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Rövidítések jegyzéke 

 

Ang II angiotenzin II 

AST aszpartát-aminotranszferáz 

AT-1 1-es típusú angiotenzin II-receptor  

AUC görbe alatti terület 

BMI testtömeg-index 

CAD coronaria artéria-betegség 

CD cluster of differentiation 

cffDNA szabad magzati DNS 

cGMP ciklikus guanozil-monofoszfát 

CI konfidencia intervallum  

CRP C-reaktív protein 

DA detektálhatóság küszöbe alatti érték 

dNTP dezoxiribonukleozid-trifoszfát 

EDTA etilén-diamin-tetra-ecetsav 

ELISA enzimhez kapcsolt immunszorbens teszt 

EOPE korai kezdetű praeeclampsia 

ETA-1 korai T-limfocita aktivációs fehérje  

FGF fibroblaszt növekedési faktor 

Flt-1 fms-szerű tirozin kináz 1 

GM-CSF granulocita-monocita kolóniastimuláló faktor 

HELLP hemolízis, emelkedett májenzimek, alacsony vérlemezkeszám 

HIV humán immundeficiencia vírus 

HP egészséges terhesség 

HPLC magas nyomású folyadékkromatográfia 

CRP C-reaktív protein 

IFN-γ interferon- γ 

IL interleukin 

IUGR intrauterin magzati növekedési retardáció  

kDa kilodalton 

LDH laktát-dehidrogenáz  
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LDL alacsony denzitású lipoprotein 

LOPE késői kezdetű praeeclampsia 

MAP mitogén aktiváló protein 

MCH vörösvértestek átlagos haemoglobin-tartalma  

MCHC vörösvértestek átlagos haemoglobin-koncentrációja  

MCV vörövértestek áltagos térfogata 

MDA malondialdehid 

NA nem alkalmazható 

NK-sejtek természetes ölősejtek 

NO nitrogén-monoxid 

NP nem terhes 

NS  nem szignifikáns 

OPN osteopontin 

PAPP-A terhességgel asszociált plazma protein A 

PCR polimeráz láncreakció 

PDGF vérlemezke eredetű növekedési faktor  

PE praeeclmapsia 

PlGF placentáris növekedési faktor 

PP-13 placentáris protein 13 

RGD arginin-glicin-aszparaginsav 

ROS reaktív oxigén szabadgyök 

RR vérnyomás 

rtPCR valós idejű polimeráz láncreakció 

sEng szolubilis endoglin 

sFlt-1 / VEGFR-1 szolubilis vaszkuláris endoteliális növekedési faktor receptor 1 

SIPE rárakódásos praeeclampsia 

SRY az Y kromozsóma nemi determináló régiója 

suPAR szolubilis urokináz plazminogen aktivátor receptor 

TGF-β transzformáló növekedési faktor β  

Th-1, -2 T-helper limfocita-1, -2 

TNF-α tumornekrózis-faktor α 

TSP thrombospondin 
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TSR 1-es típusú ismétlődő thrombospondin domén 

TVK teljes vaskötő kapacitás 

uPAR urokináz-típusú plazminogen aktivátor receptor 

VEGF vaszkuláris endoteliális növekedési faktor  

VSMC vaszkuláris simaizom-sejt 

VWF:Ag von Willebrand faktor antigén 
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1. Bevezetés 

 

A praeeclampsia (PE) patogenetikai háttere, az elmúlt évtizedek intenzív 

kutatásai ellenére, mindmáig csak részben tisztázott. Ezen időszak alatt számos elmélet 

született e rejtély megfejtésére, amelyek közül végül csak keveset sikerült igazolni, 

ezért emlegetik e kórképet a „teóriák betegsége”-ként is. A klinikai tünetek főként a 

terhesség második felében alakulnak alakulnak ki, a kórélettani folymatok azonban már 

jóval korábban elkezdődnek. A diagnózis két alappillére a magas vérnyomás és a 

proteinuria. Fontos tisztázni, hogy e vezető tünetek mellet, a betegség az egész anyai és 

magzati szervezetet érinti, számos, a terhességre jellemző élettani folyamat kisiklásán 

keresztül. Az említett diagnosztikus kritériumok sem tévedhetetlenek; nem ritkán 

előfordul hogy praeeclampsiára jellemző klinikai kép alakul ki anélkül, hogy mindkét 

kritérium teljesülne. Alapvető fontosságú a korkép patogenezisének pontosabb 

megismerése, és új, hatékony biomarkerek felfedézése, hiszen e súlyos betegség 

megelőzése, korai felismerése, pontos diagnosztikája és hatékony kezelése csak ezek 

segítségével lehetséges. 

A praeeclampsia incidenciája 2-10% közötti (1). A rekurrencia valószínűsége a 

következő terhességekben, az egyes vizsgálatok szerint igen széles tartományban, 7,5-

65% között mozog (2). A PE-nak számos rizikófaktora ismert: primiparitas, fiatal vagy 

idős anyai életkor, obesitas és inzulinrezisztentia, többes terhesség, afro-amerikai 

etnikum, praeeclampsia egy előző terhességben vagy a családi anamnézisben, 10 évnél 

hosszabb intervallum egy előző terhesség óta, krónikus hipertónia, gesztációs és 

pregesztációs diabetes mellitus, vesebetegség, szisztémás autoimmun betegség, 

antifoszfolipid-szindróma, anyai fertőzések (húgyúti fertőzés, periodontitis, chlamydia, 

citomegalovírus okozta fertőzés), malnutríció, trombofília (Leiden-mutáció, protein S-

hiány), hiperlipidémia, hiperhomociszteinémia, magzati hidropsz, mola hydatidosa (3). 

Érdekes módon azt találták, hogy a terhesség alatti dohányzás csökkenti a 

praeeclampsia kockázatát (4). Az ikerterhességek gyakoriságának, a krónikus 

kardiovaszkuláris betegségben szenvedő gyermekvállaló nők számának és az anyai 

átlagéletkornak a növekedésével a praeeclampsia is egyre gyakrabban fordul elő (5). 

A praeeclampsia mindmáig az anyai, és perinatális morbiditás és mortalitás 

vezető oka, a fejlett országokban ezek 15-20%-áért felelős (6). Világszerte, évente több 
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tízezer várandós nő és még több újszülött életét követeli (7). A betegség a koraszülést és 

az intrauterin magzati növekedési retardációt (IUGR) előidéző tényezők között is az 

élvonalban szerepel (5). Ezzel a praeeclampsia a mai szülészet-nőgyógyászat egyik 

legnagyobb kihívását jelenti. Súlyossági spektruma, progressziójának gyorsasága igen 

heterogén. Általánosságban elmondható, hogy a terhesség korábbi szakaszában 

kialakuló formák súlyosabb tünetekkel járnak, míg a késői formák enyhébbek. Emellett 

fontos megemlíteni, hogy a praeeclampsiás nők és gyermekeik hosszú távú 

kardiovaszkuláris morbiditása (magas vérnyomás, ateroszklerózis, iszkémiás 

szívbetegség, stroke) is magasabb (8-10). 

A praeeclampsia egyik viszonylag ritka, de súlyos, gyorsan progrediáló, életet 

veszélyeztető szövődménye a HELLP szindróma, amelynek jellemzői a hemolízis, a 

májenzim szintek emelkedése és a trombocitopénia. Incidenciája 0.17-0.85% (11), a 

súlyos praeeclampsiás terhesekben 10-20%. Az esetek 70%-a a szülést megelőzően, 

30%-a azt követően jelentkezik (12). Előfordulása fehér nőkben, multiparákban, illetve 

az életkor előre haladtával magasabb (13). Jelentős anyai és perinatalis morbiditással és 

mortalitással jár. Súlyos szövődményei az agyödéma, a szubkapszuláris májhematóma, 

illetve a májruptura. A praeeclampsia további súlyos komplikációi a korai 

lepényleválás, disszeminált intravaszkuláris koaguláció, tüdőödéma, akut 

veseelégtelenség, eclampsia, súlyos májkárosodás, stroke. 

A praeeclampsia kialakulásának, progressziójának előrejelzése mindmáig 

megoldatlan feladatok. Számos törekvés történt a betegség kifejlődésének 

megelőzésére, amelyek eredményei kevéssé voltak meggyőzőek (14-16). A kezelés 

főként tüneti, antihipertenzív szerek adásából, esetleg fehérjepótlásból áll, definitív 

megoldást egyedül a terhesség befejezése jelent. 

Az in vivo, kísérletes vizsgálatok nehézségét jelenti, hogy a praeeclampsia 

kizárólag az emberi fajban jelentkezik, megfelelő állatkísérletes modellt eddig nem 

sikerült találni. 

A praeeclampsia etiológiájának és patofiziológiai hátterének pontosabb 

megértése tehát alapfeltétele a klinikai eredmények javításának, a hatékonyabb 

diagnosztikának, megelőzésnek és kezelésnek. 
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1.1. A Praeeclampsia definíciója  

 

A praeeclampsia diagnózisát a National High Blood Pressure Education Program 

Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy, 2000-ben kiadott ajánlása 

alapján állítottam fel (17). Eszerint a PE, a terhesség 20. hete után fellépő magas 

vérnyomás (a szisztolés vérnyomás ≥ 140 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomás ≥ 90 

Hgmm, legalább két alkalommal, minimum 6 óra, de maximum 7 nap különbséggel 

mérve, korábban normotenzív terhes nőben), amit proteinuria (≥ 300 mg/24 óra) kísér 

(17, 18). A praeeclampsia súlyosnak tekintendő az alábbi tünetek bármelyikének 

fennállása esetén: 

• A szisztolés vérnyomás ≥ 160 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomás ≥ 110 Hgmm, 

• Proteinuria ≥ 5g/24 óra vagy ≥ 3+ tesztcsíkkal legalább két random 

vizeletmintában, minimum 6 óra különbséggel nyerve 

• Oliguria (vizeletürítés < 500 ml/ 24 óra) 

• Központi idegrendszeri zavarok, látászavar 

• Tüdőoedema vagy cyanosis 

• Epigastrialis vagy jobb bordaív alatti fájdalom 

• Májenzim értékek emelkedése 

• Trombocitopénia 

• Magzati sorvadás (a magzat születési súlya kisebb, mint a terhességi kornak és a 

nemnek megfelelő 10 percentilis érték) (19) 

 

A terhesség előtt fennálló magas vérnyomás, vesebetegség, illetve egyéb 

szisztémás betegség talaján kifejlődő praeeclampsia esetén rárakódásos 

praeeclampsiáról (superimposed preeclampsia – SIPE) beszélünk. A kórisme 

megállapítása gyakran nehéz, főleg ha a proteinuria (pl. vesebetegség miatt) már a 20. 

terhességi hét előtt is fennáll. A kórkép jelentőségét növeli, hogy prognózisa mind az 

anyára, mind a magzatra nézve kedvezőtlenebb, mint a genuin praeeclampsiáé (17). 

A HELLP-szindróma diagnosztikájában a Mississippi-beosztást szokás alapul 

venni, mely a trombocitaszám alapján a kórképet három súlyossági szintre osztja (20). 

Egységes kritérium, hogy a szérum aszpartát-aminotranszferáz (AST) szint 70 U/l 

feletti, a szérum laktátdehidrogenáz (LDH) szint pedig meghaladja a 600 U/l-t. A 
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trombocitaszám alapján súlyos (I. kategória: trombocytaszám ≤50 G/l), középsúlyos (II. 

kategória: 51-100 G/l) és enyhe (III. kategória: 101-150 G/l) formákat különítünk el. A 

beosztás jól korrelál a kórkép súlyosságának laboratóriumi és klinikai mutatóival. 

Diagnosztikai nehézséget okozhat, hogy HELLP-szindróma kialakulhat definitív 

praeeclampsia nélkül is (21). 

 

1.2. A praeeclampsia patogenezise 

 

A praeeclampsia valószínűleg multietiológiájú betegség, kialakulásában több 

tényező együttes fennállása játszik szerepet. Egyes elméletek szerint kóreredete 

immunológiai, mások szerint genetikai alapokon nyugszik. Feltehetően következményes 

patofiziológiai jelenségek a kifejezett generalizált gyulladásos reakció, a szisztémás és 

placentáris oxiadtív stressz, az érendotél-aktiváció és -sérülés, a véralvadási rendszer 

aktiválódása és az endokrin rendszer diszfunkciója. Bebizonyosodni látszik, hogy a 

klinikai tünetek kialakulásában központi szerepet játszik a vérkeringésben található 

angiogenikus faktorok egyensúlyának megbomlása. 

Újabban a kóreredet alapján placentáris és maternális formát különítenek el (22). 

A legtöbb eset klinikailag nem sorolható egyértelműen egyik, vagy másik csoportba, 

gyakori a kevert forma. A placentáris formában a klinkai tünetek rendszerint a 34. 

gesztációs hét előtt lépnek fel (korai forma), és súlyosabbak. A placentáris diszfunkció 

gyakran vezet magzati hipoxiához, növekedési retardációhoz és esetenként intrauterin 

elhaláshoz. Ez a forma két lépcsőben alakul ki, ezek a praeklinikai és a klinikai stádium. 

Előbbi alapja a méhlepény kifejlődésének zavarában és vérkeringésének 

elégtelenségében, hipoperfúziójában keresendő. A klinikai stádiumban, a méhlepény 

hipoxiájának, iszkémiájának hatására különböző, eddig még csak részben ismert 

faktorokat kezd termelni és bocsájt az anyai keringésbe (23). Ezek hatására generalizált, 

szisztémás gyulladásos reakció és endoteliális diszfunkció alakul ki, és fellépnek a 

jellemző anyai tünetek. 

A maternális forma patogenezisében inkább metabolikus tényezők játszanak 

szerepet. Ez a forma rendszerint a 34. gesztációs hét után alakul ki (késői forma), 

lassabban progrediál, és ritkábban jár mind magzati, mind anyai szövődményekkel. E 

betegekben alacsony-fokú szisztémás gyulladásos reakció mutatható ki, olyan, mint ami 
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elhízásban, diabéteszben, magas vérnyomás betegségben, ill. érbetegségekben jellemző 

(22). Tudvalevő, hogy ezek az állapotok mind erősen hajlamosítanak praeeclampsia 

kialakulására. Itt tehát a probléma alapja nem a terhességben keresendő, sokkal inkább 

az anyai szervezet terhességre adott kóros válaszában (24). A terhesség ezen nők 

számára egy olyan stresszfaktor, ami az egyébként is fennálló metabolikus 

sérülékenység talaján, provokálja az anyai szervezet patológiás reakcióját (25). 

 

1.2.1. Angiogén faktorok szerepe a praeeclampsia patogenezisében 

 

1.2.1.1.A placenta élettani és kóros érképződése 

 

A terhesség második felében a méhlepény anyai oldalról történő vérellátási 

igénye folyamatosan nő. Ennek kielégítése csak akkor lehetséges, ha a deciduális 

spirális artériák, melyek a vért közvetlenül az intervillózus űrbe szállítják, a terhesség 

elején megfelelő átalakuláson mennek keresztül. Egészséges terhességben ezért a 

remodellingért a tumor-szerű sejtekké differenciálódó extravillózus citotrofoblasztok 

felelősek, amelyek a 6-18. terhességi hét között hatolnak a méhfalba (26). 

A placentáris érképződés három folyamatból áll, ezek a vaszkulogenezis, az 

angiogenezis és a pszeudovaszkulogenezis, vagyis a spirális artériák remodellingje. A 

vaszkulogenezis, az endoteliális prekurzorok endotélsejtté történő differenciációja, a 

terhesség első heteiben kezdődik. Ez a folyamat vezet új erek létrejöttéhez (27). A 

vaszkulogenezist az angiogenezis követi, amely új kapillárisok kifejlődését jelenti, már 

meglévő erekből. A terhesség 21. napjától a placentáris trofoblasztok, az anyai decidua 

és a makrofágok által termelt, szolubilis angiogenetikus faktorok szabályozzák a 

chorionbolyhok érképződését (28). Az invazív citotrofoblasztok a 9-12. hét között, 

elvándorolnak a spirális artériákhoz és behatolnak azokba, ezzel az addig elzárt erek 

rekanalizációját idézik elő. Az így megnövekvő placentáris oxigenizáció a trofoblaszt 

proliferáció és diffeneciáció felgyorsulásához vezet, és ezáltal az oxidatív stressz 

placentáris markereinek hirtelen megjelenéséhez (29). Ezt követően folytatódik a 

pszeudovaszkulognezis. A citotrofoblasztok epiteliális-endoteliális redifferenciáción 

esnek át (30), és úgynevezett endovaszkuláris trofoblasztokként, az endotélsejtek helyét 

átvéve, pszeudoendotéliumot alkotnak (26). Az érfalak simaizomrétege feloldódik, 
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ezáltal az erek sokkal tágabbá válnak. Ezen változások hatására a spirális artériák magas 

nyomású rezisztenciaerekből, alacsony nyomású kapacitáserekké alakulnak, ami a 

placentáris vérátáramlás növekedését eredményezi (31). Ez a folyamat a terhesség 20. 

hetéig többé-kevésbé végbemegy, így az anyai keringés elegendő vérrel tudja ellátni a 

növekvő intervillózus teret. Placentáris praeeclampsiában a citotrofoblasztok inváziója 

valamilyen (immunológiai, genetikai) úton gátlás alá kerül, ezáltal a spirális artériák 

átalakulása nem megy végbe megfelelően, az uteroplacentáris keringés nyomása magas, 

kapacitása túl alacsony marad (22). A placentáris hipoperfúzió és iszkémia számos 

további, a PE-ra jellemző kórélettani folyamat elindítója. 

A kapillárishálózat a 26. terhességi hétig folyamatosan sűrűsödik. Ezt követően, 

a terhesség végéig, a chorionbolyhoban történő érképződés a nem elágazódó erekre 

korlátozódik, mivel az érett bolyhok kevés elágazódással rendelkező kapillárishálózatot 

tartalmaznak (27). Ebben a fázisban a placenta által termelt két meghatározó 

angiogenetikus faktor a vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF) és a 

placentáris növekedési faktor (PlGF). A VEGF nagy affinitású endotélsejt receptorához 

(Flt1) kötődve indukál angiogenezist (32). Kimutatták továbbá, hogy hozzájárul az 

endotélsejtek stabilitásához is (33), és jelenléte különösen fontos a méhlepényben 

többségben lévő, fenesztrált szinuszoidális endotélium élettani működéséhez (34). A 

VEGF inaktivációja embrionális korban letalitáshoz vezet, és a placenta érrendszerének 

jelentős károsodásával jár (35). A placentáris növekedési faktornak eddig négy 

izoformája ismert (PlGF-1 – 4) (36). Termelésében főszerepet a szinciciotrofoblasztok 

játszanak, amelyek közvetlen kapcsolatban állnak az anyai keringéssel (37). A PlGF a 

VEGF-hez hasonlóan az Flt1 receptorhoz kötődik (38). Érdekes módon, annak ellenére, 

hogy jelentős pro-angiogenetikus hatással bír, génkiütött egerekben nem jön létre 

placentáris, ill. embrionális vaszkuláris eltérés (39). 

 

1.2.1.2.Keringő anigiogenetikus faktorok szerepe praeeclampsiában 

 

Praeeclampsiában a méhlepény által termelt anti-angiogenetikus faktorok 

felhalmozódása a keringésben hozzájárul az anyai endoteliális diszfunkcióhoz és ezzel a 

PE klinikai tüneteinek kialakulásához. E faktorok közül a legnagyobb jelentőséggel 

bírónak a szolubilis Flt1 (sFlt1) és a szolubilis endoglin (sEng) tűnnek (40-43). 
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Koncentrációjuk emelkedése már a klinikai tünetek kialakulása előtt megfigyelhető, és 

mértéke összefüggést mutat a kórkép súlyosságával (40, 42, 44-46). Az sFlt1 az Flt1 

receptor csonkolt változata, melyből hiányzik a transzmembrán és citoplazmatikus régió 

(47). Az egészséges terhességhez viszonyított termelődés-fokozódás nagyjából a PE 

klinikai tüneteinek megjelenése előtt öt héttel kezdődik (42). Az sFlt1 a keringő VEGF 

és PlGF megkötésén keresztül az endotélsejtek osztódásának és homeosztázisának 

zavarához vezet (47, 48), ezeken kívül érösszehúzó hatással is rendelkezik. Terhes 

patkányokba sFlt1-et juttatva PE-ra jellegzetes eltéréseket (hipertónia, proteiunuria, 

glomeruláris endoteliózis) tapasztaltak (41). Rosszindulatú daganatos betegségben 

szenvedő betegek VEGF gátlókkal történő kezelése szintén a PE-ra jellemző 

mellékhatásokkal járt (49). In vitro kísérletben kimutatták, hogy praeeclampsiás nők 

vérplazmájához sFlt1 elleni antitestet adva megszűntethető annak anti-angiogenetikus 

hatása (48). Az emelkedett sFlt1 szintek magyarázattal szolgálhatnak a PE fokozott 

kockázatára mola terhességben (50) és ikerterhességben (51). A közelmúltban az sFlt1 

számos variánsát fedezték fel. Praeeclampsiás betegekben az sFlt1-14 altípus 

mennyisége növekszik meg drámaian. Ez a típus specifikus az emberi fajra és főként 

degeneratív szinciciotrofoblasztok csoportjai, az ún. trofoblaszt csomók termelik (52). 

Számos mechanizmust feltételeztek az sFlt1-termelés szabályozásának hátterében 

(lepényi hipoxia, genetikai rendellenesség, oxidatív stressz, gyulladás), de eddig egyiket 

sem sikerült bebizonyítani (39).  

A szolubilis endoglin szérumkoncentrációja szintén már hetekkel a tünetek 

kialakulása előtt megemelkedik PE-ban (40), és az sFlt1-gyel együtt hozzájárul az 

endoteliális diszfunkció létrejöttéhez (43). Hatását a keringő transzformáló növekedési 

faktor β (TGF-β) megkötésén és antagonizálásán keresztül fejti ki (33). 

Állatkísérletekben az sFlt1-gyel és sEng-nel egyszerre történő kezelés a PE súlyos 

formájához, HELLP szindrómához hasonló állapotot hozott létre (43). Mai tudásunk 

szerint úgy tűnik, hogy a keringő anti-angiogén faktorok, mint az sFlt1 és a sEng 

központi szerepet játszanak a PE patogenezisében, ennek ellenére nem valószínű, hogy 

egyedül felelősek a betegség kialakulásáért. 
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1.2.1.3. Az sFlt1 és PlGF szintek meghatározásának klinikai jelentősége 

praeeclampsiában 

 

Számos közlemény számolt be emelkedett sFlt1 szintekről praeeclampsiás 

terhességben (41, 42, 44-46, 53-57). Az első trimeszterben és a második trimeszeter 

elején a különbség még nem jelentős azok között, akiknél a későbbiekben PE alakult ki, 

ill. akik terhességük végéig egészségesek maradtak. A szérumszintek eltérése a klinikai 

tünetek kialakulása előtt kb. öt héttel válik kimutathatóvá, a különbség a legtöbb 

tanulmány szerint kettő-négyszeres. A szerzők egyetértenek abban, hogy minél 

magasabb az sFlt1 koncentráció, annál valószínűbb praeeclampsia kialakulása, illetve 

fennállása. A keringő szabad PlGF szint szignifikánsan alacsonyabb praeeclampsiában 

(41, 42, 54, 57-65), ami minden valószínűség szerint a magas koncentrációban jelen 

lévő sFlt1-hez történő kötődés következménye, és nem a csökkent placentáris 

produkcióból fakad. A szérum PlGF koncentráció csökkenése már a PE klinikai 

tüneteinek megjelenése előtt 9-11 héttel észlelhető, azonban csak öt héttel korábban 

válik markánssá. A klinikai tünetek kialakulása körüli időszakban a szérumszintek a 

legtöbb tanulmány szerint négy-ötször alacsonyabbak, egészséges terhességhez 

viszonyítva. Sunderji és mtsai az sFlt1 szérumszinteket illetően 37,9-szeres, a PlGF 

szintek esetén 37,3-szoros különbséget találtak a diagnózist követően vett vérmintákban 

(66). Érdekes módon, krónikus magas vérnyomásban szenvedő terhes nők sFlt1 és PlGF 

szintjei nem különböztek jelentősen az egészséges terhesekétől, ami alapján ezek a 

markerek hasznosak lehetnek e betegeknek a praeeclampsiásoktól történő 

elkülönítésében. Ezt a megfigyeléset Woolcock és mtsai is alátámasztották (55). 

A fenti eredmények alapján értelemszerűnek tűnik, hogy a két marker 

kombinációban történő mérése, és az sFlt1 / PlGF hányados számolása a diagnosztikus 

hatékonyság javulásához vezet. E paraméter határértékének megállapításában még nem 

született konszenzus, az egyes vizsgálatok eltérő cut-off értékeket találtak 

legmegfelelőbbnek. Általánosságban elmondható, hogy a klinikai tünetek megjelenése 

körüli időszakban, 90% körüli szenzitivitás értékekhez 95% körüli specificitás tartozott. 

Többen próbálkoztak e paramétert további faktorokkal (sEng, PAPP-A, PP-13, arteria 

uterina flow) kombinálni, azonban ezekkel nem értek el jelentős javulást a prediktív és 

diagnosztikus pontosságban. Összefoglalásként elmondható, hogy az angiogenetikus 
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faktorok anyai keringésben történő meghatározása minden valószínűség szerint a 

praeeclampsia előrejelzésének és diagnosztikájának szerves részét fogja képezni a 

jövőben. 

 

1.2.2. A praeeclampsia immunológiai háttere 

 

A keringő angiogenetikus faktorok mellett a PE patogenezisének megértésére 

irányuló legintenzívebb kutatások az immunológiai háttér tisztázására történnek. Az 

immunrendszer zavara, egészséges terhességre jellemző működésétől való eltérése, 

feltételezések szerint mind elsődleges, oki, mind másodlagos, következményes 

patogenetikai folyamatok alapját képezi. Terhesség alatt, az anyai-magzati 

határfelületen, az immunrendszer (főként az öröklött immunrendszer) elemei  nagy 

mennyiségben vannak jelen. Szerepük a beágyazódás és a placentáció elősegítése 

mellett, a magzattal szembeni immuntolerancia kialakítása (67). Fiziológiás terhesség 

során az anyai immuntolerancia létrejötte nélkülözhetetlen a magzat immunológiai 

rejekciójának elkerülése érdekében. Ennek kialakulását segíti elő Th1 típusú 

immunválasz Th2 típusúra történő váltása (Th1-Th2 shift). Praeeclampsiában ez a váltás 

nem történik meg, az anyai immuntolerancia nem alakul ki megfelelően (68). A 

háttérben álló igen összetett szabályozás bármely részfolyamatának kisiklása jelentős 

következményekkel járhat a terhesség további alakulására nézve.  

 

1.2.2.1.Anyai citokinek szerepe praeeclampsiában 

 

Számos tanulmány beszámolt az egészséges terhességre jellemzőtől eltérő anyai 

citokin szintekről PE-ban. Az egészséges terhességben is megfigyelhető alacsony fokú, 

szisztémás, citokin-mediált gyulladásos reakció PE-ban igen kifejezett (69), jellemző a 

Th2-predominancia hiánya, és így a Th1-típusú immunitás és a pro-inflammatorikus 

citokinek előtérbe kerülése (68). Az anyai keringésben megemelkedik az IL-6, IL-8, IL-

12, TNF-α, IFN-γ, és C-reaktív protein (CRP) szint (70-77). Ezzel szemben a 

placentában, a deciduális limfocitákban, és a perifériás mononukleáris sejtekben történő 

anti-inflammatórikus IL-10 termelés lecsökken (78-80). A pro-infalmmatórikus 

citokinek, köztük az IL-6 szintjének emelkedése a magzatvízben és az anyai szérumban 
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már a terhesség közepétől megfigyelhető azoknál, akiknél később PE alakul ki (75, 81). 

E faktorok közrejátszhatnak a trofoblasztinvázió elégtelenségében is, mivel pl. a TNF-

α-ról és az IFN-γ-ról kimutatták, hogy gátolják a trofoblasztmigrációt és direkt 

citotoxikusak (82-84).  

 

1.2.2.2. Placentáris apoptózis és az anyai keringésben található placentáris törmelék 

szerepe a praeeclampsia patogenezisében 

 

A placentában végbemenő folyamatos apoptózis élettani terhességben is 

megfigyelhető jelenség, főként a harmadik trimeszterben (85). Praeeclampsiával 

szövődött terhességben a trofoblasztok fokozott pusztulását figyelték meg (86, 87), ami 

több patogenetikai folyamatot indukálhat. Egyrészt, koraterhességben, a 

trofoblasztinvázió elégtelenségén keresztül megakadályozhatja a spirális artériák 

megfelelő átalakulását (88, 89). Másrészt, a terhesség második felében, a placentáris 

iszkémia, hipoxia és oxidatív stressz következtében létrejövő kiterjedt károsodás nagy 

mennyiségű proinflammatórikus citokin, lipidperoxidációs termék és placentáris 

törmelék (szincíciotrofoblaszt mikorfragmentumok, citokeratin, magzati DNS és RNS, 

egész trofoblaszt sejtek) anyai keringésbe jutásához vezet (90). Előbbiek közvetlen 

gyulladáskeltő hatásúak, míg utóbbiak idegen antigén jellegük következtében 

indukálnak kifejezett, szisztémás gyulladásos választ az anyai szervezetben (69, 91, 92). 

Az elmúlt évtizedben számos közlemény számolt be a magzati sejtek és magzati szabad 

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

 

1.2.2.3. Az immunsejtek szerepe praeclampsiában 

 

A makrofágok képviselik a deciduális fehérvérsejt-populáció 20-30%-át (94). 

Nem képesek dendritikus sejtté történő átalakulásra, és folyamatosan anti-

inflammatórikus citokineket (pl. IL-10) szekretálnak (95). Alapvető szerepet játszanak a 

decidua homeosztázisának fenntartásában és a trofoblasztműködés szabályozásában. Az 

angiogenetikus folyamatok szabályozásában is központi helyet foglalnak el VEGF, 

mátrix metalloproteináz, TGF-β, FGF, fibronektin, osteopontin és kollagén termelésük 

által (96). A makrofágok felelősek az elpusztult sejtek eltakarításáért, de képesek a 
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feleslegessé vált sejtek apoptózisának indukálására is (97). Kis mennyiségű apoptotikus 

törmelék Th2-citokin termelést indukál bennük, míg a praeeclampsiára jellemző nagy 

mennyiségű elhalt sejtmaradvány pro-inflammatórikus (TNF-α, IFN-γ) választ provokál 

(84). Ez egy öngerjesztő folyamattá válik, ami gátolja a trofoblasztinváziót (98) és 

további nagy mennyiségű trofoblaszt elpusztulásához vezet (97).  

A természetes ölősejtek (NK-sejtek) lokális jelenléte és megfelelő aktivációja 

szintén elengedhetetlen az egészséges terhesség kialakulásához. E sejtek 

koraterhességben felhalmozódnak a beágyazódás helyén, és segítik az invazív 

trofoblasztok működését (99). A makrofágokhoz hasonlóan, VEGF és PlGF 

termelésükkel szerepet játszanak az angiogenezis és a spirális artériák remodellingjének 

szabályozásában (100). Emellett még számos citokint termelnek, köztük olyanokat is, 

amelyek a trofoblasztokat gátolják. Az NK-sejtek működésének zavarát is feltételezték 

a PE hátterében, miszerint nem megfelelő aktivációjuk következtében a trofoblasztok 

ellen fordulnak, ezzel a megfelelő élettani folyamatok végbemenetelét megakadályozva 

(101). 

A deciduális immunsejtek között kb. 10%-ban fordulnak elő a T-sejtek (102), 

ezek nagy részét a CD3
+
 T-limfociták alkotják (103). Ezek Th1 és Th2 irányú 

differenciációra is képesek (102). A Th1 sejtek főként pro-inflammatórikus citokineket 

termelnek (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-γ, TNF-α), ezzel erős sejt-

közvetített immunválaszt előidézve (104). A Th2 sejtek citokintermelésükkel (IL-4, IL-

5, IL-10, IL-13, granulocita-monocita kolóniastimuláló faktor (GM-CSF)) főként a 

humorális immunreakciót szabályozzák (104). A Th2-típusú citokineket azonban 

nagyobb részben nem limfoid szövetek, főként a placentáris-deciduális sejtek, azon 

belül is leginkább a trofoblasztok termelik (105). A feto-maternális egység védelmének 

érdekében a terhesség alatti citokintermelést Th2 predominancia jellemzi, ami elnyomja 

a citotoxikus T-sejtek magzatot és a trofoblasztokat károsító Th1-es típusú 

immunválaszát (106). Praeeclampsiában eddig nagyrészt ismeretlen okból a citokin-

mintázat e jellegzetes eltolódása nem megy végbe, a Th1 predominancia fennmarad (68, 

104). Az ennek következtében létrejövő kifejezett szisztémás gyulladásnak fontos 

szerepet tulajdonítanak a PE patogenezisében (69). 
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1.2.3. Az oxidatív stressz és endotél-diszfunkció szerepe a praeeclampsia 

patogenezisében 

 

A placentáris oxidatív stressz fontos etiopatogenetikai tényezőnek tűnik a PE 

kialakulásában. Terhesség alatt a szabadgyökök első számú forrásai a placentáris 

mitokondriumok. A hibás placentáció következményeként károsodott uteroplacentáris 

keringés hatására, a méhlepényben iszkémia lép fel, ami hozzájárul nagy mennyiségű 

reaktív oxigén szabadgyök (ROS) képződéséhez (107). Ezzel szemben a ROS-t 

semlegesítő glutation és szuperoxid-diszmutáz placentáris mennyiségének csökkenését 

figyelték meg PE-ban (108). A szabadgyökök megtámadják a sejtmembrán foszfolipid 

komponenseit, és a többszörösen telítetlen zsírsavakkal reagálva a sejtfunkciót károsító 

lipid-peroxidokat képeznek. Ez a mechanizmus feltehetően a praeeclampsiára 

jellegzetes endotél-diszfunkció kialakulásában is központi szerepet játszik (109). A 

malondialdehid (MDA) a lipid-peroxidációs folyamatok másodlagos terméke. 

Placentáris és keringő koncentrációja emelkedett PE-ban, egészséges terhességhez 

képest. Ezzel a perifériás MDA szint az oxidatív stressz mértékének megbízható jelzője, 

ami összhangban áll a betegség klinikai súlyosságával (110-113). 

Régóta feltételezik, hogy a praeeclampsia patogenezisében kulcsszerepet játszik 

a vaszkuláris endotélium szisztémás működészavara, sérülése (114). Habár mára egyre 

több tényezőről igazolódni látszik, hogy az endotélsejtek károsításáért felelős PE-ban 

(pl. anti-angiogenetikus faktorok, fokozott oxidatív stressz), a kép még mindig nem állt 

össze teljes egészében. Számos markert vizsgáltak már, hogy az endotélkárosodás 

mértékét, és ezzel a betegség súlyosságát nyomon lehessen követni. E markerek közül 

az egyik legmegbízhatóbbnak a fibronektin bizonyult. Ez a fehérje eredetileg a 

vaszkuláris endoteliális bazális membránban helyezkedik el, ahonnan az endotélsejtek 

sérülésekor felszabadul és a keringésbe kerül. A fibronektin-szint emelkedése 

praeeclampsiában, feltehetően szoros összefüggésben van az endotélkárosodás 

kiterjedtségével (115-117). Az endotéliumot jellemző másik eltérés praeeclampsiában 

az endotélsejtek szisztémás aktivációja. Ennek egyik megbízható szérummarkere az 

általuk termelt von Willebrand faktor antigén (VWF:Ag) (118, 119). 
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1.2.4. A vasanyagcsere válatozásai praeeclampsiában 

 

A PE patogenezisének tanulmányozása során a vasháztartás változásait is többen 

vizsgálták. Kimutatták, hogy PE-ban, élettani terhességhez viszonyítva a plazma vas-

koncentárció, ferritin-szint és transzferrin-szaturáció emelkedett, míg a teljes vaskötő-

kapacitás, a nem szaturált vaskötő-kapacitás és az apotranszferrin szint csökkent (120, 

121). Mivel a vas a Fenton-reakción keresztül képes reaktív oxigén gyökök (ROS) 

képzésére, egyes feltételezések szerint az élettaninál magasabb vaskoncentráció, a 

lipidperoxidáció és endotélsejt-sérülés fokozásán keresztül hozzájárulhat a PE 

patogeneziséhez (121). A megnövekedett plazma vaskoncentráció azonban ellentétben 

áll a PE-ban zajló generalizált gyulladásos reakcióval. Számos eredmény és általános 

klinikai tapasztalat támogatja azt az elgondolást, miszerint krónikus gyulladásban 

csökken a vas hozzáférhetősége, ami akár gyulladás által indukált anaemiát is 

eredményezhet (122). Ezek alapján, inkább a plazma vaskoncentráció csökkenését 

várnánk PE-ban, a megfigyelt növekedés helyett. Ezen ellentmondás magyarázatának 

megtalálásához további vizsgálatok szükségesek. 

 

1.3. A vizsgált markerek jellemzői 

 

1.3.1. Az osteopontin szerkezete és funkciói 

 

Az osteopontin (OPN) egy 70 kDa molekulasúlyú glikoprotein. Először a csont 

extracelluláris mátrixának alkotóelemeként írták le (123). Azóta bebizonyosodott, hogy 

számos sejttípus képes expressziójára. A T-limfociták érésük korai fázisában szintén 

szekretálják, ezért korai T-limfocita aktivációs fehérjének is nevezik (ETA-1) (124). 

Részt vesz a gyulladásos folyamatok kialakításában, Th1-típusú proinflammatorikus 

citokinként viselkedik (125). Ezenkívül az OPN az endotéliumban, vaszkuláris 

simaizom-sejtekben (VSMC) és más immunsejtekben (makrofágok, neutrofil 

granulociták, dendritikus sejtek, NK-sejtek, B-limfociták) is termelődik (126, 127). 

Sérülésre adott, illetve gyulladásos válasz során számos szervben (szív, vese, tüdő, 

csont, központi idegrendszer, bélrendszer, ízületek, máj, zsírszövet), valamint 

daganatokban is fokozott expresszióját figyelték meg (127-129). Receptorai közé 
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különböző integrinek és a CD44 receptor tartoznak (130, 131). E receptorok számos 

sejtfunkciót szabályoznak (adhézió, migráció, túlélés), különféle sejteken. Ezáltal az 

OPN is sok élettani és patológiás folyamat regulációjában szerepet játszik, úgymint 

sebgyógyulás, csont-turnover, daganatképződés, iszkémiára adott reakció és az 

immunválasz. Kimutatták, hogy az OPN jelen van az endometriumban, ahol 

decidualizáció-jellegű folyamatot indukál terhességben (132). Az uteroplacentáris 

határfelületen részt vesz a sejtadhézióban és a jelátvitelben (133). Az OPN humán 

placenta trophoblastjaiban történő expresszióját szintén megfigyelték, és in vitro 

kimutatták, hogy képes a trophoblastok invazitivitásának fokozására (134). Az OPN 

szerepet játszik fiziológás folyamatok irányításában, mint például az embrió 

implatációjában és a placentációban (133). Emellett számos, krónikus gyulladással járó 

és autoimmun betegség, valamint rosszindulatú daganat biomarkereként azonosították 

(135-140). 

Az OPN lokális túltermelődését és emelkedett plazmakoncentrációját figyelték 

meg az aorta, a koronáriák és az arteria carotis ateroszklerózisában (141-145). 

Kimutatták, hogy az OPN az ateroszklerotikus plakk komponense, és szerepet játszik az 

arteriális neointima képzésében és az érfalak disztrófiás kalcifikációjában (146). 

Mindezek az OPN jelentőségét mutatják az ateroszklerózis krónikus gyulladásos 

folyamatának fenntartásában és a plakk-képződésben. Az ateroszklerózisban és a 

praeeclampsiában számos rizikófaktor (obesitás, diszlipidémia, inzulin-rezisztencia) és 

patogenetikai jellemző (gyulladás, oxidatív stressz és endotél-sérülés) közös. Ezenfelül, 

azok a gravidák, akikben PE alakul ki, későbbi életük során fokozott kockázatnak 

vannak kitéve ateroszklerózis és egyéb kardiovaszkuláris betegségek tekintetében (10). 

Széleskörű regulációs aktivitását tekintetbe véve, jogosnak tűnik a feltevés, hogy az 

OPN esetleg szerepet játszhat a PE patogenezisében. 

 

1.3.2. A hepcidin szerkezete és funkciói 

 

Praeeclampsiára magas keringő vas szintek és krónikus gyulladásos állapot 

jellemzőek, melyek látszólag egymásnak ellentmondanak. A vashomeosztázis és 

gyulladás közötti diszkrepancia feloldása a hepcidin lehet. Ez egy nemrégiben 

felfedezett fehérje, melyet első sorban – bár nem kizárólag – a hepatociták termelnek 
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(147). Érett, bioaktív formája 25 aminosavból áll. Emellett a szérumban kimutathatóak 

rövidebb izoformák is, ezek biológiai jelentősége azonban még ismeretlen (148). A 

hepcidin a plazma vas szintjének negatív regulátora. E hatását több útvonalon keresztül 

hozza létre. Egyrészt, a bélből történő vasfelszívódást gátolja. Másrészt a ferroportin 

nevű transzportfejérje degradációját és internalizációját indukálva, az enterocitákból és 

makrofágokból a keringésbe történő vasfelszabadulást akadályozza meg (149). Egyéb a 

vasanyagcserében szerepet játszó proteinekhez hasonlóan, a hepcidin is részt vesz az 

immunrendszer szabályozásában, akut fázis fehérjeként viselkedik. Expresszióját 

számos faktor szabályozza. Elsődleges triggerei az akut gyulladásos szignálok, mint az 

interleukin-1α (IL-1α) és interleukin-6 (IL-6), valamint a magas vaskoncentráció (147, 

150). Termelődését a hipoxia, a fokozott eritropoezissel járó állapotok, az anaemia és a 

kiürült vasraktárak gátolják (147). 

A hepcidin szintek megváltozását számos, főként vérképzőszervi és 

vasanyagcserével kapcsolatos betegségben észlelték. Tussing-Humphreys és mtsai a 

közelmúltban arról számoltak be, hogy a szisztémás hepcidin szint emelkedett elhízott 

premenopauzális nőbetegekben (151). Mint jól ismert, az elhízás a PE fontos 

rizikófaktora. Zaritsky munkacsoportja krónikus vesebetegségben szenvedők között 

mutattak ki emelkedett hepcidin-szinteket (152). Korábban egyetlen tanulmány sem 

vizsgálta a hepcidin koncentráció változásait PE-ban.  

 

1.3.3. A szolubilis urokináz plazminogén aktivátor receptor (suPAR) szerkezete és 

funkciói 

 

A szolubilis urokináz plazminogen aktivátor receptor (suPAR) egy nemrégiben 

felfedezett biomarker, amely egyre szélesebb körű alkalmazást nyer a szisztémás 

gyulladás monitorizálásában. A suPAR egy 60 kDA tömegű glikoprotein, az urokináz-

típusú plazminogen aktivátor receptor (uPAR) keringő formája. Utóbbi egy glikozil-

foszfatidilinozitol által a sejtmembránhoz horgonyzott fehérje, mely immunsejtek 

(monociták, aktivált T-limfociták, makrofágok) mellett számos egyéb sejttípuson 

(endotélsejtek, keratinociták, fibroblasztok, simaizomsejtek, megakariociták, 

tumorsejtek) is megtalálható (153-156). A vérplazmában, cerebrospinális folyadékban 
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és a vizeletben jelen lévő suPAR a membránhoz kötött uPAR hasadása és 

felszabadulása útján keletkezik (157).  

Az immunrendszer aktivációjának fokozódása és a megnövekedett gyulladásos 

válasz, a plazma suPAR szintjének megemelkedéséhez vezet. Ezt támasztják alá a 

virális, bakteriális és parazita infectiók, valamint autoimmun betegségek esetében 

megfigyelt emelkedett suPAR-szintek. Az előbbi esetek mindegyikében kimutatták, 

hogy a suPAR koncentrációja pozitív irányú összefüggést mutat a kórkép súlyosságával, 

magasabb suPAR szintek rosszabb prognózist jeleznek (157-162). Több közlemény 

beszámolt arról, hogy a suPAR plazmakoncentráció korrelál egyéb gyulladásos 

markerek, úgymint a TNF-α (163) és a CRP (164) szintjeivel. A különböző 

betegségekben észlelt erős prognosztikus ereje alapján arra következtethetünk, hogy a 

suPAR szint pontosabban jelzi a szervezetben fennálló gyulladás súlyosságát, mint a 

klasszikus inflammációs markerek (CRP, TNF-α, IL-6) (157). Emellett a suPAR 

diagnosztikus hatékonyságát növelheti a molekula nagy stabilitása és szintjének 

cirkadián állandósága (163). Az azonban jelenleg nem tisztázott, hogy a suPAR a pro-

inflammatórikus válasz létrehozásában működik-e közre, vagy szintjének emelkedése az 

immunrendszer aktivációjának következményes jelensége-e (157). Az keringő suPAR 

koncentrációkat praeeclampsiában eddig nem vizsgálták. 

 

1.3.4. A trombospondin 1 szerkezete és funkciói 

 

A trombospondin 1-et (TSP-1) az 1970-es évek elején fedezték fel és írták le 

először, mint egy, a trombin által aktivált trombociták felszínéhez kapcsolódó fehérjét 

(165). In vivo 420 kDa molekulatömegű homotrimerikus szerkezetű glikoproteinként 

fordul elő (166). A TSP-1 első leírása óta több, az ehhez a géncsaládhoz tartozó fehérjét 

izoláltak (TSP-2, TSP-3, TSP-4, TSP-5). A TSP-1 szerkezeti és funckionális 

tulajdonságait tekintve a TSP-2-höz áll legközelebb, ezek alkotják az „A” alcsoportot.  

Termelését és a keringésbe való szekrécióját első sorban aktivált vérlemezkék és 

endotélsejtek végzik (167, 168). Legmagasabb koncentrációja a trombociták α-

granulumaiban figyelhető meg, ahonnan azok aktivációjakor szabadul fel (169). 

Emellett számos egyéb sejttípusban is kimutatták expresszióját in vitro, ami feltehetően 

a promoterében található szérum-függő elemnek köszönhető. Szérummentes 
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sejtkúltúrákban expressziója alacsony szintű, azonban növekedési faktorok (vérlemezke 

eredetű növekedési faktor (PDGF), transzformáló növekedési faktor β (TGF-β), 

fibroblaszt növekedési faktor (FGF)) hozzáadására hirtelen növekszik (170, 171). A p53 

tumorszuppresszor fehérje, valamint gyulladásos fehérjék (interleukin 1β (IL-1β), 

tumornekrózis-faktor α (TNF-α) szintén befolyásolják expresszióját (171, 172). 

Termelődése fokozódik stresszállapotok, úgymint hipoxia, vagy hősokk hatására (172, 

173). A humán endometriumban a progeszteron serkenti kifejeződését (174). A TSP-1 

nagy mennyiségben termelődik az extracelluláris mátrix sérülését követően (175). 

Lebontása intra- és extracellulárisan történhet. Az érrendszerben, az aktivált 

trombocitákból kiszabadult, és a fibrinrögökbe beépült TSP-1, a trombin és a XIIIa 

faktor szubsztrátja (172). Sejtekbe történő felvételét és következményes lizoszómális 

degradációját proteoglikánok és az alacsony denzitású lipoprotein receptorhoz kapcsolt 

fehére (LDL receptor-related protein) szabályozzák (176). A TSP-1 fehérjeszintjének 

regulációja tehát több útvonalon keresztül megy végbe, lehetővé téve ezzel a finom idő- 

és térbeli szabályozását. 

A TSP-1 hatásai szintén sokrétűek. A von Willebrand faktorral és fibrinogénnel 

együtt, a TSP-1 hozzájárul a véralvadás szabályozásához, vérrögképződéshez (177). 

Emellett a plazminogénhez és urokinázhoz való kötődése révén a fibrinolízisben is részt 

vesz (172). A gyulladásos válasz keretében, a TSP-1 szerepet játszik a vérlemezkék és 

fehérvérsejtek közötti molekuláris hidak kialakításában (172), valamint az apoptotikus 

neutrofil granulociták makrofágok általi felismerésében (178). Mivel kapcsolódni tud a 

TGF-β-hoz, ezzel azt aktiválva, feltehetően további, indirekt hatásai is vannak az 

immunválaszra (179). Ezeken kívül a TSP-1 az angiogenezis jól ismert inhibitora és az 

apoptózis szabályozásában is részt vesz (180, 181). Receptorához, a CD47-hez való 

kötődésén keresztül, a TSP-1 gátolja a pro-angiogenetikus és értágító hatású cGMP-nek 

a nitrogén-monoxid (NO) által indukált termelését (182), ezáltal feltehetően részt vesz a 

vérnyomás szabályozásában is (183). Legfrissebb klinikai tanulmányok eredményei 

szerint, a TSP-1 proateroszklerotikus hatással is rendelkezik (184). Eddig korlátozott 

mennyiségű adat áll rendelkezésre a keringő TSP-1 szintek és kardiovaszkuláris 

betegségek összefüggéseiről. 
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1.3.5. A trombospondin 2 szerkezete és funkciói 

 

A trombospondin 2 (TSP-2) egy 150 kDa molekulasúlyú glikoprotein, a 

trombospondin fehérjecsalád “A” alcsoportjának a tagja. Multifunkciós fehérje, melyet 

1991-ben fedeztek fel (185). Először az extracelluláris mátrix nem-strukturális, 

szabályozó elemeként írták le, ahol fő funkciója proteáz enzimek és növekedési 

faktorok aktivitásának és hozzáférhetőségének szabályozása (186). Kimutatták, hogy a 

TSP-2 termelődik az érfalakban is, és feltehetőleg az endotélsejtek szekretálják a 

vérkeringésbe (187-190). Ellentétben a TSP-1-gyel, a TSP-2 nem található meg a 

vérlemezkékben, kimutatható mennyiségben (191). A TSP-2 termelődését egyebek 

mellett a hipoxia is szabályozza (192). A TSP-2 számos sejtfunkció regulációjában részt 

vesz, úgymint a proliferáció, a motilitás, az adhézió és az apoptózis. Ezek által 

közreműködik az angiogenezis, a tumor növekedés és a sebgyógyulás folyamataiban 

(193). 

Számos közlemény foglalkozott a TSP-2 anti-angiogenetikus tulajdonságainak 

vizsgálatával (190, 194-199). A fehérje tartalmazza az ún. 1-es típusú trombospondin 

domént (TSR), amiről in vitro kimutatták, hogy gátolja a vaszkuláris endoteliális 

növekedési faktor (VEGF) által indukált sejtmigrációt és érképződést (200, 201). 

Továbbá a TSP-2 csökkenti a vaszkuláris endotélsejtek proliferációját, és képes azok 

apoptózisának indukálására (194, 196, 202, 203). Egérmodelleken megfigyelték, hogy a 

TSP-2 korlátozza a sérülésre adott neovaszkularizációs választ (197, 204). TSP-2 

génkiütött állatokban több szövetféleségben is kimutatták a vaszkuláris denzitás 

növekedését, elhúzódó vérzési időt és a seb neovaszkularizációjának fokozódását (205). 

A TSP-2 anti-angiogenetikus hatása feltehetőleg több útvonalon jöhet létre. Elsőként, 

kötődése a CD36 sejtfelszíni receptorhoz (195, 201, 206) az endotélsejtek apoptózisát 

indukálja, valószínűleg tirozin-kináz, p38 – MAP kináz és kaszpázok jelátviteli 

útvonalainak aktiválásával (201). Ezek mellett a TSP-2 és különböző növekedési 

faktorok, proteázok, hisztidinben gazdag glikoproteinek és egyéb sejtfelszíni receptorok 

interakciója szintén szerepet játszhat az angiogenezis szabályozásában (203, 207). 

Eddig kevesen vizsgálták a TSP-2 jelentőségét kardiovaszkuláris, immunológiai 

és gyulladásos betegségekben. Praeeclampsiában eddig nem tanulmányozták 

mennyiségét az anyai keringésben. 

DOI:10.14753/SE.2012.1694



25 
 

2. Célkitűzések 

 

1. Az osteopontin (OPN) egy multifunkciós fehérje, amely szerepet játszik élettani és 

kórélettani folyamatok szabályozásában egyaránt. Terhességben feltehetően 

közreműködik a méhlepény fejlődésének irányításában. Emellett immunreakciók 

szabályozása révén szerepet játszik a krónikus gyulladás kialakulásában és 

fenntartásában. Keringő szintjének emlekedését kimutatták több olyan szív-

érrendszeri betegségben, amelyek a praeeclampsiával közös rizikófaktorokkal 

rendelkeznek. Célom volt annak vizsgálata, hogy különbözik-e az OPN szintje a 

vérkeringésben, PE-ban szenvedő és egészséges terhes nők között. Vizsgáltam 

továbbá, hogy van-e összefüggés az OPN-szint és a PE egyéb patogenetikai 

folyamatainak (szisztémás gyulladás, endotélaktiváció és –sérülés, oxidatív stressz, 

megnövekedett keringő placentáris törmelék) markerei között. 

 

2. Praeeclampsiára jellemző a generalizált, szisztémás gyulladásos reakció. Emellett a 

vasanyagcserében fellépő változásokról is beszámoltak e betegségben. A hepcidin 

egy, a vasháztartás szabályozásában kulcsszerepet játszó molekula, mely pro-

inflammatórikus tulajdonsággal is rendelkezik, akut-fázis fehérjeként működik. 

Vizsgáltam, hogy változik-e a hepcidin plazmakoncentrációja praeeclampsiában, 

illetve, hogy mutat-e összefüggést a vasháztartás szabályozásában szerepet játszó 

egyéb faktorok, továbbá más, pro-inflammatórikus markerek koncentrációjával. 

 

3. Praeeclampsiában, a gyulladásos reakció keretében, megnövekszik a 

vérkeringésben kimutatható pro-inflammatórikus citokinek szintje. A szolubilis 

urokináz plazminogen aktivátor receptor (suPAR) egy nemrégiben felfedezett 

biomarker, amely egyre szélesebb körű alkalmazást nyer a szisztémás gyulladás 

monitorizálásában. Célom volt annak vizsgálata, hogy van-e különbség a suPAR 

keringő szintjei között PE-ban és egészséges terhességben, és hogy mutat-e 

összefüggést olyan klasszikus gyulladásos fehérjékkel, mint a C-rektív protein 

(CRP), vagy az interleukin-6 (IL-6). Vizsgáltam továbbá, hogy e markerekhez 

képest, milyen hatékonysággal jelzi a suPAR a szisztémás gyulladást PE-ban. 
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4. Fiziológiás terhességre a véralvadási rendszer túlműködése (hiperkoagulabilitás) 

jellemző, továbbá növekszik az angiogenezist indukáló faktorok (PlGF, VEGF) 

szintje és egy alacsony fokú, szisztémás gyulladásos reakció alakul ki. 

Praeeclampsiában ezek a folyamatok aktivitása az egészségestől eltérő. Az 

élettaninál kifejezettebb a véralvadás aktiválódása és a gyulladásos válasz, míg az 

angiogenetikus faktorok szintje az érképződés gátlók (pl. sFlt1) irányába tolódik. 

HELLP-szindrómára a véralvadási rendszer kontroll nélküli működése, olykor 

teljes összeomlása jellemző. A trombospondin 1 (TSP-1) egy multifunkcionális 

fehérje, melyet főként aktivált vérlemezkék és endotélsejtek termelnek. Részt vesz 

a véralvadás aktiválásában, vérrögképződésben, emellett kifejezett anti-

angiogenetikus és immunmoduláns hatással is rendelkezik. Vizsgáltam, hogy 

különbözik-e a TSP-1 szérumszintje nem terhes állapotban, egészséges 

terhességben, praeeclampsiában és HELLP-szindrómában, továbbá, hogy 

összefüggést mutat e a betegek klinikai jellemzőivel e kórképekben. 

 

5. A trombosondin 2 (TSP-2) szerkezetében és sok funkciójában hasonlóságot mutat a 

TSP-1-hez. Azzal ellentétben azonban, nem expresszálódik a trombocitákban és 

kisebb mértékben vesz részt a véralvadási folyamatokban. Ezzel szemben viszont, 

kifejezett anti-angiogenetikus hatással bír. A praeeclampsia alapvető jelentőségű 

patogenetikai jelensége a keringő anti-angiogenetikus faktorok túlsúlya, a pro-

angiogenetikusakkal szemben. Célom volt annak megállapítása, hogy megváltozik-

e a keringő TSP-2 szint praeeclampsiában, egészséges terhességhez képest. 

Vizsgáltam továbbá egyéb, az angiogenezisben szerepet játszó faktorokkal (sFlt1, 

PlGF), illetve a betegek klinikai jellemzőivel való összefüggéseit. 
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3. Módszerek és vizsgálati csoportok 

 

A vizsgálati alanyokat részletes tájékoztatás és tájékozott beleegyezést követően 

vontam be vizsgálataimba. A várandós nőket a Semmelweis Egyetem, I. Sz. Szülészeti 

és Nőgyógyászati Klinikán és a Kútvölgyi Klinikai Tömb Szülészeti és Nőgyógyászati 

Osztályán gondozták 2007 és 2011 között. A vizsgálatokat Magyarország azonos 

földrajzi területéről származó, kaukázusi rasszhoz tartozó, terhes és nem terhes nők 

vérmintából végeztük. 

 

3.1. Beválasztási és kizárási kritériumok 

 

A PE diagnózisát az előzőleg normotenziós nőkben, a 20. terhességi után észlelt 

magas vérnyomás (RR ≥140 Hgmm szisztolés és / vagy RR ≥ 90 Hgmm diasztolés 

érték, legalább két alkalommal, legalább 6 óra különbséggel mérve) és társuló 

fehérjeürítés (≥ 0,3g / 24 óra, vagy vizelet gyorsteszttel ≥ 1+) alapján állítottam fel. 

Minden, a vizsgálataimban résztvevő PE-s beteg esetében normalizálódott a vérnyomás 

a szülést követő 12 héten belül. A PE-t súlyosnak tekintettem, amennyiben az alábbi 

kritériumok közül legalább az egyik jelen volt: szisztolés vérnyomás ≥ 160 Hgmm vagy 

diasztolés vérnyomás ≥ 110 Hgmm, proteinuria ≥ 5g/24 óra vagy ≥ 3+ tesztcsíkkal, 

oliguria (vizeletürítés < 500 ml/ 24 óra), központi idegrendszeri zavarok, látászavar, 

tüdőoedema vagy cyanosis, epigastrialis vagy jobb bordaív alatti fájdalom, májenzim 

értékek emelkedése, trombocitopénia, magzati növekedési ratrdáció (IUGR). Korai 

kezdetű praeeclampsiát diagnosztizáltam, amennyiben a hipertónia és a proteinuria a 34. 

betöltött terhességi hét előtt együttesen fennállt. A HELLP-szindróma csoportba azon 

terhes nőket soroltam, akiknél a trombocitaszám 150G/L alatti, a szérum AST szint 70 

U/L feletti és a szérum LDH szint 600 U/L feletti volt. Minden HELLP-szindrómás 

terhes nő egyben súlyos praeeclampsiában is szenvedett. A HELLP szindróma 

súlyosság szerinti beosztását a Mississippi-klasszifikáció szerint végeztem; súlyos (I. 

kategória: trombocytaszám≤50 G/l), középsúlyos (II. kategória: 51-100 G/l) és enyhe 

(III. kategória: 101-150 G/l)] csoportokat különítettem el. Kizáró tényezőként szerepelt 

a többes terhesség, krónikus hipertónia, autoimmun betegségek, angiopátia, 

vesebetegség, anyai vagy magzati infekció, illetve fetális kongenitális anomália. 
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Intrauterin magzati növekedési retardációt akkor állapítottam meg, ha a születési súly a 

gesztációs korra és nemre vonatkoztatott 10. percentilis alatt volt, a magyar születési 

súly-percentilis görbe alapján (208). 

A kontrollcsoportba sorolt terhesek terhességük alatt mindvégig normotenzívek 

maradtak, és semmilyen kóros terhességi állapot nem alakult ki náluk. A terhes nők 

egyikénél sem állt fent rendszeres méhtevékenység és nem történt magzatburokrepedés 

a vérvételt megelőzően. 

Az egészséges, nem terhes nők bevonása a rutin nőgyógyászati vizsgálaton 

jelentkezők közül történt. A vérvételre a menstruációs ciklus 5-7. napja között került 

sor. Az alanyok semmilyen krónikus, ill. akut betegségben nem szenvedtek, orális 

fogamzásgátló módszert nem alkalmaztak, és gyógyszert nem szedtek a vérvétel idején. 

 

3.2. Mintavételek, minták tárolása 

 

Minden vérvétel alkari vénából történt, natív, etilén-diamin-tetra-ecetsavval 

(EDTA), nátrium-citráttal, vagy lítium-heparinnal antikoagulált Vacutainer
TM

 

kémcsövekbe. A vérvételt követően a mintákat azonnal, szobahőmérsékleten 3000 G 

relatív centrifugális erővel, 10 pecen át centrifugáltam. A plazma és szérum felülúszókat 

-80 
o
C-on tároltam a felhasználásig. 

 

3.3 Statisztikai analízis 

 

A statisztikai számításokat 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 segítségével végeztem. A folyamatos 

változók normál eloszlását a Shapiro-Wilk-féle W-teszt segítségével vizsgálatam. 

Amennyiben a folyamatos változók normál eloszlásúak voltak, paraméteres, ellenkező 

esetben nem-paraméteres statisztikai módszereket használtam. Két csoport folyamatos 

változóinak összehasonlításához Student-féle t-próbát, illetve Mann-Whitney-féle U-

tesztet alkalmaztam. Két csoport kategoriális változóinak összehasonlítását a Fisher-féle 

egzakt és a Pearson-féle χ
2
-próbák segítségével végeztem el. Korrelációs koefficiensek 

számításához a Pearson-féle korrelációs tesztet és a Spearman-féle rangkorrelációt 
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használtam. Több csoport átlagértékeinek összehasonlításakor egy utas varianciaanalízis 

tesztet (ANOVA), illetve Kruskal-Wallis-féle ANOVA tesztet végeztem. Post-hoc 

tesztként a Tukey-tesztet és a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztam. Többszörös 

(többváltozós) lineáris regresszióval a standardizált regressziós együtthatókat 

határoztam meg. Analíziseim során, a zavaró (confounding) változók hatását dichotom 

függő változó esetén többszörös (többváltozós) logisztikus regresszióval, míg, ha a 

függő változó folytonos volt, kovariancia analízissel (analysis of covariance 

(ANCOVA)) korrigáltam (adjusztáltuk). Amennyiben a függő változó nem normális 

eloszlást mutatott, logaritmikus transzformációs korrekciót alkalmaztam. A vizsgált 

paraméterek diagnosztikus effektivitását ROC-analízissel határoztam meg. Minden 

különbséget a p < 0,05 értéke esetén tekintettem statisztikailag szignifikánsnak. Az 

eredményeket folyamatos változók esetében medián (interkvartilis terjedelem – 25. és 

75. percentilis) formában, míg kategorikus változók esetében esetszám (relatív 

gyakoriság - %) formában tüntettem fel. 

 

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

fibronektin és szabad magzati DNS koncentrációk mérése 

 

3.4.1. Vizsgálati alanyok és anyagok 

 

Eset-kontroll vizsgálatomba negyvennégy praeeclmapsiás terhes nőt (ebből 19 

súlyos formában szenvedő) és 44 életkorra és gesztációs korra illesztett normotenziós 

egészséges, gravidát vontam be. Az esetszám megfelelő statisztikai erőt (power) 

biztosított (>80% 0,05 értékű I-es típusú hiba mellett) ahhoz, hogy a plazma OPN 

koncentrációk különbségeit detektáljam a vizsgálati és a kontroll csoport között, 

amelyet korábban coronaria artéria-betegség esetében (CAD) figyeltek meg (142). 

HELLP-szondrómában szenvedő betegek nem szerepeltek ebben a tanulmányban. A C-

reaktív protein (CRP) koncentrációját szérummintákból határoztam meg. Az 

osteopontin (OPN), fibronektin, malondialdehid (MDA) és szabad magzati DNS 

(cffDNA) koncentrációk meghatározásához EDTA-val antikoagulált plazmamintákat 

használtam, míg a von Willebrand faktor antigén (VWF:Ag) szintjét citráttal 

antikoagulált plazmákban határoztam meg. 
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3.4.2. Mérési módszerek 

 

A plazma OPN kvantitatív meghatározását a Human Osteopontin ELISA assay 

(DRG International, Inc., Mountainside, NJ, USA, Cat. No. EIA-3116) segítségével, a 

gyártói protokoll alapján végeztem. Az assay szenzitivitása 0,11 ng/ml, az intra- és 

interassay variációs koefficiens pedig < 5 %, illetve <10 % volt. A szérum CRP-

koncentrációt a Cobas Integra 800 (Roche, Mannheim, Németország) alkalmazásával, a 

gyártó kitjével mértem. A detektálási szint alsó határa 0,07 ng/l volt. A plazma 

VWF:Ag koncentrációját ELISA (Dakopatts,Glostrup, Dánia) alkalmazásával, míg 

fibronektin koncentrációt nefelométerrel (Dade Behring, Marburg, Németország), a 

gyártó utasításai alapján mértem. Ezen tesztek szenzitivitása 6,16% illetve 0,01 g/l volt. 

A vérplazma tiobarbiturátsav-reaktív anyag koncentrációját Placer módszerével 

határoztam meg (209). A vizsgálati folyamat a 2-tiobarbiturátsav MDA-val, mint a 

lipidperoxidáxió végtermékével, savas kémhatáson (pH=2,0) és magas hőmérsékleten 

(100 °C) való hozzáadásán alapult. Az assay-t 1,1,3,3-tetraethoxy-propán 

alkalmazásával kalibráltam (Fluka, Buchs, Switzerland), az MDA forrásaként. Az MDA 

vérplazma koncentrációját mmol/ml plazmában számítottam. A meghatározás 

érzékenységi küszöbe 0,82 mmol/ml volt. 

A anyai vérben lévő szabad magzati DNS mennyiségének meghatározása fiú 

magzatok esetében kvantitatív valós idejű polimeráz láncreakcióval (rtPCR), az Y 

kromoszóma nemi determináló régiójának (SRY) azonosításával, a korábban leírtaknak 

megfelelően történt (210). Röviden, a DNS-t 400 µl EDTA-val anticoagulált plazmából 

vontam ki, High Pure PCR TemplatePreparation Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Németország) segítségével, a gyártó előírásai alapján. A DNS-t 50 µl elúciós-puffer 

oldattal mostam, és 1 µl-t használtunk mintaként a PCR-reakcióhoz. Az SYBR Green 

rtPCR analízishez a LightCycler 1.0 rendszert alkalmaztam (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Németország). A vérkeringésben lévő fiú magzati DNS-t az SRY gén 

kövezkező primereivel mutattam ki: előre 5´-GGC AAC GTC CAG GAT AGA GTG 

A-3´, hátra 5´-TGC TGA TCT CTG AGT TTC GCA TT-3´. A PCR-vizsgálatot 1 ml 

DNS-t, minden amplifikációs primerből 2,5 pmol/l-t, 1 ml DNS Master SYBR Green I 

mixet (LightCycler FastStart DNS Master SYBR Green I kit: Taq-polimeráz, dNTP, 

MgCl2) és 6 ml nukleázmentes vizet tartalmazó 10 ml reakciótérfogatban végeztem. A 
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PCR-reakció 40 ciklusban, az alábbi körülmények között zajlott: kezdő denaturáció 8 

perc 95°C-on, 5 s-es denaturáció 95°C-on, 10 s-es annealing 60°C-on, 15 s láncszintézis 

72°C-on, hűtés 48°C-ra. A plazmamintában jelenlévő cirkuláló DNS kópiaszámának 

meghatározásához egy standard hígítási görbét, férfi genomiális DNS ismert 

koncentrációjával használtam. Minden mintát duplán mértem. A detektálási szint 

küszöbe 1.5 pg/l volt. 

 

3.5. A keringő hepcidin koncentrációk, gyulladásos markerek és a 

vasanyagcsere paramétereinek vizsgálata 

 

3.5.1. Vizsgálati alanyok és anyagok 

 

30 praeeclampsiás és 37 egészséges várandós nőt választottam be eset-kontroll 

tanulmányomba. Minden résztvevő a terhesség alatt szokásos orális vaspótlásban 

részesült, vas(II)-szulfát formájában (30 mg/nap), a rutin perinatális ellátás keretében. A 

vérplazmát 6 ml térfogatú, lítium-heparinnal antikoagulált, éhomi vérmintákból nyertem 

(melyek a napi gyógyszerek bevétele előtt kerültek levételre, ideértve az orális 

vaspótlást is). A kvantitatív vérkép vizsgálatok EDTA-val antikoagulált vérmintákból 

történtek. 

 

3.5.2. Mérési módszerek 

 

A hepcidin koncentrációkat meghatározása tömeg-spekrofotométerrel történt, a 

Murphy által javasolt módosítások figyelembevételével (211). Röviden összefoglalva, a 

humán plazmát és 50 ng/ml belső standardot tartalmazó acetonitrilt vegyítettem 1:1 

arányban. Tris(2-carboxyethyl)-phosphine-t alkalmaztam a minták redukálásához, majd 

iodoacetamidot adtam az SH-csoportok blokkolására. Az elegyet 7000 G-n, 5 
o
C-on, 10 

percig centrifugáltam, 150 µl felülúszót transzferáltam 500 µL vizet tartalmazó Oasis 

HLB 30 µm µElution SPE lemezre (Waters Corporation, Milford, MA, USA). Az 

üregeket 500 µL vízzel öblítettem. Kimosáshoz 180 µl trifluor-ecetsav/víz/acetonitril 

(0,1/20/80 arányban) keverékét használtam. Az eluenst 96-üregű polypropylen lemezre 

gyűjtöttem, és 20 
o
C-on száradásig párologtattam. A minta rekonstitúciójához 100 µl 
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vizes ecetsavat (0,5%) alkalmaztam, majd a mintákat HPLC-oszlopra oltottam 

[LiChroCART 55-2 Purospher STAR RP-18 endcapped (3 µm), Merck Chemicals, 

Darmstadt, Németország]. A lineáris grádiens elúciót A-eluens (0,5% ecetsav vízben) és 

B-eluens (0,5 % ecetsav acetonotril/methanol 3:1 arányú keverékében) használatával (0. 

perc: 95% A, 2 perc: 95% A, 12 perc: 5% A, 18 perc: 5% A) 200 µl/perces áramlási 

rátával végeztem. Tíz µl mintát injektáltam. A HPLC-rendszert egy tömeg-

spektrofotométerhez kapcsoltam (Orbitrap Discovery XL, ThermoScientific, Waltham, 

MA, USA), amely a pozitív ion elektrospray módban üzemelt. A módosított hepcidin 

dupla töltésű ionjait 30,000 FWHM nominális felbontású beállításban detektáltam. 

Az IL-6 szintek meghatározásához a Roche Elecsys IL-6 kitet (Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Németország) használtam, a 1,5-5000 pg/ml között 

értéktartomány mérésével. A teljes kvantitatív vérképben a vörösvértestek, 

fehérvérsejtek, vérlemezkék számát, vörövértestek áltagos térfogatát (MCV), 

vörösvértestek átlagos haemoglobin-tartalmát (MCH), valamint a vörösvértestek átlagos 

haemoglobin-koncentrációját (MCHC) a Sysmes K4500 haematológiai automata 

analizátorral (GMI, Ramsey, MN, USA), Diagon-reagens alkalmazásával (Diagon Kft., 

Budapest, Magyarország) mértem. A plazma vas-, transferrin- és ferritin-koncentárciót, 

valamint a teljes vaskötő kapacitást (TVK) egy Olympus 2700 laboratóriumi automata 

analizátorral, és egy Olympus kit segítségével (Olympus Europa GmbH, Hamburg, 

Németország) mértem. A C-reaktív protein (CRP) koncentrációját a Roche Hitachi 912 

eszköz használatával, a Roche Tina-quant CRP immuno-turbidimetriás assay 

alkalmazásával (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németország) határoztam meg. 

 

3.6. Keringő suPAR, CRP és IL-6 koncentrációk vizsgálata 

 

3.6.1. Vizsgálati alanyok és anyagok 

 

62 egészséges terhes és 41 PE-ás nőt vontam be retrospektív vizsgálatomba. A 

mérések során felhasznált vérplazmákat lítium-heparinnal antikoagulált éhomi 

vérmintákból nyertem, melyek reggel 7 és 9 óra között kerültek levételre. 
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3.6.2. Mérési módszerek 

 

A plazma suPAR koncentrációt a suPARnostic Flex ELISA assay (ViroGates 

A/S, Birkerød, Dánia) segítségével mértem. Az IL-6 szintek meghatározásához a Roche 

Elecsys IL-6 kitet (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németország) használtam. A 

CRP szinteket a Roche Hitachi 912 eszközzel, Roche Tina-quant CRP immun-

turbidimetriás assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németország) 

alkalmazásával mértem.  

 

3.7. Keringő trombospondin 1 (TSP-1) koncentrációk mérése 

egészséges, praeeclampsiás és HELLP-szindrómás terhességben 

 

3.7.1. Vizsgálati alanyok és anyagok 

 

Retrospektív eset-kontroll tanulmányomban, 45 korai kezdetű (EOPE), ill 43 

késői kezdetű praeeclampsiás (LOPE) terhes nő, 21 HELLP-szindrómás beteg, 45 

egészséges, szövődménymentes gravida (HP), valamint 20 nem terhes kontroll (NP) 

vett részt. A HELLP-szindromás betegeket három csoportba osztottam a 

laboreredmények súlyossága szerint, a Mississippi- klasszifikáció alapján (212). 

 

3.7.2. Mérési módszerek 

 

A méréseket szérummintákban végeztem. A TSP-1 koncentrációkat enzimhez 

kapcsolt immunosorbens teszttel, (Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, US, Cat. 

No. DTSP10) automatizált ELISA analizátorral (Elisys UNO, Human GmBH, 

Wiesbaden, Németország) mértem.  
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3.8. Keringő trombospondin 2, sFlt1 és PlGF koncentrációk mérése 

egészséges és praeeclampsiás terhességben 

 

3.8.1. Vizsgálati alanyok és anyagok 

 

Eset-kontroll vizsgálatomba harmincöt praeeclampsiás beteget (közülük 23-nál 

állt fenn súlyos forma és 18-nál korai kezdetű forma) és 35 egészséges, normotenziós, 

kontroll terhes nőt vontam be. HELLP-szondrómában szenvedő betegek nem 

szerepeltek ebben a tanulmányban. A méréseket szérum mintákból végeztem. 

 

3.8.2. Mérési módszerek 

 

A szérum TSP-2 szinteket enzimhez kapcsolt immunszorbens teszttel (ELISA, 

Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, USA, Cat. No. DTSP20) határoztam meg 

automata ELISA analizátor segítségével (Elisys UNO, Human GmBH, Wiesbaden, 

Germany). A teljes sFlt1 és biológiailag aktív PlGF koncentrációt 

elektrokemolumineszcens immunoassay technikával (Elecsys, Roche, Mannheim, 

Germany, Cat. No. 05109523 and 05144671, respectively), Cobas e 411 analizátorral 

(Roche, Switzerland) mértem. 
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4. Eredmények 

 

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

fibronektin és szabad magzati DNS koncentrációk egészséges 

terhességben és praeeclampsiában 

 

4.1.1. A vizsgálati csoportok klinikai jellemzői (1. táblázat) 

 

1. táblázat A vizsgálati csoportok klinikai jellemzői 

 Egészséges terhesség 

(n=44) 

Praeeclampsia 

(n=44) 

Szignifikancia 

(p) 

Életkor, év 30,5 (28–32,5) 29 (26–32,5) NS 

BMI, kg/m
2 

26,1 (24,3–28,2) 29,9 (25,7–34,0) <0,05 

Dohányzás 0 (0%) 3 (6,8%) NS 

Primiparitás 27 (61,4%) 28 (63,6%) NS 

Szisztolés vérnyomás, 

Hgmm
 

112,5 (110–120) 169,5 (160–180) <0,001 

Diasztolés vérnyomás, 

Hgmm
 

70 (60–80) 100 (100–110) <0,001 

Terhességi kor 

vérvételkor 

36 (36–37) 37 (35,5–38) NS 

Terhességi kor szüléskor 39 (38–40) 38 (36–38) <0,001 

Születési súly 3450 (3025–3550) 2900 (2225–3350) <0,001 

IUGR 0 (0%) 11 (25,0%) <0,001 

A táblázatban a folytonos változók esetében a mediánt és az interkvartilis terjedelmet, 

míg a kategoriális változóknál az esetszámot és a relatív gyakoriságot (%) tüntettem fel. 

BMI: terhesség előtti testtömeg index; IUGR: intrauterin növekedési retardáció; NS: 

nem szignifikáns 
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A vizsgálati csoportokban nem volt statisztikailag szignifikáns különbség a 

vérvételek idején az anyai életkorban és a gesztációs korban, valamint a dohányzók és a 

primiparák százalékos eloszlásában. A testtömeg-index (BMI) és a szisztolés és 

diasztolés vérnyomás értékek szignifikánsan magasabbak, míg a gesztációs kor a szülés 

idején és az újszülöttek születési súlya szignifikánsan alacsonyabb volt a PE-s 

csoportban a kontrollcsoporthoz viszonyítva. Magzati növekedési retardáció nem 

jelentkezett a kontroll betegek esetében, ezzel szemben a PE-s csoportban 25%-ban volt 

jelen. 

 

4.1.2. Laboratóriumi eredmények 

 

A keringő CRP, a VWF:Ag, fibronektin, MDA és szabad magzati DNS 

koncentrációk szignifikánsan magasabbak voltak a PE-ban szenvedő betegeknél a 

normotenziós, egészséges terhes nőkhöz viszonyítva. A plazma OPN-koncentrációk 

nem különböztek szignifikánsan a kontroll és a PE-s csoportban (2. táblázat). 

 

2. táblázat Szérum CRP, plazma VWF:Ag, fibronektin, malondialdehid, magzati DNS 

és osteopontin koncentrációk egészséges terhességben és praeeclampsiában 

 Egészséges terhesség 

(n=44) 

Praeeclampsia 

(n=44) 

Szignifikanci

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, 

nmol/mL 

13,13 (8,38–18,61) 18,17 (14,98–20,31) <0,05 

Plazma magzati DNS, 

pg/mL
 

0,005 (0,0–0,178) 0,065 (0,034–0,267) <0,05 

Plazma OPN, ng/mL
 

7,40 (6,51–8,80) 7,77 (6,60–9,67) NS 

A táblázatban a folytonos változók esetében a mediánt és az interkvartilis terjedelmet 

tüntettem fel 

CRP: C-reaktív protein; VWF:Ag: von Willebrand faktro antigén; MDA: 

malondialdehid; OPN: osteopontin; NS: nem szignifikáns 
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Megvizsgáltam, hogy a tanulmányban résztvevők klinikai jellemzői és 

laboratóriumi paraméterei összefüggést mutatnak-e a plazma OPN koncentrációkkal. 

Praeeclampsiás betegekben a plazma OPN szignifikáns pozitív lineáris összefüggést 

mutatott a plazma fibronektin koncentrációival (Spearmann R=0,38; p<0,05), még a 

BMI-re történő adjusztálást követően is (standardizált regressziós koefficiens (β)=0,41; 

p<0,05), 1. ábra. További összefüggéseket nem találtam a vizsgálatban résztvevők 

klinikai jellemzői, valamint a vizsgált laboratóriumi paraméterek (szérum CRP, plazma 

VWF:Ag, MDA és szabad magzati DNS) és a plazma OPN koncentrációk között, sem a 

kontroll, sem a PE-s csoportban. 

 

 

1. ábra A plazma osteopontin és fibronektin szint közötti összefüggés praeeclampsiás 

betegekben. 

(Spearman R = 0,38; standardizált regressziós koefficiens (β) = 0,41; p < 0,05). 

 

Tekintettel a plazma OPN és a fibronektin koncentrációk közötti összefüggésre, 

a plazma fibronektin szintek alapján két csoportra osztottam a PE-s betegeket. Azon 

betegekben, akiknek plazma fibronektin koncentrációja a felső kvartilisben volt (≥0,82 
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g/L) szigfikánsan magasabb OPN-koncentrációkat találtam, összehasonlítva 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. ábra. A PE-s betegek ezen alcsoportjára jellemző 

volt a súlyos forma magasabb aránya (9/13 (69,2%) vs. 10/31 (32,3%), p < 0,05], 

valamint a szignifikánsan magasabb diasztolés vérnyomásérték [110 (100–120) vs.100 

(98–110) Hgmm, p < 0,05]. 

 

 

 

 

2. ábra Plazma osteopontin koncentrációk praeeclampsiás betegekben 0,82g/L feletti, 

ill. az alatti fibronektin szintek esetén, valamint egészséges terhes nőkben 

Középvonal: medián; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem (kiugró értékek 

kizárva) 

NS: not significant. 

 

 

Egészséges 

terhesség 

Praeeclampsia 

(fibronektin<0,82g/l) 

Praeeclampsia 

(fibronektin≥0,82g/l) 
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4.2. Hepcidin szintek, gyulladásos markerek és a vasanyagcsere 

jellemzői praeeclampsiában 

 

4.2.1. A vizsgálati csoportok klinikai jellemzői 

 

A vizsgálatban résztvevők klinikai jellemzőit a 3. táblázatban tüntettem fel. A 

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

 

3. táblázat A vizsgálati csoportok klinikai jellemzői 

 Egészséges terhesség 

(n=37) 

Praeeclampsia 

(n=30) 

Szignifikancia 

(p) 

Életkor, év 30 (22–38) 30 (17–45) NS 

Terhességi kor 

vérvételkor 
36 (28–39) 36.5 (24–40) NS 

Szisztolés RR, Hgmm
 

110 (100–130) 160 (140–201) <0,001 

Diasztolés RR, Hgmm
 

72 (50–80) 101 (95–120) <0,001 

Terhességi kor a PE 

kezdetekor 
NA 34 (24–40) NA 

A táblázatban a mediánt és az interkvartilis terjedelmet tüntettem fel 

NA: nem alkalmazható; NS: nem szignifikáns; PE: praeeclampsia; RR: vérnyomás 

 

4.2.2. Laboratóriumi eredmények 

 

Eredményeimet a 4. táblázatban foglaltam össze. A plazma hepcidin-

koncentráció emelkedett volt PE-ás gravidák esetében az egészséges terhes nőkkel 

összehasonlítva (p=0,003). A plazma IL-6 koncentráció szintén magasabb volt PE-ban a 

kontrollcsoporthoz képest (p=0,0001). Az IL-6 koncentráció a detektálhatóság szintje 

alatt volt 28 egészséges és 8 PE-ás gravida esetén. A statisztikai analízishez, a mérési 

küszöb alatti IL-6-koncentrációkat nullának vettem. A plazma vas- és ferritin-

koncentrációk szintén magasabbak voltak (p=0,02 ill. p=0,003), míg a plazma 

transzferrin koncentrációkat és a teljes vaskötő kapacitás (TVK) értékeit 
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alacsonyabbnak találtam PE-ás terhes nők esetében, az egészséges terhes nőkhöz képest 

(mindkét esetben p=0,02). A vörösvértestek átlagos haemoglobin-koncentrációja 

(MCHC) értéke csökkent volt PE-ban (p=0,04).  

 

4. táblázat Hepcidin szintek, gyulladásos markerek és a vasanyagcsere paraméterei 

egészséges terhes nőkben és praeeclampsiás betegekben 

 Egészséges terhesség 

(n=37) 

Praeeclampsia 

(n=30) 

Szignifikancia 

(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 

Vörösvértestszám, T/L 4,05 (3,50–4,81) 4,05 (3,27–4,69) NS 

Fehérvérsejtszám, G/L 9,2 (6,2–14,4) 9,9 (7,2–14,7) NS 

Vérlemezkeszám, 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 táblázatban a mediánt és az interkvartilis terjedelmet tüntettem fel 

CRP: C-reaktív protein; DA: detektálhatóság küszöbe alatti érték; MCH: vörösvértestek 

átlagos haemoglobin-tartalma; MCHC: vörösvértestek átlagos haemoglobin-

koncentrációja; MCV: vörövértestek áltagos térfogata; NS: nem szignifikáns; TVK: 

teljes vaskötő kapacitás 
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Nem volt összefüggés a hepcidin szintek és plazma vas koncentrációk, továbbá a 

vasanyagcserét jellemző egyéb paraméterek között. Nem találtam különbséget a 

vörövértestek áltagos térfogata (MCV), vörösvértestek átlagos haemoglobin-tartalma 

(MCH), a fehérvérsejt- és vérlemezke-szám, a hemoglobin-, hematokritértékek 

tekintetében a vizsgálati csoportok között. Bár a CRP szint magasabb volt PE-ban, ez 

statisztikailag nem bizonyult szignifikánsnak. 

 

4.3. A suPAR szintek és gyulladásos markerek praeeclampsiában 

 

4.3.1. A vizsgálati csoportok klinikai jellemzői 

 

A vizsgálatban résztvevők klinikai jellemzőit az 5. táblázatban foglaltam össze. 

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

 

5. táblázat A vizsgálati csoportok klinikai jellemzői 

 Egészséges terhesség 

(n=62) 

Praeeclampsia 

(n=41) 

Szignifikancia 

(p) 

Életkor, 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 táblázatban a mediánt és az interkvartilis terjedelmet tüntettem fel. 

NA: nem alkalmazható; NS: nem szignifikáns; PE: praeeclampsia; RR: vérnyomás 

 

4.3.2. Laboratóriumi eredmények 

 

A plazma suPAR szintek mindkét csoportban normál eloszlást mutattak. A 

suPAR koncentrációk PE-ban emelkedettek voltak, élettani terhességhez viszonyítva 
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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. ábra - a. Az 

eredmény nem változott a vérvételkori terhességi korra és anyai életkorra történő 

adjusztálást (logisztikus regresszió) követően 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. ábra - b. A plazma IL-6 koncentráció a detektálhatóság 

szintje (1pg/mL) alatt volt 1 PE-s és 22 egészséges gravida esetében. A CRP-szintjét 

szintén magasabbnak találtam 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. ábra – c. 

A suPAR, IL-6 és CRP értékek közötti összefüggés vizsgálatához lineáris 

regresszió-analízist végeztem, ennek érdekében az IL-6 és a CRP értékeket 

logaritmikusan transzformáltam. Az IL-6 szintek detektálhatóság alatti értékeit 1-nek 

vettem, így logaritmikus transzformációt követően 0-nak tekintettem. A lineáris 

regresszió-analízis pozitív összefüggést mutatott a plazma suPAR és IL-6 szintek között 

(R = 0,58, p < 0,001;), 3. ábra - d, valamint - bár kisebb erősséggel - a suPAR és CRP 

koncentrációk között is (R = 0,29, p = 0,003), 3. ábra - e. Nem találtam azonban 

összefüggést az IL-6 és a CRP szintek között (p = 0,1), 3. ábra - f. A fenti 

összefüggések akkor is jelen voltak, amikor az értékeket külön, a PE-s csoportban 

vizsgáltuk (R = 0,62, p < 0,001; R = 0,27, p=0,005). 

 

3. ábra Plazma suPAR, IL-6 és CRP szintek egészséges terhességben (HP) és 

praeeclampsiában (PE) 

a-c: Középvonal: medián; box: terjedelem; * p < 0,05 

d-f: plazma suPAR, CRP és IL-6 szintek közötti összefüggés (lineáris regresszió) 
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A ROC-görbe analízise a suPAR esetében 0,83 ROC AUC-értéket mutatott 

(95% CI: 0,74-0,91; p < 0,001), 4. ábra - a. Az AUC értéke szintén 0,83 volt (95% CI: 

0,76-0,92; p < 0,001) az IL-6 tekintetében, 4. ábra - b, továbbá 0,66 (95% CI: 0,55-

0,76; p = 0,008) a CRP esetében, 4. ábra - c. 

 

a 

b 

c 

4. ábra ROC analízis. Plazma suPAR (a), IL-6 (b) és CRP (c) szintek egészséges 

terhességben és praeeclampsiában. 
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4.4. Keringő trombospondin 1 (TSP-1) koncentrációk egészséges, 

praeeclampsiával és HELLP-szindrómával szövődött terhességben 

 

4.4.1. A vizsgálati csoportok klinikai adatai (6. táblázat) 

 

6. táblázat A vizsgálati csoportok klinikai jellemzői 

 

Nem 

terhes nők  

(n=20) 

Egészséges 

terhesség  

(n=45) 

Korai 

kezdetű PE 

(n=45) 

Késői kezdetű 

PE 

(n=43) 

HELLP-

szindróma 

(N=21) 

Életkor, év 29 (27-34) 30 (28-34) 31 (27-35) 30 (27-34) 32 (28-37) 

BMI
 a
, kg/m

2
 

22,3  

(21,2-24,7) 

21,2  

(20,1-22,7) 

24,6  

(22,4-29,1)
***

 

24,8  

(21,5-27,5)
 ***

 

23,8  

(22,0-27,5)
 *
 

Terhességi kor 

vérvételkor, hét 
NA 36 (32-38) 31 (28-33)

***
 37 (36-39)

*
 32 (28-34)

***
 

Terhességi kor 

szüléskor, hét 
NA 39 (38-40) 31 (28-33)

 ***
 38 (37-39) 32 (28-34)

 ***
 

Születési súly, g NA 
3240  

(3100-3740) 

1260  

(850-1600)
***

 

2950  

(2550-3450) 

1440  

(990-1990)
 ***

 

Trombocitaszám, 

G/L 

270  

(236-303) 

223  

(188-278) 

199  

(156-234) 

180  

(156-220)
*
 

83  

(64-109)
***

 

Primiparitás NA 18 (40,0) 32 (71,1)
**
 32 (74,4)

**
 18 (85,7)

***
 

IUGR NA 0 21 (46,7) 6 (14,0) 5 (23,8) 

Dohányzás 6 (30,0) 7 (15,6) 9 (20,0) 10 (23,3) 2 (9,5) 

Trombocitopénia 0 0 8 (17,8) 7 (16,3) 21 (100) 

A táblázatban a folytonos változók esetében a mediánt és az interkvartilis terjedelmet, 

míg a kategoriális változóknál az esetszámot és a relatív gyakoriságot (%) tüntettem fel 

IUGR: intrauterin növekedési retardáció; NA: nem alkalmazható; NS: nem szignifikáns; 

PE: praeeclampsia 
a
 Terhesség előtti testtömeg-index;  

Szignifikanciaszintek az egészséges terhes csoporthoz viszonyítva: * p < 0,05; 

** p < 0,01; *** p < 0,001 
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Az életkort és a dohányzók arányát tekintve a vizsgálati csoportok között nem 

volt különbség. A testtömeg-index és az először szülők relatív gyakorisága mind a PE-s, 

mind a HELLP-szindrómás csoportokban magasabb volt, az egészséges terhes nőkhöz 

és a nem terhes kontrollokhoz képest, míg a hipertóniás csoportok hasonlóak voltak e 

változók tekintetében. Az IUGR előfordulása gyakoribb volt a korai kezdetű PE-ás 

betegek között, összehasonlítva a késői kezdetű PE-ás és a HELLP-szindrómás 

csoporttal. Trombocitopénia (<150 G/l) nyolc korai kezdetű PE-s és hét késői kezdetű 

PE-s betegnél fordult elő. 14 HELLP-szindrómás beteget soroltam a Mississippi II. 

kategóriába (középsúlyos forma), hetet pedig a III. kategóriába (enyhe forma). 

 

4.4.2. Laboratóriumi eredmények 

 

A TSP-1 szintek szignifikánsan alacsonyabbak voltak HELLP-szindrómás 

betegek esetében, összehasonlítva az összes többi vizsgálati 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. ábra.  

 
5. ábra Szérum TSP-1 koncentrációk a vizsgálati csoportokban 

Középső pont: medián; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem  

NP: nem terhes, HP: egészséges terhes, EOPE: korai kezdetű praeeclampsia, LOPE: 

késői kezdetű praeeclampsia; * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 
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A többi csoport között nem volt statisztikailag szignifikáns különbség a TSP-1 szinteket 

tekintve. Nem találtam különbséget a PE-s betegeket együtt, a többi csoporthoz 

hasonlítva sem. 

Szignifikáns pozitív összefüggés volt kimutatható a TSP-1 szintek és a 

vérlemezke szám között a PE-s és HELLP-szindrómás csoportokban (Pearson R = 0,33, 

illetve 0,53, és p = 0,02, illetve 0,01), 6. és 7. ábrák.  

 

 

6. ábra A szérum TSP-1 koncentráció és a vérlemezkeszám közötti összefüggés 

praeeclampsiás betegekben 

 

A súlyosabb HELLP-szindrómás betegekben (Mississippi II. kategória), a TSP-1 

szintek szignifikánsan alacsonyabbak voltak a HELLP-szindróma enyhébb formájában 

szenvedő nőkhöz viszonyítva (Mississippi III. osztály), ((74.6 (57.0-97.6) vs. 103.4 

(87.4-164.2) ng/ml, p=0.04). A PE-ban szenvedő betegek esetén, azoknál, akiknél 

trombocitopénia is jelen volt, alacsonyabb TSP-1 szinteket mértem, mint akiknél a 

normál tartományban volt a vérlemezkeszám (96.2 (62.5-131.1) vs. 145.8 (112.0-171.0) 

ng/ml, p=0.004).  

Trombocitaszám (G/L) 
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7. ábra A szérum TSP-1 koncentráció és a vérlemezkeszám közötti összefüggés 

HELLP-szindrómás betegekben 

 

A 21 HELLP-szindrómás beteg közül három esetben észleltem magasabb, a 

teljes vizsgálati csoport felső kvartilise feletti TSP-1 szintet (164.0, 167.8 és 186.5 

ng/ml). Ezen betegek esetében a vérlemezkeszám rendre 109, 69 ill. 145 G/l volt. 

Nem volt különbség a TSP-1 koncentrációt illetően a PE egyes alcsoportjai 

között (enyhe vagy súlyos; korai vagy késői kezdetű), illetve IUGR fennállása, vagy 

eutróf magzatokat hordozó terhes nők összehasonlításakor sem. Nem tudtam továbbá 

összefüggést kimutatni a TSP-1 szintek és a betegek klinikai jellemzői, valamint rutin 

laboratóriumi eredményei között (BMI, kor, dohányzás, perifériás fehérvérsejt-szám, 

szérum májenzimek, laktát-dehidrogenáz, kreatinin) semelyik vizsgálati csoportban. 

HELLP-szindrómás betegeknél vizsgáltam a TSP-1 és a fibronektin szintek esetleges 

összefüggését is, de nem találtam korrelációt. A gesztációs kor vérvétel idején nem 

korrelált a TSP-1 szintekkel egyik csoportban esetében sem, és az eredmények 

változatlanok maradtak az erre történ adjusztálást követően is (kovariancia-analízis). 

 

Trombocitaszám (G/L) 

DOI:10.14753/SE.2012.1694



48 
 

4.5. Keringő trombospondin 2, sFlt1 és PlGF szintek 

praeeclampsiában 

 

4.5.1. A vizsgálati csoportok klinikai adatai 

 

A vizsgálatban résztvevők klinikai adatait az 7. táblázatban tüntettem fel. 

 

7. táblázat A vizsgálati csoportok klinikai jellemzői 

 
Egészséges terhesség 

(n=35) 

Praeeclampsia 

(n=35) 

Szignifikancia 

(p) 

Anyai életkor, év 30 (26-34) 29 (25-33) NS 

Dohányzás 6 (17,1) 6 (17,1) NS 

Primiparitás 14 (40) 27 (80,6) 0,002 

BMI, kg/m
2 

21,53 (20,28-23,03) 24,22 (21,97-28,13) 0,002 

Terhességi kor 

vérvételkor, hét 
36 (32-38) 34 (29-37) NS 

Terhességi kor 

szüléskor, hét 
39 (38-40) 35 (29-37) <0,001 

Születési súly, g 3 270 (3 100-3 750) 2 010 (980-2 690) <0,001 

Súlyos praeeclampsia NA 23 (65,7) NA 

Korai kezdetű 

preeclampsia 
NA 18 (51,4) NA 

IUGR 0 (0) 15 (42,9) NA 

A táblázatban a folytonos változók esetében a mediánt és az interkvartilis terjedelmet, 

míg a kategoriális változóknál az esetszámot és a relatív gyakoriságot (%) tüntettem fel 

BMI: Terhesség előtti testtömeg-index; IUGR: intrauterin növekedési retardáció; NS: 

nem szignifikáns; NA: nem alkalmazható 

 

Nem volt statisztikailag szignifikáns különbség a csoportok között az anyai 

életkorban, a vérvételkori gesztációs korban és a dohányzók gyakoriságában. Az először 

szülők aránya és a testtömeg-indexek mediánja magasabb, míg a terhességi kor 
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szüléskor és a magzatok születési súlya alacsonyabb volt a praeeclampsiás csoportban, a 

kontrollcsoporthoz viszonyítva. Magzati retardáció nem fordult elő az egészséges 

terhesek esetében, a praeeclampsiás betegek között 42,9%-ban jelentkezett. 

 

4.5.2. Laboratóriumi eredmények 

 

A trombospondin 2 szérumszintek szignifikánsan emelkedettek voltak a 

praeeclampsiás 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. ábra. Továbbá szignifikánsan magasabb sFlt1 

[9263 (5460-16110) pg/mL vs. 2414 (1448-2868) pg/mL, p<0,0001], 9. ábra, és 

alacsonyabb PlGF koncentrációkat [50,87 (27,87-87,39) pg/mL vs. 220,1 (137,3-339,8) 

pg/mL, p<0,0001], 10. ábra, mutattam ki a praeeclampsiások esetében. 

 

 

8. ábra Szérum trombospondin 2 (TSP-2) koncentrációk praeeclampsiás betegekben és 

egészséges terhes nőkben (p<0,001).  

Középső pont: medián; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem  

 

Egészséges terhesség Praeeclampsia 
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9. ábra Szérum sFlt1 koncentrációk praeeclampsiás betegekben és egészséges terhes 

nőkben (p<0,001).  

Középső pont: medián; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem  

 

 

10. ábra Szérum placentáris növekedési faktor (PlGF) koncentrációk praeeclampsiás 

betegekben és egészséges terhes nőkben (p<0,001) 

Középső pont: medián; box: interkvartilis terjedelem; whisker: terjedelem  

 

 
 

 Egészséges terhesség 

 Egészséges terhesség 

Praeeclampsia

 

 
 

 Egészséges terhesség 

 Egészséges terhesség 

 
 

 

 
 

 Egészséges terhesség 

 Egészséges terhesség 

Praeeclampsia 
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A szérum TSP-2, sFlt1 és PlGF szintek közötti különbségek szignifikánsak 

maradtak a két csoport között az életkorra, dohányzásra, primiparitásra és terhesség 

előtti BMI-re történő adjusztálást (kovariancia-analízis, ANCOVA) követően is. 

Nem tudtam különbséget kimutatni a TSP-2 szintekben a korai és késői kezdetű, 

illetve az enyhe és súlyos praeeclampsiás alcsoportokat összehasonlítva. Hasonlóképpen 

nem találtam különbséget a praeeclampsiások között IUGR fennállása, illetve eutróf 

magzatok esetén. Nem mutatkozott összefüggés a TSP-2 és az sFlt1, illetve a PlGF 

szintek között, sem a praeeclampsiás, sem a kontroll csoportban. Továbbá a TSP-2 

koncentrációk és a betegek klinikai adatai (anyai életkor, terhességi kor vérvételkor, 

testtömeg-index) és rutin laboratóriumi paraméterei (fehérvérsejtszám, trombocitaszám, 

laktát-dehidrogenáz, aszpartát aminotranszferáz, alanin aminotranszferáz, szérum 

kreatinin és karbamid, proteinuris) sem volt korreláció a vizsgálati csoportokban. A 

dohányzás és az előző terhességek száma szintén nem befolyásolta a TSP-2 

koncentrációját. 
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5. Megbeszélés 

 

5.1. Keringő osteopontin koncentrációk praeeclampsiában 

 

E vizsgálatomban kimutattam, hogy a magas fibronektin szinttel, vagyis kiterjedt 

endotél-károsodással jellemzett PE-s betegek osteopontin (OPN) koncentrációja 

szignifikánsan magasabb, összehasonlítva azon betegekkel, akiknél az endotél-sérülés 

kevésbé kifejezett, valamint egészséges terhes nőkkel. Emellett igazoltam, hogy a 

plazma OPN szint szignifikáns pozitív lineáris összefüggést mutat a plazma fibronektin-

koncentrációkkal PE-ban.  

Több klinikai vizsgálat is beszámolt a keringő OPN koncentrációk 

kardiovaszkuláris betegségekben előforduló változásairól. Ohmori és mtsai 

megfigyelték, hogy az OPN plazmakoncentráció összefügg a koronária-érbetegség 

(CAD) kiterjedésével (142). Coskun és mtsai emelkedett OPN koncentrációkat találtak 

akut koronária szindrómás betegekben, stabil anginában szenvedőkhöz viszonyítva 

(213). Soejima és kutatócsoportja kimutatta, hogy a perifériás T-sejtek OPN 

produkciója emelkedik a szívbetegség súlyosságával összefüggésben (214). Az OPN, 

feltételezhetően két külön útvonalon keresztül, fontos szerepet játszik az ateroszklerózis 

kialakulásában (146, 215). Egyrészről citokin és kemokin hatásain keresztül 

közreműködik a krónikus szisztémás gyulladás fenntartásában (136, 216); másfelől, 

Georgiadou és mtsai igazolták, hogy a CAD-ban szenvedő betegek vérmintáinak OPN-

koncentrációi független összefüggésben állnak az MDA-koncentrációkkal, a lipid-

peroxidáció és az oxidatív stressz jól ismert biomarkerével (144). A kiterjedt Th1- 

válasszal és oxidatív stresszel járó szisztémás gyulladás szintén alapvető tényezők a PE 

patogenezisében (68, 109). Minazonáltal, ezen tények ellenére, nem tudtam 

összefüggést kimutatni az OPN-koncentrációk és a gyulladásos reakció (CRP) vagy az 

oxidatív stressz (MDA) markerei között PE-ban. Lehetséges, hogy a vér aktivált 

perifériás mononukleáris sejtjei általi OPN túlprodukciót elfedte annak a PE kifjezett 

gyulladásos folyamataiban történő gyors felhasználódása.  

A humán placenta extravillózus trofoblasztjai szintén expresszálják az OPN-t, 

amely e sejtek invazivitását szabályozza (134). Gabinskaya és mtsai humán placentákat 

immunhisztokémiával tanulmányozva azt találták, hogy a 30. gesztációs hét után, OPN 
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csak a PE-s méhlepények citotrofoblasztjaiban van jelen, az egészségesekből hiányzik 

(217). Korábban beszámoltak arról, hogy szignifikánsan nagyobb mennyiségű 

trofoblaszt-törmelék található az anyai keringésben PE fennállása esetén, az egészséges 

terhes nőkhöz viszonyítva (218-220). Ezen megfigyelésekre alapozva, tanulmányoztam 

a keringő szabad magzati DNS, mint a trophoblast-törmelék markerének 

koncentrációját, és annak összefüggését az OPN-nal, az anyai keringésben. 

Várakozásommal ellentétben nem találtam összefüggést e paraméterek között. Így azt 

feltételezem, hogy OPN-nek legfeljebb lokális hatása lehet a placentában, PE-ban. 

Az endoteliális aktiváció és sérülés fontos szerepet játszik az ateroszklerózis 

patogenezisében, és az OPN is nagy valószínűség szerint részt vesz ebben a 

folyamatban (126). Az ateroszklerózishoz hasonlóan PE-ra is jellemző az endotél-

aktiváció és -sérülés. Ezekre alapozva megvizsgáltam, hogy a plazma OPN 

koncentrációk kapcsolatba hozhatók-e az endothel-aktiváció (VWF:Ag), vagy az 

endothel-sérülés (fibronektin) markereivel PE-ban. A VWF:Ag és az OPN szintek 

között nem találtam összefüggést. Ezzel szemben pozitív lineáris kapcsolatot figyeltem 

meg a fibronektin és OPN koncentrációi között. Ráadásul az OPN koncentrációja 

szignifikánsan magasabb volt azon PE-s betegek esetében, akiknek fibronektin 

koncentrációi a felső kvartilisbe estek, összehasonlítva azokkal a praeeclampsiás 

terhesek nőkkel, akiknek fibronektin szintje a 75. percentilis alatt volt, illetve az 

egészséges kontrollokkal. Ezek mellett, a magasabb fibronektin koncentrációval 

jellemzett PE-s gravidák esetében gyakrabban volt megfigyelhető a betegség súlyos 

formája. Az OPN és a fibronektin az extracelluláris mátrix építőelemei, és mindkettő 

tartalmaz egy arginin-glicin-aszpartinsav (RGD)-szekvenciát, amely képes integrin 

molekulák kötésére. Érdekes módon, molekulák közötti keresztkötések is létesülhetnek 

e két fehérje között (221). Ezek alapján azt feltételezhetjük, hogy kiterjedt endotél-

sérülés esetén az OPN a fibronektinnel együtt felszabadul az érfalból, és a perifériás 

keringésbe kerül. Ez megmagyarázhatja a plazma OPN- és a fibronektin-koncentrációk 

közötti megfigyelt összefüggést PE-ban. Az osteopontin pontos patofiziológiai 

szerepének tisztázásához további vizsgálatok szükségesek, melyek felfedhetik az OPN 

és az endotél-diszfunkció vagy –sérülés kapcsolatának részleteit. 
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5.2. Emelkedett hepcidin koncentrációk praeeclampsiában 

 

E tanulmányunkban elsőként vizsgálatam a vasanyagcsere szabályozásában 

szerepet játszó akut-fázis fehérje, a hepcidin keringő koncentrációit praeeclampsiában. 

A plazma vas szinteket negatív irányban szabályozó hepcidin koncentrációjának  

emelkedését figyeltem meg PE-ban, ennek ellenére a plazma vas-koncentráció 

magasabb volt a betegekben, az egészséges kontrollokhoz viszonyítva. Ezen 

ellentmondás magyarázata, feltételezésem szerint, a hepcidin vascsökkentő hatásával 

szembeni rezisztencia lehet, PE-ban. Ezen túl, vizsgálatom megerősített több, már 

korábban leírt, vasanyagcserével kapcsolatos eltérést praeeclampsiában, úgymint a 

plazma vas szintek emelkedését, valamint a vas-homeosztázisban szerepet játszó 

faktorok (transzferrin, ferritin, teljes vaskötő kapacitás) koncentrációjának 

megváltozását. 

A hepcidin expressziójának szabályozásában számos faktor szerepet játszik. 

Egyik fő triggere a pro-inflammatórikus citokin, interleukin-6 (IL-6) (150). A korábbi 

vizsgálatokhoz hasonlóan magasabb plazma IL-6-koncentrációt találtam PE-ban (70, 

77). Ezek az eredmények támogatják azt az elképzelést, miszerint, a megnövekedett IL-

6 koncentráció felelős lehet a hepcidin emelkedett plazmaszintjéért. 

Az IL-6-on kívül egyéb faktorok is szerepet játszhatnak a hepcidin szint 

szabályozásában PE-ban. Ishizaka és munkatársa kimutatták, hogy az angiotenzin II 

(Ang II) alkalmazása a hepcidin mRNS expresszióját fokozza (222). A közelmúltban 

végzett vizsgálatok az angiotensin II-receptor 1-es típusa (AT-1) elleni agonista 

autoantitesteket találtak egyes PE-ban szenvedő betegekben (223). Ez a jelenség 

teoretikusan hozzájárulhat a magasabb hepcidin-koncentrációk kialakulásához. 

A hepcidin fő hatása a vasat a sejtekből a keringésbe exportáló transzportfehérje, 

a ferroportin internalizációján és degradációján keresztül valósul meg. A működő 

ferroportin mennyiségnek redukciója a plazma vas koncentrációjának csökkenéséhez 

vezet. Megfigyeléseim fő ellentmondása, hogy a megnövekedett hepcidin-koncentráció 

magasabb plazma vas-koncentrációval párosult. Emelkedett plazma vas-koncentrációról 

több szerző beszámolt már PE-ban (120, 121), ami a reaktív oxigén szabadgyök (ROS) 

termelés fokozódásán keresztül hozzájárulhat az oxidatív stressz és gyulladásos állapot 
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kialakulásához. Tanulmányom korlátja, hogy nem vizsgálatam a ferroportin 

expresszióját, melynek mennyisége esetleg jelentősen változhat PE-ban. 

Több teória magyarázatot adhat a PE-ban megfigyelhető hepcidin-rezisztenciára. 

Egyes feltételezések szerint a PE hemokromatózis-szerű jegyekkel is rendelkezik, bár a 

HFE-gén bizonyos mutációinak jelenlétét vizsgálták PE-ban, definitív eredmény nélkül 

(121, 224). A haemochormatosist általánosan alacsony hepcidin-koncentrációk 

jellemzik, bár a betegségnek egyik altípusa, magasabb hepcidin koncentrációkkal, és a 

ferroportin funkcionális és strukturális rendellenességeinek következtében hepcidin-

rezisztenciával jár. A ferroportin-gén számos mutációját leírták, amelyek 

megnövekedett plazma vas-koncentrációkkal és telített vasraktárakkal járnak. Ilyen 

többek között a Q248H mutáció, amely egyes etnikai csoportokban akár 20%-os 

gyakorisággal jelen van (225, 226). A vizsgálatban résztvevők korlátozott száma 

következtében, jelen tanulmányomban nem volt lehetőségem a ferroportin esetleges 

mutációit vizsgálni. 

Terhesség során hatékony mechanizmusok biztosítják az anyai szervezet 

megfelelő vasellátását, amely fedezi a növekvő magzat igényeit is. A placentában 

található transzferrin-receptorok felelősek a vas anyai keringésből a magzatba történő 

transzportjáért. A transzferrin-receptor expressziója PE-ban csökkent, ami magyarázatot 

adhat arra a klinikai tapasztalatra, miszerint a PE-ás anyák újszülöttjei csökkent 

vasraktárral rendelkeznek (227, 228). Ez okot adhat arra a feltételezésre, hogy a vas 

magzat felé történő transzportjának elégtelensége az egyik tényező, amely az anyai 

keringésben a vas szintjének növekedéséhez vezet. Az így megemelkedett anyai vas-

koncentráció pedig tovább növelheti a hepcidin szintet PE-ban. 

A fent leírt tényezők alapján felmerül a kérdés, hogy milyen mértékben felelős a 

hepcidin a vas-homeostatis szabályozásáért PE-ban, egészséges terhes nőkkel 

összehasonlítva. Eddig egy tanulmány írja le a hepcidin és a vasanyagcsere kapcsolatát 

terhességben. Ez a vizsgálat azt találta, hogy a vizelet hepcidin koncentrációja pozitív 

összefüggést mutat a ferritinnel, és negatívan korrelál a szolubilis transferrin-

receptorral, vashiányban szenvedő terhes nőkben. Ezek az eredmények alátámasztják, 

hogy a hepcidin jelátvitel különbözhet terhességben, vashiány jelenlététől függően 

(229). Ezek az adatok azonban nem hasonlíthatók össze megfigyeléseimmel, mivel 

egyik vizsgálati alanyom sem szenvedett vashiányban, és a meghatározásokat vizelet 
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helyett plazmamintákból végeztem. Megjegyzem, hogy a plazma hepcidin koncentráció, 

a viszonylag stabil vizelet hepcidin-tartalomhoz képest, nagy egyéni változékonyságot 

mutat. Bár ez részben magyarázhatja, hogy miért nem tudtam összefüggését kimutatni a 

hepcidin és a plazma vas-koncentráció, valamint a vasanyagcserét jellemző további 

paraméterek között, az azonban különös, hogy még élettani terhességben sem volt 

megfigyelhető a hepcidin és a vas-státusz paraméterinek összefüggése. A hepcidin és a 

vas-homeosztázis közötti korreláció hiánya arra utalhat, hogy eddig ismeretlen, a 

terhességre specifikus faktorok interferálhatnak a hepcidin vascsökkentő hatásával. 

 

5.3. A suPAR a szisztémás gyulladás markere praeeclampsiában 

 

Emelkedett plazma suPAR szinteket számos, az immunrendszer fokozott 

aktivációjával járó betegségben kimutattak, többek között HIV-vírus fertőzésben, 

maláriában, szepszisben, bakteriális és virális központi idegrendszeri fertőzésekben, 

aktív tbc-ben, úgy mint szolid tumorok különböző formáiban (nem-kissejtes tüdőrák, 

emlő-, kolorektális, prosztata- és ovariumtumorok) (157-162). E tanulmányomban 

elsőként vizsgálatam a plazma suPAR koncentrációt praeeclampsiában. Eredményeim 

szerint a keringő suPAR szintje emelkedett PE-ban, élettani terhességgel 

összehasonlítva. Nagyságrendileg a fent említett betegségekben megfigyelthez hasonló 

mennyiségbeli növekedést mutattunk ki. A PE jól ismert jellemzője a fokozott 

immunaktiváció, amely főként az élettani terhességben megfigyelt immuntolerancia 

csökkenésének következménye. Ennek megfelelően, PE-val szövődött terhességben 

emelkedett IL-6 és CRP szinteket találtam. 

Egy közelmúltbeli tanulmány kimutatta, hogy a suPAR az alacsony fokú (low 

grade) gyulladás megbízható markere, melynek plazmaszintbeli emelkedése előrejelzi a 

rosszindultú daganatok, kardiovaszkuláris- és anyagcsere-betegségek kialakulását és a 

mortalitást addig tünetmentes személyekben (230). Ezenkívül a molekula kifejezett 

stabilitása a suPAR-t ideális klinikai markerré teheti (163). A CRP-vel ellentétben, 

amely az alacsony fokú gyulladásos állapot jelenlegi standard markere, a suPAR 

keringő szintje a nap folyamán állandó, nem mutat cirkadián ingadozást, és a vérvételt 

megelőző esetleges étkezés sem befolyásolja (231). Még a plazmaminták ismételt 

lefagyasztása és felolvasztása sem befolyásolták a suPAR koncentrációkat (232). ROC-
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görbe analízisem szerint a suPAR a CRP-nél jobb, az IL-6-hoz hasonló diagnosztikus 

effektivitással rendelkezik PE-s betegek és egészséges terhes nők gyulladásos aktivitás 

alapján történő elkülönítésében. A suPAR klinikumban való alkalmazhatóságánek 

korlátja, hogy prediktív értéke nem specifikus egyes betegségekre, mivel számos 

patologiás állapotban megfigyelhető szintjének emelkedése, általános szisztémás 

gyulladásra és immunaktivációra utal. Fontos megjegyezni, hogy a suPAR magasabb 

értékei összefüggést mutatnak számos betegség kedvezőtlenebb prognózisával (159, 

160). 

Mindeddig egy tanulmány vizsgálta a keringő suPAR szinteket terhességben 

(233). Ostrowski és munkatársai feltételezték, hogy a suPAR szintje előrejelezheti a 

magzati kimenetel súlyosságát az anya maláriafertőzése esetén. Egészséges, aktív 

maláriában és korábban krónikus fertőzésen átesett nőbetegekben határozták meg a 

suPAR szinteket, a szülés során vett anyai és köldökzsinórból nyert plazmamintákból. 

Az anyai suPAR szinteket magasabbnak találták aktív infekcióban szenvedő 

nőbetegeknél, a nem fertőzött és a korábban fertőzésen átesett betegekhez képest, 

ellenben a köldökzsinórvérben kimutatott suPAR koncentrációk hasonlóak voltak a 

három csoportban. Fontos azonban kiemelni, hogy aktív maláriafertőzésben szenvedő 

nők esetében, a gesztációs kor mellett egyedül az anyai suPAR-szint volt a magzati 

születési súly független prediktora. 

A plazma suPAR szint összefüggést mutat az IL-6 és CRP szintekkel és az IL-6-

hoz hasonló effektivitással jelzi a szisztémás gyulladást praeeclampsiában. Ismert, hogy 

az IL-6 szintjének emelkedése a magzatvízben és az anyai szérumban már a terhesség 

közepétől megfigyelhető azoknál, akiknél később PE alakul ki (75, 81). Fontos lenne 

prospektív tanulmányokban vizsgálni, hogy a suPAR szint emelkedése is elkezdődik-e 

már a klinikai tünetek kialakulása előtt. A suPAR nagy diagnosztikai előnye, hogy 

koncentrációjára alacsonyabb egyéni variabilitás és magasabb stabilitás jellemző az IL-

6-hoz és a CRP-hez képest. Eredményeim alapján a suPAR szint a PE-ra jellemző 

emelkedett gyulladásos válasz hasznos indikátora lehet, és a terhesség alatti gyulladásos 

állapot jellemzésének klinikai markerévé markerévé válhat, segítséget nyújtva a 

fokozott kockázatnak kitett, szoros monitorozást igénylő terhes nők kiszűrésében. 
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5.4. A keringő trombospondin 1 szintek változatlanok 

praeeclampsiában, de csökkenek HELLP-szindrómában  

 

E tanulmányban azt vizsgáltam, hogy van-e különbség az anti-angiogenetikus és 

protrombotikus tulajdonságú trombospondin 1 (TSP-1) szérumszintjeiben, nem terhes 

nők, egészséges és praeeclampsiás várandósok, valamint HELLP-szindrómában 

szenvedő betegek között. 

Praeeclampsiában a keringő angiogenetikus faktorok egyensúlya markánsan 

eltolódik az anti-angiogenetikus hatásúak javára (40-46, 53-65). A hemosztatikus 

rendszer zavara hiperkoagulabilitást eredményez (234). A TSP-1-et főként aktivált 

vérlemezkék és endotélsejtek termelik (168, 181). Ez a multifunkcionális glikoprotein, 

kifejezett anti-angiogenikus és protrombotikus aktivitással rendelkezik (177, 181, 192). 

Az endotélsejtek felszínén található CD47 receptorhoz való kötődése gátolja az 

nitrogén-monoxid (NO) által indukált cGMP képződést. A pro-angiogenetikus, anti-

trombotikus és vazodilatátor aktivitású NO jelátviteli útvonalának megszakítása révén, a 

TSP-1 tehát indirekt módon, a vaszkuláris simaizomsejteken keresztül vazokonstrikciót 

hoz létre, a vérlemezkékre nézve pro-trombotikus, az endotélsejt proliferáció gátlásával 

pedig anti-angiogenetikus hatású (182, 235). Utóbbi folyamatok a PE patogenezisében 

is fontos tényezők (236). Újabb eredmények szerint a TSP-1 részt vesz a vérnyomás 

szabályozásában is (183). A szöveti hipoxia, amely számos szövettípusban kimutatható 

PE-ban (pl. a placentában), valószínűleg részt vesz a TSP-1 expressziójának 

szabályozásában (192). Továbbá jól ismert az a tény, hogy azok a betegek, akiknél 

terhességük alatt PE alakul ki, későbbi életükben magasabb kockázatnak vannak kitéve 

érelmeszesedés kialakulásának tekintetében (237). A TSP-1 pro-ateroszklerotikus 

tulajdonsággal is rendelkezik (184). Ezen tények ellenére, nem találtam különbséget a 

TSP-1 keringő koncentrációiban a PE-s és a kontroll csoportok között. Ezenkívül a 

TSP-1 szintek nem mutattak összefüggést a betegek klinikai jellemzőivel, és 

függetlenek voltak a terhességi kortól minden vizsgálati csoport esetében. 

Vizsgálatom további eredménye, hogy jelentősen csökkent TSP-1 szérumszinteket 

mutattam ki HELLP-szindrómában, a nem terhes állapothoz, egészséges terhességhez és 

PE-hoz viszonyítva. A TSP-1 részt vesz a trombocita-aggregáció szabályozásában 

(177). Legmagasabb koncentrációja a trombociták α-granulumaiban figyelhető meg, 
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ahonnan azok aktivációjakor szabadul fel (169). Az érrendszerben, az aktivált 

trombocitákból kiszabadult, és a fibrinrögökbe beépült TSP-1, a trombin és a XIIIa 

faktor szubsztrátja (172). Ezek alapján feltételezem, hogy keringő vérszintjének 

csökkenéséért HELLP-szindrómában, legalábbis részben, a vérlemezkében gazdag 

mikrotrombusok keletkezése során történő felhasználódása felelős. A TSP-1 

koncentrációinak szignifikáns pozitív korrelációja a vérlemezke számmal 

alátámaszthatja ezt a feltételezésemet, és felveti, hogy a keringő TSP-1-szintek 

összhangban állhatnak a betegség súlyosságával a terhesség e súlyos szövődményében.  

Fontos megjegyezni, hogy a TSP-1 koncentrációi összefüggést mutattak a 

vérlemezkeszámmal a PE-s csoportban is, valamint hogy trombocitopéniával járó PE 

esetén alacsonyabb TSP-1 szinteket találtam, összehasonlítva azon PE-s gravidákkal, 

akiknek trombocitaszáma normális volt. További prospektív vizsgálatok szükségesek 

annak megállapítására, hogy a keringő TSP-1 szintek csökkenése alkalmas-e a HELLP-

szindróma kialakulásának előrejelzésére PE-s betegekben.  

A keringő TSP-1 szintek csökkentek HELLP-szindrómában, míg PE-ban 

változatlanok. A TSP-1 szintek és a vérlemezkeszám összefüggésének fényében úgy 

tűnik, hogy a keringő TSP-1 koncentrációja a betegség súlyosságát tükrözi HELLP-

szindrómában, az alacsonyabb koncentrációk a betegség súlyosabb formájára utalnak. 

Eredményeim arra utalnak, hogy markáns anti-angiogenikus hatása ellenére, a keringő 

TSP-1 nem játszik szignifikáns szerepet a PE patogenezisében. Tudomásom szerint ez 

az első tanulmány, amely összehasonlítja a keringő TSP-1 koncentrációkat a PE és 

HELLP-szindróma alcsoportjaiban. Ez az új marker hasznos további információkat 

nyújthat a jövőben, a HELLP-szindróma súlyosságának értékelésében. Vizsgálatom 

korlátjai annak retrospektív volta, és a betegek alacsony száma az egyes vizsgálati 

csoportokban. További tanulmányok szükségesek a TSP-1-nek a terhesség e súlyos 

szövődményében játszott pontos patogenetikai szerepének tisztázása érdekében. 

 

5.5. Trombospondin 2, sFlt1 és PlGF szintek praeeclampsiában 

 

E vizsgálatomban elsőként mutattuk ki, hogy az anit-angiogenetikus hatású 

trombospondin 2 szérumszintje jelentősen emelkedett praeeclampsiában. E megfigyelés 

hátterében feltételezésem szerint, a praeeclampsiára jellemző szisztémás endoteliális 
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aktiváció követezményeként, a vaszkuláris endotélsejtek TSP-2 termelésének 

fokozódása állhat. Másik magyarázat lehet a molekula fokozott felszabadulása a sérült 

endotélsejtekből, hiszen a praeeclampsiára kifejezett endotélkárosodás is jellemző. A 

trombospondin 2 a praeeclampsia új szérummarkere lehet, amely anti-angiogenetikus, 

proapoptotikus és immunmoduláns hatásain keresztül feltehetően közrejátszik a kórkép 

patogenezisében. 

A praeeclampsia hátterében álló patogenetikai folyamatok között főszerepet 

játszik a keringő angiogenetikus faktorok egyensúlyának megbomlása. Az anti-

angiogenetikus szolubilis vaszkuláris endoteliális növekedési faktor receptor-1 

(VEGFR-1, más néven sFlt1) túlsúlyba kerül a keringésben. Ez a molekula megköti a 

keringésben található VEGF-t és placentáris növekedési faktort (PlGF), ezzel 

meggátolva azokat hatásuk kifejtésében (42, 46). Ezen anyagok alapvető fontosságúak 

az endotélium integritásának fenntartásához, így hiányuk generalizált endotélsérüléshez 

és diszfunkcióhoz vezet (114). Korábbi irodalmi adatoknak megfelelően, szignifikánsan 

emelkedett sFlt1 és csökkent PlGF szinteket mutattam ki praeeclampsiában. 

A TSP-2 három ún. 1-es típusú trombospondin doménnel (TSR) rendelkezik, 

melyek in vitro gátolják a VEGF indukálta endotheliális sejtmigrációt és érképződést 

(200, 201). A TSP-2 korlátozza a sejtproliferációt és apoptózist indukál az 

endotélsejtekben (194, 196, 202), valamint egérkísérletekben kimutatták, hogy gátolja a 

neovaszkularizációt a “sérülésre adott válasz” modellekben (197). A TSP-2 anti-

angiogenetikus hatását valószínűleg több útvonalon fejti ki. Egyrészt a CD36 

sejtfelszíni receptor kötésén keresztül apoptózist indukál feltehetőleg tirozin-kináz, p38 

mitogén-aktiválta protein kináz és kaszpáz szignálutakon keresztül (201, 206). Emellett 

a TSP-2 és növekedési faktorok, proteázok, hisztidinben gazdag glikoproteinek, 

valamint egyéb sejtfelszíni receptorok interakciója szintén szerepet játszhat az 

angiogenezis szabályzásában (203). A trombospondin 2 kifejezett anti-angiogenetikus 

hatása ellenére nem tudtam összefüggést kimutatni az egyéb vizsgált angiogenikus 

faktorok (sFlt1, PlGF) szérumszintjeivel. Ez alapján azt feltételezem, hogy a TSP-2 

anti-angiogenetikus hatását az sFlt1-től eltérő úton hozza létre, például a vaszkuláris 

endoteliális sejtek direkt gátlásán keresztül, vagy apoptózisuk indukálása révén. 

A TSP-2 klinikai jelentősége, és kardiovaszkuláris, valamint immunológiai 

betegségekben kifejtett hatása nagyrészt ismeretlen. Daniel és mtsai állatkísérleteikben 
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fokozott TSP-2 expressziót figyeltek meg a tubulointerstíciális szövetben, 

glomerulonephritis esetén (199). Egy másik tanulmányukban leírták, hogy a TSP-2 

kísérletes túltermeltetése gátolja a gyulladásos válasz, a transzformáló növekedési faktor 

β (TGF-β) aktivációját és a glomeruláris endotélsejt-proliferációt(238). Park és mtsai 

reumatoid artritiszben szenvedő betegek szövetmintáit vizsgálták. A szinoviális szövet 

TSP-2-vel történő kezelése anti-angiogenetikus hatásúnak bizonyult, és az interferon γ 

(IFN-γ) és a tumor nekrózis faktor α (TNF-α) proinflammatorikus citokinek 

termelődésének gátlásán keresztül csökkentette a gyulladásos választ (190). A 

praeeclampsiára az immunrendszer generalizált aktiválódása és kifejezett szisztémás 

gyulladás jellemző. Ez ellentmondásban áll az általam megfigyelt TSP-2 szérumszint-

emelkedéssel, hiszen az eddigi ismereteink tükrében ez a faktor inkább anti-

inflammatorikus hatással bír. Feltételezésem szerint más anyagok ellensúlyozhatják, 

vagy meggátolhatják a TSP-2 gyulladáscsökkentő hatásának kifejeződését 

praeeclampsiában. A trombospondin 2 szöveti expressziójának és lokális 

hatásmechanizmusának vizsgálata szükséges - főként a placentában -, hogy megtaláljuk 

ennek az ellentmondásnak a magyarázatát. 
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6. Következtetések 

 

1. Az osteopontin (OPN) anyai szérumszintje nem különbözik praeeclampsiában 

szenvedők és egészséges terhes nők között. Koncentrációi azonban összefüggést 

mutatnak a keringő fibronektin szintekkel, ami az endotélsérülés ismert markere 

praeeclampsiában. Továbbá, azon PE-s betegekben, akikre kifejezett 

endotélkárosodás jellemző (magas fibronektin szint), jelentősen magasabb az OPN 

koncentráció is, és ezen betegek között magasabb a súlyos forma aránya. Azt 

feltételezzük, hogy kiterjedt endotél-sérülés esetén az OPN a fibronektinnel együtt 

felszabadul az érfalból, és a perifériás keringésbe kerül. Ezek alapján az OPN az 

endotélkárosodás biomarkere lehet praeeclampsiában. Nem találtam összefüggést a 

PE további patogenetikai folyamatainak (endotélaktiváció, oxidatív-stressz, 

placentáris törmelék megnövekedett keringő mennyisége) markerei (von 

Willebrand faktor antigén, malondialdehid, szabad magzati DNS) és az OPN 

szintek között. Ezek alapján valószínű, hogy ezen folyamatokban az OPN nem 

játszik lényegi szerepet. 

 

2. A vasanyagcsere szabályozásában közreműködő, akut-fázis fehérje, a hepcidin 

keringő koncentrációja szignifikánsan emelkedett PE-ban, egészséges terhességhez 

képest. Ennek hátterében egyrészt a generalizált gyulladásos válasz, másrészt a PE-

ban észlelt emelkedett szérum vas-koncentráció állhat. Eredményeim azt sugallják, 

hogy valamilyen okból a hepcidin nem tudja kifejteni vascsökkentő hatását PE-ban. 

A hepcidin és a vas-homeosztázist jellemző markerek közötti korreláció hiánya arra 

utalhat, hogy eddig ismeretlen, a terhességre specifikus faktorok, interferálhatnak a 

hepcidin vascsökkentő hatásával. 

 

3. A szolubilis urokináz plazminogén aktivátor (suPAR) keringő szintje PE-ban 

magasabb, fiziológiás terhességhez viszonyítva. Eredményeim alapján a suPAR 

szint a PE-ra jellemző emelkedett gyulladásos válasz hasznos indikátora lehet. A 

plazma suPAR szint összefüggést mutat a klasszikus gyulladásos markerek (IL-6 és 

CRP) szintjeivel. Diagnosztikus hatékonysága a PE-s betegek és egészséges terhes 

nők gyulladásos reakció alapján történő elkülönítésében a CRP-t felülmúlja, az IL-
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6-tal egyenértékű. Kiváló stabilitási jellemzői miatt a suPAR a terhesség alatti 

gyulladásos állapot jellemzésének hasznos markerévé válhat. 

 

4. Az anti-angiogenetikus, pro-trombotikus és immunmoduláns hatású trombospondin 

1 (TSP-1) szérumszintje jelentősen alacsonyabb HELLP-szindrómás betegekben, 

nem terhes nőkhöz, egészséges várandósokhoz és PE-ban szenvedő betegekhez 

képest. Ennek oka feltételezésem szerint a véralvadási rendszer általános 

aktivációja következtében létrejövő konszumpciója. A TSP-1 szint erős 

összefüggést mutat a vérlemezkeszámmal, ezáltal jól tükrözi a betegség súlyosságát 

HELLP-szindrómában. Ezzel szemben a TSP-1 szintek változatlanok egészséges 

terhességben a nem terhes állapothoz képest, valamint PE-ban az egészséges 

várandósokhoz viszonyítva. Ebből arra következtettem, hogy a keringő 

trombospondin 1 szintjének változása nem játszik szerepet a terhesség élettani 

folyamataiban, és nem vesz részt a PE patogenezisében sem. A TSP-1 tehát a 

HELLP-szindróma hasznos markere lehet. 

 

5. Az anti-angiogenetikus hatású trombospondin 2 (TSP-2) szérumszintje magasabb 

praeeclampsiában, fiziológiás terhességgel összehasonlítva. Mivel a TSP-2 

termeléséért főként az endotélsejtek felelősek, feltételezésünk szerint ezek PE-ra 

jellemző aktivációja, vagy sérülése állhat a megfigyelt emelkedés hátterében. Ez 

feltehetően hozzájárul a keringő angiogenetikus faktorok egyensúlyának anti-

angiogenetikus irányba való eltolódásához, PE-ban. A TSP-2 szintek nem mutattak 

összefüggést a közismert patogenetikai jelentőségű sFlt1 és PlGF keringő 

szintjeivel. Ez alapján azt feltételezem, hogy a TSP-2 anti-angiogenetikus hatását az 

sFlt1-től eltérő úton hozza létre, például a vaszkuláris endoteliális sejtek direkt 

gátlásán, vagy apoptózisuk indukálása révén. A TSP-2 az anti-angiogenetikus 

túlsúly hasznos biomarkere lehet PE-ban. 
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7. Összefoglalás 

 

A praeeclampsia (PE) egy multietiológiájú betegség, amely súlyos szövődményei miatt 

a mai szülészet-nőgyógyászat egyik legnagyobb problémáját jelenti. Kialakulásában 

fontos szerepet játszanak, többek között immunológiai folyamatok, a keringő angiogén 

faktorok egyensúlyának megbomlása és a véralvadási rendszer zavara. Patogenezisének 

pontosabb megértése és új markerek felfedezése alapfeltétele a kórkép megelőzésnek, 

korai felismerésnek és hatékony kezelésnek. Célom volt olyan új faktorok szintjének 

vizsgálata az anyai keringésben, amelyek a PE patogenezisében szerepet játszhatnak. 

Vizsgálataimat retrospektív megközelítésben végeztem. 

Az osteopontin (OPN) egy pro-inflammatórikus citokin, melynek szérumszintje 

kardiovaszkuláris betegségekben megemelkedik. Kimutattam, hogy keringő 

koncentrációja magasabb azon PE-s betegekben, akiknél kiterjedt endotélkárosodás áll 

fent. Az OPN tehát az endotélkárosodás új markere lehet praeeclampsiában. 

A hepcidin a vasanyagcsere szabályozásában szerepet játszó akut-fázis fehérje. 

Eredményeink szerint plazmakoncentrációja emelkedett PE-ban, egészséges 

terhességhez képest. Bár élettani körülmények között a hepcidin a vas szintjét csökkenti 

a keringésben, PE-ban a magas hepcidin szint magas vas-koncentrációval jár. 

Feltételezem, hogy PE-ban, eddig ismeretlen tényezők, gátolják a hepcidin vas-

csökkentő hatását. Magas szintje a szisztémás gyulladás markere lehet. 

A suPAR a szisztémás gyulladás monitorizálásában egyre szélesebb körben használt 

biomarker. Igazoltam, hogy keringő szintje emelkedett PE-ban. Eredményeim szerint a 

suPAR előnyösebb gyulladásos marker lehet, mint a klasszikus CRP, vagy IL-6. 

A trombospondin 1 (TSP-1) egy erős anti-angiogenetikus, pro-inflammatórikus és pro-

koaguláns hatásokkal rendelkező molekula. Ennek ellenére szérumszintje nem 

különbözik PE-ban, fiziológiás terhességhez viszonyítva. Ezzel szemben HELLP-

szindrómában jelentősen csökken a mennyisége, ami szoros korrelációt mutat a 

trombocitaszámmal, és így a kórkép súlyosságával is. 

Az anti-angiogenetikus hatású trombospondin 2 (TSP-2) szintjének emelkedését figyel-

tem meg praeeclampsiában, ami az angiogenetikus egyensúly kisiklását tükrözheti. 

Eredményeim és ezen új markerek, remélhetőleg hozzájárulnak a PE patogenezisének 

pontosabb megértéséhez, és ezzel a klinikai eredmények javulásához. 
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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. I 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. I 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. I demonstrated that its levels are elevated in PE. My results suggest that suPAR 

could be a more advantageous inflammatory marker, than the classic IL-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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