni, hogy a suPAR szint emelkedése is elkezdddik-e
mar a klinikai tlinetek kialakuldsa el6tt. A suPAR nagy diagnosztikai elénye, hogy
6-hoz és a CRP-hez képest. Eredményeim alapjan a SUPAR szint a PE-ra jellemz6
emelkedett gyulladdsos valasz hasznos indikatora lehet, és a terhesség alatti gyulladasos
allapot jellemzésének Klinikai markerévé markerévé valhat, segitséget nyujtva a

fokozott kockéazatnak kitett, szoros monitorozast igényld terhes ndk kiszlirésében.
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5.4. A Keringé trombospondin 1 szintek valtozatlanok

praeeclampsiaban, de csokkenek HELL P-szindrémaban

E tanulmanyban azt vizsgaltam, hogy van-¢ kiilonbség az anti-angiogenetikus és
protrombotikus tulajdonsagi trombospondin 1 (TSP-1) szérumszintjeiben, nem terhes
nok, egészséges ¢és praeeclampsias varandosok, valamint HELLP-szindromaban
szenvedo betegek kozott.

Praeeclampsidban a keringé angiogenetikus faktorok egyensulya markansan
eltolodik az anti-angiogenetikus hatastak javara (40-46, 53-65). A hemosztatikus
rendszer zavara hiperkoagulabilitast eredményez (234). A TSP-1-et foként aktivalt
vérlemezkék és endotélsejtek termelik (168, 181). Ez a multifunkcionalis glikoprotein,
kifejezett anti-angiogenikus és protrombotikus aktivitassal rendelkezik (177, 181, 192).
Az endotélsejtek felszinén taldlhatdé CD47 receptorhoz vald kotédése gatolja az
nitrogén-monoxid (NO) altal indukalt cGMP képzddést. A pro-angiogenetikus, anti-
trombotikus és vazodilatator aktivitasti NO jelatviteli itvonalanak megszakitasa révén, a
TSP-1 tehat indirekt modon, a vaszkularis simaizomsejteken keresztiil vazokonstrikciot
hoz létre, a vérlemezkékre nézve pro-trombotikus, az endotélsejt proliferacié gatlasaval
pedig anti-angiogenetikus hatast (182, 235). Utobbi folyamatok a PE patogenezisében
is fontos tényezék (236). Ujabb eredmények szerint a TSP-1 részt vesz a vérnyomas
szabalyozasaban is (183). A szoveti hipoxia, amely szdmos szovettipusban kimutathato
PE-ban (pl. a placentaban), valdszinilileg részt vesz a TSP-1 expresszidjanak
szabalyozasaban (192). Tovabba jol ismert az a tény, hogy azok a betegek, akiknél
terhességiik alatt PE alakul ki, késdbbi életiikben magasabb kockazatnak vannak kitéve
érelmeszesedés kialakulasanak tekintetében (237). A TSP-1 pro-ateroszklerotikus
tulajdonsaggal is rendelkezik (184). Ezen tények ellenére, nem talaltam kiilonbséget a
TSP-1 keringé koncentracidiban a PE-s és a kontroll csoportok kozott. Ezenkiviil a
TSP-1 szintek nem mutattak Osszefiiggést a betegek klinikai jellemzdivel, és
fliggetlenek voltak a terhességi kortél minden vizsgalati csoport esetében.

Vizsgalatom tovabbi eredménye, hogy jelentdsen csokkent TSP-1 szérumszinteket
mutattam ki HELLP-szindromaban, a nem terhes allapothoz, egészséges terhességhez és
PE-hoz viszonyitva. A TSP-1 részt vesz a trombocita-aggregacio szabalyozasaban

(177). Legmagasabb koncentracidja a trombocitdk a-granulumaiban figyelhetd meg,
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ahonnan azok aktivaciojakor szabadul fel (169). Az érrendszerben, az aktivalt
trombocitakbol kiszabadult, és a fibrinrdgdkbe beépiilt TSP-1, a trombin és a Xllla
faktor szubsztratja (172). Ezek alapjan feltételezem, hogy keringé vérszintjének
csokkenéséért HELLP-szindromaban, legaldbbis részben, a vérlemezkében gazdag
mikrotrombusok keletkezése sordn torténd felhasznalodasa felelés. A  TSP-1
koncentracidinak  szignifikdns pozitiv  korrelacidja a  vérlemezke szammal
alatamaszthatja ezt a feltételezésemet, és felveti, hogy a keringd TSP-1-szintek
Osszhangban allhatnak a betegség sulyossagaval a terhesség e sulyos szovédményében.

Fontos megjegyezni, hogy a TSP-1 koncentracioi Osszefliggést mutattak a
vérlemezkeszammal a PE-s csoportban is, valamint hogy trombocitopéniaval jar6 PE
esetén alacsonyabb TSP-1 szinteket talaltam, Osszehasonlitva azon PE-s gravidakkal,
akiknek trombocitaszdma normadlis volt. Tovabbi prospektiv vizsgalatok sziikségesek
annak megallapitasara, hogy a keringé TSP-1 szintek csokkenése alkalmas-e a HELLP-
szindroma kialakulasanak eldrejelzésére PE-s betegekben.

A keringd TSP-1 szintek csokkentek HELLP-szindromaban, mig PE-ban
valtozatlanok. A TSP-1 szintek és a vérlemezkeszam Osszefliggésének fényében Ugy
tlnik, hogy a keringd TSP-1 koncentracioja a betegség sulyossagat tiikrozi HELLP-
szindromaban, az alacsonyabb koncentraciok a betegség stilyosabb formdjara utalnak.
Eredményeim arra utalnak, hogy markans anti-angiogenikus hatasa ellenére, a keringd
TSP-1 nem jatszik szignifikans szerepet a PE patogenezisében. Tudomasom Szerint ez
az elsé tanulmany, amely Osszehasonlitja a keringd TSP-1 koncentraciokat a PE és
HELLP-szindroma alcsoportjaiban. Ez az 0j marker hasznos tovabbi informacidkat
nyujthat a jovoben, a HELLP-szindroma stlyossaganak értékelésében. Vizsgalatom
korlatjai annak retrospektiv volta, és a betegek alacsony szdma az egyes vizsgalati
csoportokban. Tovabbi tanulmanyok sziikségesek a TSP-1-nek a terhesség e sulyos

szovodményeben jatszott pontos patogenetikai szerepének tisztazasa érdekében.

5.5. Trombospondin 2, sFitl és PIGF szintek praeeclampsiaban

E vizsgalatomban elsdként mutattuk ki, hogy az anit-angiogenetikus hatast
trombospondin 2 szérumszintje jelentdsen emelkedett praceclampsiaban. E megfigyelés

hatterében feltételezésem szerint, a praeeclampsiara jellemzd szisztémas endotelialis
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aktivacio kovetezményeként, a vaszkuldris endotélsejtek TSP-2 termelésének
fokozodasa allhat. Mésik magyarazat lehet a molekula fokozott felszabadulasa a sériilt
endotélsejtekbdl, hiszen a praeeclampsidra kifejezett endotélkarosodas is jellemzd. A
trombospondin 2 a praceclampsia 0j szérummarkere lehet, amely anti-angiogenetikus,
proapoptotikus és immunmoduldns hatdsain keresztiil feltehetéen kozrejatszik a korkép
patogenezisében.

A praeeclampsia hatterében allo patogenetikai folyamatok kozott fOszerepet
jatszik a keringd angiogenetikus faktorok egyensulyanak megbomldsa. Az anti-
angiogenetikus szolubilis vaszkularis endotelialis novekedési faktor receptor-1
(VEGFR-1, mas néven sFItl) talstlyba keriil a keringésben. Ez a molekula megkoti a
keringésben talalhato VEGF-t és placentaris novekedési faktort (PIGF), ezzel
meggatolva azokat hatasuk kifejtésében (42, 46). Ezen anyagok alapvetd fontossaguak
az endotélium integritasanak fenntartasahoz, igy hidnyuk generalizalt endotélsériiléshez
és diszfunkciohoz vezet (114). Korabbi irodalmi adatoknak megfelelden, szignifikansan
emelkedett sFltl és csokkent PIGF szinteket mutattam ki praeeclampsiaban.

A TSP-2 harom un. 1-es tipust trombospondin doménnel (TSR) rendelkezik,
melyek in vitro gatoljak a VEGF indukalta endothelialis sejtmigraciot és érképzodést
(200, 201). A TSP-2 korlatozza a sejtproliferaciot és apoptozist indukal az
endotélsejtekben (194, 196, 202), valamint egérkisérletekben kimutattak, hogy gatolja a
neovaszkularizaciot a “sériilésre adott valasz” modellekben (197). A TSP-2 anti-
angiogenetikus hat4sat valosziniileg tobb tUtvonalon fejti ki. Egyrészt a CD36
sejtfelszini receptor kotésén keresztiil apoptdzist indukal feltehetdleg tirozin-kinaz, p38
mitogén-aktivalta protein kindz ¢és kaszpaz szignalutakon keresztiil (201, 206). Emellett
a TSP-2 és novekedési faktorok, protedzok, hisztidinben gazdag glikoproteinek,
valamint egyéb sejtfelszini receptorok interakcidja szintén szerepet jatszhat az
angiogenezis szabalyzasaban (203). A trombospondin 2 kifejezett anti-angiogenetikus
hatasa ellenére nem tudtam Osszefliggést kimutatni az egyéb vizsgalt angiogenikus
faktorok (sFltl, PIGF) szérumszintjeivel. Ez alapjan azt feltételezem, hogy a TSP-2
anti-angiogenetikus hatasat az SFIt1-t6l eltéré Gton hozza létre, példaul a vaszkularis
endotelialis sejtek direkt gatlasan keresztiil, vagy apoptozisuk indukalasa révén.

A TSP-2 klinikai jelentdsége, és kardiovaszkularis, valamint immunoldgiai

betegségekben kifejtett hatasa nagyrészt ismeretlen. Daniel és mtsai allatkisérleteikben

60



DOI:10.14753/SE.2012.1694

fokozott TSP-2 expressziot figyeltek meg a tubulointersticialis szovetben,
glomerulonephritis esetén (199). Egy masik tanulmanyukban leirtak, hogy a TSP-2
kisérletes taltermeltetése gatolja a gyulladasos valasz, a transzformald novekedési faktor
B (TGF-B) aktivacidjat és a glomerularis endotélsejt-proliferaciot(238). Park és mtsai
reumatoid artritiszben szenvedd betegek szovetmintdit vizsgaltdk. A szinovialis szovet
TSP-2-vel torténd kezelése anti-angiogenetikus hatastinak bizonyult, és az interferon y
(IFN-y) és a tumor nekrozis faktor o (TNF-a) proinflammatorikus citokinek
termel6désének gatlasan keresztiil csOkkentette a gyulladasos valaszt (190). A
praceclampsiara az immunrendszer generalizalt aktivalodasa és kifejezett szisztémas
gyulladas jellemzd. Ez ellentmondasban all az altalam megfigyelt TSP-2 szérumszint-
emelkedéssel, hiszen az eddigi ismereteink tiikrében ez a faktor inkdbb anti-
inflammatorikus hatassal bir. Feltételezésem szerint mas anyagok ellensulyozhatjak,
vagy meggatolhatjdk a TSP-2 gyulladidscsokkentd hatasanak kifejezodését
praceclampsiaban. A trombospondin 2 szoveti expresszidjanak és  lokalis
hatasmechanizmusanak vizsgalata sziikséges - foként a placentdban -, hogy megtalaljuk

ennek az ellentmondasnak a magyarazatat.
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6. Kovetkeztetések

Az osteopontin (OPN) anyai szérumszintje nem kiilonbozik praeeclampsiaban
szenvedOk ¢és egészséges terhes nok kozott. Koncentracidi azonban Osszefliggést
mutatnak a keringd fibronektin szintekkel, ami az endotélsériilés ismert markere
praceclampsiaban. Tovabba, azon PE-s betegekben, akikre kifejezett
endotélkarosodas jellemz6 (magas fibronektin szint), jelentésen magasabb az OPN
koncentracio is, és ezen betegek kozott magasabb a sulyos forma aranya. Azt
feltételezziik, hogy kiterjedt endotél-sériilés esetén az OPN a fibronektinnel egyiitt
felszabadul az érfalbol, és a periférids keringésbe keriil. Ezek alapjan az OPN az
endotélkarosodas biomarkere lehet praceclampsiaban. Nem taldltam Osszefiiggést a
PE tovabbi patogenetikai folyamatainak (endotélaktivacid, oxidativ-stressz,
placentdris tormelék megnovekedett keringd mennyisége) markerei (von
Willebrand faktor antigén, malondialdehid, szabad magzati DNS) és az OPN
szintek kozott. Ezek alapjan valdszinli, hogy ezen folyamatokban az OPN nem

jatszik 1ényegi szerepet.

A vasanyagcsere szabalyozasaban kozremiikodd, akut-fazis fehérje, a hepcidin
keringd koncentracioja szignifikdnsan emelkedett PE-ban, egészséges terhességhez
képest. Ennek hatterében egyrészt a generalizalt gyulladdsos véalasz, masrészt a PE-
ban észlelt emelkedett szérum vas-koncentracid allhat. Eredményeim azt sugalljak,
hogy valamilyen okbol a hepcidin nem tudja kifejteni vascsokkentd hatasat PE-ban.
A hepcidin és a vas-homeosztazist jellemz6 markerek kozotti korrelacio hianya arra
utalhat, hogy eddig ismeretlen, a terhességre specifikus faktorok, interferalhatnak a

hepcidin vascsokkentd hatasaval.

A szolubilis urokinaz plazminogén aktivator (suPAR) keringé szintje PE-ban
magasabb, fiziologids terhességhez viszonyitva. Eredményeim alapjan a suPAR
szint a PE-ra jellemz6 emelkedett gyulladasos valasz hasznos indikatora lehet. A
plazma suPAR szint 0sszefliggést mutat a klasszikus gyulladasos markerek (IL-6 €s
CRP) szintjeivel. Diagnosztikus hatékonysaga a PE-s betegek és egészséges terhes

nék gyulladasos reakcio alapjan torténd elkiilonitésében a CRP-t feliillmulja, az IL-
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6-tal egyenértékli. Kivalod stabilitdsi jellemz6i miatt a suPAR a terhesség alatti

gyulladésos allapot jellemzésének hasznos markerévé valhat.

Az anti-angiogenetikus, pro-trombotikus és immunmodulans hatasta trombospondin
1 (TSP-1) szérumszintje jelentésen alacsonyabb HELLP-szindromas betegekben,
nem terhes ndkhoz, egészséges varandosokhoz és PE-ban szenvedd betegekhez
képest. Ennek oka feltételezésem szerint a véralvadasi rendszer altalanos
aktivacioja kovetkeztében 1étrejové konszumpcidja. A  TSP-1 szint erds
Osszefiiggést mutat a vérlemezkeszdmmal, ezaltal jol tiikkrozi a betegség stlyossagat
HELLP-szindrémaban. Ezzel szemben a TSP-1 szintek valtozatlanok egészséges
terhességben a nem terhes allapothoz képest, valamint PE-ban az egészséges
varandosokhoz viszonyitva. Ebbdl arra kovetkeztettem, hogy a keringd
trombospondin 1 szintjének valtozasa nem jatszik szerepet a terhesség élettani
folyamataiban, és nem vesz részt a PE patogenezisében sem. A TSP-1 tehat a

HELLP-szindréma hasznos markere lehet.

Az anti-angiogenetikus hatast trombospondin 2 (TSP-2) szérumszintje magasabb
praceclampsiaban, fiziologias terhességgel 0Osszehasonlitva. Mivel a TSP-2
termeléséért foként az endotélsejtek felelosek, feltételezéslink szerint ezek PE-ra
jellemzd aktivacidja, vagy sériilése allhat a megfigyelt emelkedés hatterében. Ez
feltehetéen hozzajarul a keringd angiogenetikus faktorok egyensulyanak anti-
angiogenetikus iranyba val6 eltolodasahoz, PE-ban. A TSP-2 szintek nem mutattak
Osszefiiggést a kozismert patogenetikai jelentdségli sFItl ¢és PIGF keringd
szintjeivel. Ez alapjan azt feltételezem, hogy a TSP-2 anti-angiogenetikus hatasat az
sFIt1-tS] eltéré uton hozza létre, példaul a vaszkularis endotelialis sejtek direkt
gatlasan, vagy apoptozisuk indukalasa révén. A TSP-2 az anti-angiogenetikus

tulstly hasznos biomarkere lehet PE-ban.
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7. Osszefoglalas

A praeeclampsia (PE) egy multietiologiaju betegség, amely stlyos szovodményei miatt
a mai sziilészet-négyogyaszat egyik legnagyobb problémajat jelenti. Kialakuldsaban
fontos szerepet jatszanak, tobbek kozott immunoldgiai folyamatok, a keringd angiogén
faktorok egyensulydnak megbomlésa és a véralvadasi rendszer zavara. Patogenezisének
pontosabb megértése és ) markerek felfedezése alapfeltétele a korkép megeldzésnek,
korai felismerésnek és hatékony kezelésnek. Célom volt olyan 10j faktorok szintjének
vizsgalata az anyai keringésben, amelyek a PE patogenezisében szerepet jatszhatnak.
Vizsgalataimat retrospektiv megkozelitésben végeztem.

Az osteopontin (OPN) egy pro-inflammatoérikus citokin, melynek szérumszintje
kardiovaszkularis  betegségekben megemelkedik. Kimutattam, hogy keringd
koncentracioja magasabb azon PE-s betegekben, akiknél kiterjedt endotélkarosodas all
fent. Az OPN tehat az endotélkarosodas uj markere lehet praceclampsiaban.

A hepcidin a vasanyagcsere szabalyozasaban szerepet jatszé akut-fazis fehérje.
Eredményeink szerint plazmakoncentracioja emelkedett PE-ban, egészséges
terhességhez képest. Bar élettani koriilmények kozott a hepeidin a vas szintjét csokkenti
a keringésben, PE-ban a magas hepcidin szint magas vas-koncentracioval jar.
Feltételezem, hogy PE-ban, eddig ismeretlen tényezdék, gatoljak a hepcidin vas-
csokkentd hatasat. Magas szintje a szisztémas gyulladas markere lehet.

A SUPAR a szisztémas gyulladds monitorizalasaban egyre szélesebb korben hasznalt
biomarker. lgazoltam, hogy kering6 szintje emelkedett PE-ban. Eredményeim Szerint a
SUPAR elényosebb gyulladasos marker lehet, mint a klasszikus CRP, vagy IL-6.

A trombospondin 1 (TSP-1) egy er6s anti-angiogenetikus, pro-inflammatorikus és pro-
koagulans hatasokkal rendelkez6 molekula. Ennek ellenére szérumszintje nem
kiilonbozik PE-ban, fiziologias terhességhez viszonyitva. Ezzel szemben HELLP-
szindromaban jelentdsen csokken a mennyisége, ami szoros korreldciot mutat a
trombocitaszammal, és igy a korkép sulyossagaval is.

Az anti-angiogenetikus hatast trombospondin 2 (TSP-2) szintjének emelkedését figyel-
tem meg praececlampsiaban, ami az angiogenetikus egyensuly kisiklasat tiikkrozheti.
Eredményeim ¢€s ezen 0j markerek, remélhetdleg hozzajarulnak a PE patogenezisének

pontosabb megértéséhez, €s ezzel a klinikai eredmények javulasdhoz.
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Summary

Preeclampsia (PE) is a disease of multi-factorial origin. Due to its severe
complications, it is one of the main challenge of today’s obstetrics. Immunologic
processes, the imbalance in the circulating angiogenic factors and the disturbance of the
coagulation system play an important role in the pathogenesis. The better understanding
of its background is crucial to improve the clinical issues, regarding prevention, early
diagnosis and effective management. My aim was to study new maternal circulating
factors, which might contribute to the development of PE, and probably serve as clinical
markers, in the future. My studies were conducted in case-control design.

Osteopontin is a pro-inflammatoric cytokine. Its serum levels are elevated in several
carsiovascular diseases. | have shown that circulating concentrations of OPN are
elevated in those preeclamptic patients who are characterized by excessive endothelial
injury. Therefore, OPN can be a new biomarker of endothelial damage in PE.

Hepcidin is an acute-phase protein participating in the regulation of the iron-
homeostasis. My results show that hepcidin concentrations are elevated in the plasma of
PE patients. However, under physiologic conditions hepcidin decreases iron levels, in
PE high hepcidin concentrations are accompanied by elevated iron levels. | suggest that
unknown factors may interfere with the iron decreasing action of hepcidin in PE. Its
high levels can indicate systemic inflammation in PE.

SUPAR is a biomarker increasingly used for the monitoring of systemic inflamma-
tion. | demonstrated that its levels are elevated in PE. My results suggest that sUPAR
could be a more advantageous inflammatory marker, than the classic 1L-6 or CRP.

Thrombospondin 1 (TSP-1) has potent anti-angiogenic, pro-inflammatory and pro-
coagulant effects. Despite these actions, its serum levels do not differ in PE compared to
physiologic pregnancy. However, its concentrations are significantly decreased in
HELLP syndrome, which is strongly associated to platelet count, and thus to the clinical
severity of this disease.

I have shown that the circulating levels of the anti-angiogenic thrombospondin 2
(TSP-2) are elevated in PE, which might reflect the anti-angiogenic excess.

My results and these new markers will hopefully contribute to the clarification of the

pathogenesis of PE in details, and thus they will improve the clinical issues.
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Ko6szonom a Semmelweis Egyetem 1. sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika,
genetikai laboratoriumaban dolgozé munkatarsaimnak, Nagy Balint tudomanyos
féomunkatars urnak és Berczeliné Sarus Rendtanak kutatasaim kivitelezéséhez nytjtott
segitségiiket.

Halasan k6szonom Jurasits Zsuzsanak és klinikank terhespatologiai 0sztalyan és
szlilészobajan dolgozo Osszes sziilészndnek a vérmintdk gyiijtésében nyujtott hatalmas
segitségiiket.

Koszondm Szijartd Janos laborvezetd urnak €s klinikank kémia laboratéraban
dolgozo6 asszisztenseknek a mintagylijtésben €s a vizsgalatok kivitelezésében nyujtott
segitségiiket.

Koszondm a SE, I. sz. Gyermekklinikdn dolgoz6 Vasarhelyi Barna tudomanyos
fomunkatars urnak ¢és Toldi Gergelynek a hatékony egyiittmiikodést kozos
vizsgalatainkban, hasznos tanacsaikat, javaslataikat.

Koszonettel tartozom az 1. sz Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdn dolgozo
minden kollégamnak, aki kutatdsaimhoz segitséget nyujtott, és munkdmhoz kellemes
légkort biztositott.

Ko6szonom tudomanyos diakkori hallgatoimnak az adat- és mintagytjtéssel
kapcsolatos hasznos munkajukat.

Koszonetemet fejezem ki csaladomnak, hogy kutatdomunkamhoz és értekezésem

elkészitéséhez nyugodt koriilményeket biztositott.
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