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Bevezetés

A praeeclampsia (PE) a human terhességek sulyos komplikécidja, incidenciaja
2-10% vilagszerte. Tekintve, hogy az anyai és magzati morbiditas, illetve mortalitas
nagy részéért a PE tehetd felel6ssé, napjaink sziilészetének egyik legnagyobb kihivasat
jelenti, még a fejlett orszagokban is. Alapvetd tiinetei a hipertonia és a proteinuria,
melyek az esetek tobbségében a terhesség harmadik trimeszterében jelennek meg, és a
sziilést kovetden par héten beliil visszafejlédnek. A HELLP-szindroma (hemolizis,
emelkedett majenzimek és alacsony vérlemezkeszam) egy kevésbé gyakori, de gyorsan
progredialo, életet veszélyeztetd korkép, amely elsésorban sulyos PE talajan fejlddik ki.

Intenziv kutatasok ellenére, a praeeclampsia etiologiaja és patogenezise
mindmaig csak részben tisztazott. Genetikai, immunologiai és kornyezeti tényezdk
egyarant szerepet jatszanak benne, multifaktoridlis eredetli. Kialakuldsa két 1épcsOben
zajlik: ezek a preklinikai és a Klinikai stadium. El6bbire a placenta kifejlédésének
zavara jellemz6, melynek kovetkeztében a terhesség elérehaladtaval a méhlepényben
hipoperfuzié ¢és iszkémia alakul ki, ami szamos patofizioldgiai mechanizmus
beindulasaért felelés. Ezek feleldsek a masodik 1épcsében az anyai tiinetek
kialakulasaért. A korkép sulyos, és foleg korai kezdetli formajara (amikor a tiinetek a
34. terhességi hét elott 1épnek fel) jellemzd a magzat hipoxidja, novekedésbeli
elmaradasa, esetenként intrauterin elhalasa is. Praceclampsiaban a terhességre az anyai
szervezet fokozott szisztémas immunvalasszal reagal, emellett az egész szervezetre
kiterjed0 oxidativ stresszallapot alakul ki, valamint a keringd pro- ¢és anti-
angiogenetikus faktorok kozotti egyensuly megbomlik. Az anti-angiogenetikus
tulajdonsagu anyagok, mint a szolubilis vaszkuléaris endotelidlis novekedési faktor
receptor-1 (VEGFR-1, vagy sFltl), szintje megndovekedett a PE-as anyak periférias
vérében, mig a pro-angiogenetikus hatdsu faktorok mennyisége, mint a placentélis
novekedési faktor (PIGF) és vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF),
csokkentek. A VEGF-nek és PIGF-nek kdzponti szerepe van a vaszkularis endotélsejtek
stabilitasanak és fiziologias funkcidjanak fenntartasaban. Az sFIt1 megkdti a keringd
PIGF-t és VEGF-t, ezzel meggatolva azokat hatasuk kifejtésében endotelialis
receptoraikon, ami endotél-diszfunkciohoz ¢és -karosodashoz vezet. Az anti-

angiogenetikus irdnyu eltolodas mértéke szoros Osszefiiggést mutat a betegség klinikai



jellemzdivel és sulyossagaval. Az egészséges terhességre jellemzé immuntolerancia
kialakuldsdnak hianya ¢és a szisztémds gyulladds alapvetd tényezOk a PE
patogenezisében. A gyulladasos folyamatok fontos tulajdonsaga a Th2-sejtek fizioldgias
dominanciajanak hianya, és igy a Thl- tipust immunitis és a pro-inflammatorikus
citokinek eldtérbe keriilése. Egy tovabbi karakterisztikus folyamat a hemosztatikus
rendszer aktivacidja, amely intravaszkularis koagulacidohoz ¢és konszumpcios
koagulopatiahoz vezethet, trombocitopéniat eredményezve HELLP-Szindroméban,
illetve a PE sulyos eseteiben.

Az osteopontin (OPN) egy multifunkcionalis fehérje, amely endotélsejtekben,
vaszkularis simaizom-sejtekben és immunsejtekben termelddik. Kimutattak, hogy jelen
van a human placenta trophoblastjaiban, és hogy képes a trophoblastok
invazitivitdsanak fokozéasara. Részt vesz a gyulladasos folyamatok szabalyozasaban, és
Thl-tipusu pro-inflammatorikus citokinként viselkedik. Az OPN szerepet jatszik
szamos fiziologids és patologids folyamat iranyitdsdban, mint példaul az embrid
implantacioja, placentacid, kronikus gyulladas és autoimmun betegségek. Tobb klinikai
vizsgélat szamolt be a megvaltozott OPN koncentraciok és a kardiovaszkularis
betegségek Osszefiiggésérol. Az OPN lokalis taltermelddését és emelkedett
ateroszklerdzisdban Az ateroszklerdzisban és a praeeclampsidban szdmos rizikofaktor
(obesitas, diszlipidémia, inzulin-rezisztencia) és patogenetikai jellemzd (gyulladas,
oxidativ stressz €és endotél-sériilés) kozds. Ezenfeliil, azok a gravidak, akikben PE alakul
ki, késobbi ¢letiik soran fokozott kockazatnak vannak kitéve ateroszkler6zis és egyéb
kardiovaszkularis betegségek tekintetében.

A PE hatterében all6 folyamatok Osszetettségére valo tekintettel, szamos tovabbi
tényezOt IS vizsgaltak, tobbek kozott a vashaztartas valtozasait. Kimutattak, hogy PE-
ban, élettani terhességhez viszonyitva, a plazma vas-koncentracid, ferritin-szint és
transzferrin-szaturacié emelkedett, mig a teljes vaskotO-kapacitds, a nem szaturalt
vaskoté-kapacités €s az apotranszferrin szint csokkent. Mivel a vas képes reaktiv oxigén
gyokok (ROS) képzésére, egyes feltételezések szerint az élettanindl magasabb
vaskoncentracid fokozott lipidperoxidacidhoz és endotélsejt-sériiléshez vezethet PE-
ban. A megnovekedett plazma vaskoncentracido azonban ellentétben all a PE-ban zajlo

generalizalt gyulladdsos reakcioval. Szamos eredmény ¢€s altalanos klinikai tapasztalat



tdmogatja azt az elgondoldst, miszerint krénikus gyulladasban csokken a vas
hozzéaférhetésége, ami akar gyulladas altal indukalt anaemiat is eredményezhet. Ezek
alapjan, inkabb a plazma vaskoncentracido csokkenését varnank PE-ban, a megfigyelt
novekedés helyett. A vashomeosztazis ¢és gyulladas kozotti kapocs a hepcidin, egy
nemrégiben leirt akut fazis fehérje. Hatdsat egyrészt a bélbdl torténd vasfelszivodas
gatoldsan, masrészt a ferroportin nevii transzportfehérje degradacidjat és
internalizaciojat indukalva, az enterocitdkbol és makrofagokbdl a keringésbe torténd
vasfelszabadulas megakadalyozasan keresztiil fejti ki. A hepcidin expressziojat szamos
faktor szabalyozza. Elsodleges triggerei az akut gyulladdsos szigndlok, mint az
interleukin-6 (IL-6), valamint a magas vaskoncentracio.

A szolubilis urokinaz plazminogen aktivator receptor (suPAR) egy nemrégiben
felfedezett biomarker, amely egyre szélesebb korli alkalmazédst nyer a szisztémas
gyulladds monitorizaldsdban. A vérplazmaban, cerebrospinalis folyadékban és a
vizeletben jelen 1évé suPAR a membranhoz kotott uPAR hasadasa és felszabadulasa
utjan keletkezik. Az immunrendszer aktivacidjanak fokozoddsa és a megnovekedett
gyulladdsos valasz — melyek jelenléte PE-ra jellemzd — a plazma suPAR szintjének
megemelkedéséhez vezetnek. Ezt tamasztjdk ald a viralis, bakterialis és parazita
infektiok, valamint autoimmun betegségek ¢és malignomak esetében megfigyelt
emelkedett suPAR-szintek. E betegségek tobbségében kimutattak, hogy a suPAR
Koncentracidja erfs Osszefiiggést mutat a korkép prognozisaval.

A thrombospondin-1 (TSP-1) termelését és a keringésbe valo szekréciojat
elsésorban aktivalt vérlemezkék és endotélsejtek végzik. Legmagasabb koncentracidja a
trombocitak a-granulumaiban figyelheté meg, és expresszidjat tobbek kozott a hipoxia
szabalyozza. A von Willebrand faktorral és fibrinogénnel egyiitt, TSP-1 hozzéjarul a
veérrdg kialakuldsahoz. Ezenkiviil TSP-1 az angiogenezis jol ismert inhibitora és az
apoptosis szabalyozoja. Receptorahoz, a CD47-hez vald kotdédésén keresztiil, a TSP-1
gatolja a pro-angiogenetikus és értagitd hatasu cGMP-nek a nitrogén-monoxid (NO)
altal indukalt termelését, ezaltal feltehetden részt vesz a vérnyomas szabalyozasaban is.
Legfrissebb klinikai tanulmanyok eredményei Szerint, a TSP-1 pro-ateroszklerotikus
hatassal is rendelkezik, azonban eddig korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a

kering6 TSP-1 szintek és kardiovaszkularis betegségek dsszefiiggéseirol.



A thrombospondin 2 (TSP-2) egy multifunkcionalis molekula, amelyet elészor
az extracellularis matrix nem-strukturalis, szabalyozé elemeként irtdk le, ahol 6
funkcioja protedz enzimek és novekedési faktorok aktivitdsanak és hozzaférhetoségének
szabalyozasa. Kimutattak, hogy a TSP-2 termelddik az érfalakban is, €s feltehetdleg az
endotélsejtek szekretaljak a vérkeringésbe. Ellentétben mas thrombospondin tipusokkal,
a TSP-2 nem talalhato meg a vérlemezkékben kimutathaté mennyiségben. A TSP-2
termel0dését egyebek mellett a hipoxia is szabalyozza. A TSP-2 szamos sejtfunkcio
vérlemezke-aggregécio, valamint kdozremiikddik az angiogenezis, a tumorndvekedés, a
sebgydgyulds €s a hemostasis folyamataiban. Szdmos kozlemény foglalkozott a TSP-2
anti-angiogenetikus tulajdonsagainak vizsgalataval.

Munkam hajtéereje az volt, hogy a praceclampsia 1) patogenetikai markereinek
felfedezése €s ezaltal a hatterében allo folyamatok pontosabb megértése elengedhetetlen

feltétele a klinikai eredmények javulasanak.

Célkituzeés

Célom az volt, hogy 1j keringd faktorokat kutassak fel, amelyek a praececlampsia
patogenetikus folyamatiban részt vehetnek, és amelyek a betegség biomarkereiként
szolgalhatnak. Tovabba, annak érdekében, hogy azok patofizioldgiai folyamatokban
jatszott szerepét megallapitdsam, vizsgaltam azok Osszefliggéseit mas, ismert

biomarkerekkel, valamint a betegek klinikai jellemzdivel.

1. Vizsgaltam, hogy kiilonbozik-e az OPN szintje a vérkeringésben, PE-ban
szenvedl ¢és egészséges terhes ndk kozott. A PE patogenezisében résztvevd folyamatok
szamos markerét meghataroztam, mint a szisztémas gyulladds (C-reaktiv protein
(CRP)), endotélaktivacido (von Willebrand-faktor antigén (VWF:Ag)), endotélsériilés
(fibronektin), szisztémds oxidativ stressz (malondialdehidet (MDA)), ¢és a keringd
trophoblast-tormelék ~ mennyiségének  novekedése  (szabad magzati  DNS).
Tanulmanyoztam, hogy van-e Osszefliggés az OPN-szint és e markerek, valamint a

vizsgalt betegek klinikai jellemzdi és rutin laboratoriumi eredményei kozott.



2. Célul tliztem ki, hogy meghatarozzam a hepcidin kerigdé koncentraciojat PE-ban,
és egészséges terhességben. Vizsgaltam tovabba annak lehetséges Osszefliggéseit a
vashaztartds szabalyozasaban szerepet jatszd egyéb faktorokkal (plazma vas, ferritin,
transferrin, teljes vaskoté kapacitas (TIBC), teljes vérsejt-szam) tovabba a szisztémas
gyulladas markerével (IL-6) Célom volt, hogy magyarazatot talaljak a PE-ban zajlo

szisztémas gyulladas ellenére fennallo magas vasszint ellentmondasara.

3. Meghataroztam a szolubilis urokinaz plasminogen aktivator receptor (suPAR)
keringd szintjeit PE-ban és egészséges terhességben. Annak érdekében, hogy a SUPAR-
t, mint a terhességben fennallo inflammatorikus allapot lehetséges markerét értékeljem,
tanulmanyoztam Osszefiiggéseit a szisztémas gyulladas egyéb markereivel (IL-6, C-
reaktiv protein). Vizsgéaltam tovabba diagnosztikai hatékonysdgat a praeeclampsias
betegek és egészséges kontrollok inflammatorikus valasz kiterjedtsége alapjan torténd

elkilonitésében.

4. Célom volt, hogy meghatarozzam a szérum TSP-1 szintjeit nem terhes ndkben,
illetve egészséges, PE-ban, valamint HELLP-szindromaban szenved$ varandosokban.
Vizsgaltam tovabba, hogy van-e valamilyen Osszefliggés a TSP-1-szintek és a

vizsgalatban résztvevok klinikai tulajdonsagai kozott.

S. Vizsgéltam, hogy van-e kiilonbség az anti-angiogenetikus hatast TSP-2 szérum
szintjei kozott praeeclampsias betegekben €s egészséges, normotenzids terhes ndkben.
Tanulményoztam, hogy a TSP-2 koncentraciok Osszefliggést mutatnak-e a betegség
klinikai jellemzdivel, és hogy van-e kapcsolat a TSP-2 és az anti-angiogenetikus sFlt-1

illetve pro-angiogenetikus PIGF szintjei kozott.

Vizsgalati csoportok és médszerek

Tanulmanyaimat eset-Kontroll megkozelitésben végeztem. A vizsgalatban
résztvevoket a Semmelweis Egyetem, . sz. Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinikan és
Kutvolgyi Klinikai Tomb Sziilészeti és Nogyodgyaszati Osztalyan gondoztak 2007 és
2011 kozott. A PE diagnozisat a National High Blood Pressure Education Program



Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy (NHBPEP) definici6i alapjan
allitottam fel. Korai kezdetli PE-at diagnoztizaltam, ha a hipertonia és proteinuria a
betoltott 34. terhességi hét elott egylittesen fennallt. A HELLP-szindromas betegeket
harom csoportba soroltam a Mississippi- klasszifikacio alapjan. Kizar6é tényezoként
szerepelt a tobbes terhesség, kronikus hipertdonia, autoimmun betegségek, angiopatia,
vesebetegség, anyai vagy magzati infekcio, illetve fetalis Kongenitalis anomalia.
Intrauterin novekedési retardaciot akkor diagnosztizaltam, ha a sziiletési suly a
gesztacios korra és nemre vonatkoztatott 10. percentilis alatt volt, a magyar sziiletési
suly-percentilis gorbe alapjan.

A periférias vérmintakat tires vagy antikoagulalt kémcsovekbe gyijtéttem, majd
azonnal lecentrifugaltam. A plazma és szérum feliiluszokat -80 °C-on taroltam
felhasznalasig.

A statisztikai szamitdsokat a STATISTICA (version 8.0; StatSoft, Inc., Tulsa,
OK, USA) és a Statistical Package for the Social Sciences (version 15.0 for Windows;
SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) nevii szoftverek segitségével végeztem. A folyamatos
valtozok normal eloszlasanak vizsgélatat kovetden, megfeleld paraméteres vagy nem-
paraméteres statisztikai modszereket hasznéaltam. Az eredményeket folyamatos valtozok
esetében median (interkvartilis terjedelem) formaban, mig kategorikus valtozok
esetében esetszam (relativ gyakorisag - %) formaban tiintettem fel. Minden kiilonbséget
a p <0,05 érteke esetén tekintettem statisztikailag szignifikdnsnak. Tobbszords
logisztikus regressziot, vagy kovariancia analizist (ANCOVA) alkalmaztam a zavard

valtozokra torténd adjusztalas céljabol.

1. Elsé vizsgalatomba negyvennégy praeeclampsids terhes nét (ebbdl 19 sulyos
formaban szenvedd) ¢és 44 életkorra és gesztacids korra illesztett normotenzios,
egészseéges gravidat vontam be. A plazma OPN kvantitativ meghatdrozasat a Human
Osteopontin ELISA assay segitségével végeztem. A szérum CRP-koncentraciot a Cobas
Integra 800 automata analizator alkalmazésaval mértem. A plazma VWF:Ag
allapitottam meg. A plasma MDA koncentrécioit a thiobarbituratsav-alapu kolorimetrias

assay segitségével hataroztam meg. A szabad magzati DNS mennyiségének



meghatdrozasa fio magzatok esetében kvantitativ valos idejli polimeraz lancreakcidval

c sy

2. A plazma hepcidin, vas, ferritin, transferrin, teljes vaskoto kapacitas (TVK) és az
teljes vérkép meghatdrozasdhoz 30 praeeclampsids, €s 37 egészséges terhes nétol
gyljtottem vérmintat. Minden résztvevd szokasos oralis vaspotlasban részesiilt, vas(Il)-
szulfat formajaban (30mg/nap). A hepcidin koncentraciokat egy HPLC-hez kapcsolt
tomeg-spektrofotométer segitségével hataroztam meg. Az IL-6 szinteket ELISA
modszerrel mértem, a Roche Elecsys IL-6 kitet hasznalva. A plazma vas-, transferrin- és
ferritin-koncentarciot, valamint a teljes vaskotd kapacitast (TVK) egy automata

crer

immuno-turbidimetrias assay alkalmazasaval hataroztam meg.

3. Harmadik vizsgalatomba 62 egészséges terhes és 41 PE-as nét vontam be.
Mintavételkor a két csoportban a gesztacids kor és az anyai életkor hasonld volt. A
plazma suPAR koncentraciot a suPARnostic Flex ELISA assay segitségével mértem.
Az IL-6 szintek megallapitaisdhoz a Roche Elecsys IL-6 kitet hasznaltam. A CRP

szinteket immuno-turbidimetrias modszerrel hataroztam meg.

4. A szérum TSP-1 szintek tanulméanyozasdhoz, 45 korai kezdetli (EOPE), ill 43
késéi kezdetli praececlampsids (LOPE) terhes nét, 21 HELLP-szindromés beteget, 45
egészséges, szovodménymentes gravidat (HP), valamint 20 nem terhes kontrollt (NP)
valogattam be vizsgalatomba. 14 HELLP-szindromas beteget soroltam a Mississippi 1.
kategoriaba (kozépsulyos forma), hetet pedig a III. kategoéridba (enyhe forma). A nem
terhes kontrollok esetében vérvételre a menstruacios ciklus 5. és 7. napja kozott kertilt

sor. A szérum TSP-1 szinteket egy automata ELISA analizatorral mértem.

S. Az otodik vizsgéalatban, keringd TSP-2, sFltl ¢és PIGF mennyiségének
meghatdrozasanak céljabol, 35 praeeclampsias beteg (koziiliik 23-nal allt fenn stlyos
forma ¢€s 18-ndl korai kezdetli forma) és 35 egészséges terhes nd vett részt. A szérum

TSP-2 automata ELISA analizator segitségével hataroztam meg. A szérum teljes sFltl



és Dbiologiailag aktiv PIGF koncentraciot elektro-kemolumineszcens immunassay

technikaval, Cobas ¢ 411 analizatorral mértiik.

Eredmények

1. Praceclampsias  betegekben, normotenzids, egészséges terhes ndkhoz
viszonyitva, szignifikansan emelkedett keringé CRP (6,11 (1,92-12,12) vs. 3,59 (1,68—
7,40) mg/l, p<0,05), VWF:Ag (183,0 (128,7-242,8) vs. 148,4 (106,6-199,0) %,
p<0,05), fibronektin (0,58 (0,39-0,82) vs. 0,36 (0,32-0,47) g/l, p<0,001), MDA (18,17
(14,98-20,31) vs. 13,13 (8,38-18,61) nmol/ml, p<0,05) és szabad magzati DNS (0,065
(0,034-0,267) vs. 0,005 (0,0-0,178) pg/ul, p<0,05) koncentraciokat talaltam. A plazma
OPN-koncentraciok azonban nem kiilonboztek szignifikansan a PE-s és a kontroll
csoportban (7,77 (6,60-9,67) vs. 7,40 (6,51-8,80) ng/ml, NS). Praececlampsias
betegekben a plazma OPN szignifikdns pozitiv lineéris 6sszefliggést mutatott a plazma
fibronektin koncentracidival (Spearmann R=0,38; p<0,05). Tovabbi Osszefiiggéseket
ellenben nem taldltam a vizsgélatban résztvevok klinikai jellemzdi, valamint a vizsgalt
laboratériumi  paraméterek ¢és a plazma OPN koncentraciok kozott. Azon
praececlampsias betegekben, akiknek plazma fibronektin koncentrdcidja a felsd
kvartilisben volt (>0,82 g/l), szigfikdnsan magasabb OPN-koncentraciokat talaltam,
Osszehasonlitva 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). A PE-s betegek ezen
alcsoportjara jellemz6 volt a sulyos forma magasabb aranya is (9/13 (69,2%) vs. 10/31
(32,3%), p <0,05).

2. A plazma hepcidin-koncentracié emelkedett volt PE-as gravidak esetében az
egészséges terhes ndkkel dsszehasonlitva (5,68 (0,72-9,25) vs. 3,74 (0,73-8,14) ng/ml,
p=0,003). A plazma IL-6 koncentraci6 szintén magasabb volt PE-ban a
kontrollcsoporthoz képest (p <0,001), bar az IL-6 koncentracié a detektalhatosag szintje
alatt volt 28 egészséges és 8 PE-as gravida esetén. A plazma vas- és ferritin-
koncentraciokat szintén magasabbak (19,1 (7,1-51,6) vs. 15,0 (6,8-29,5) umol/l, p=0,02
and 34 (5-78) vs. 15 (5-69) ug/l, p=0,003), mig a plazma transzferrin koncentraciokat

¢s a teljes vaskotd kapacitas (TVK) értékeit alacsonyabbnak taldltam PE-as terhes ndk



esetében, az egészséges terhes nokhoz képest (4,1 (2,8-5,7) vs. 4,4 (3,6-6,2) umol/l,
p=0,02 és 81,2 (55,4-112,9) vs. 87,1 (71,3-122,8) pumol/l, p=0,02). Nem talaltam
kiilonbséget a vérkép paramétereiben ¢és a plazma CRP szintekben a vizsgalati

csoportok kozott.

3. A suPAR koncentraciok emelkedését mutattam ki PE-ban, egészséges terhes
nékhoz viszonyitva (3,18 (2,30-4,71) vs. 2,02 (1,81-2,40) ng/ml, p <0,001). Az
eredmény nem valtozott a vérvételkori terhességi korra és anyai életkorra torténd
adjusztalast (logisztikus regresszid) kdvetden sem. Az IL-6 szintek szintén magasabbak
voltak PE-ban, mint a kontrollcsoportban (5,99 (2,97-18,12) vs. 1,41 (1,00-2,70) pg/ml,
p <0,001). A plazma IL-6 koncentracié a detektalhatosag szintje alatt volt 1 PE-s és 22
egészséges gravida esetében. A CRP-szintjét szintén magasabbnak talaltam PE-ban,
mint élettani terhességben (6,60 (3,55-15,40) vs. 3,90 (2,10-7,25) mg/l, p=0,006). A
linearis regresszid-analizis pozitiv Osszefiiggést mutatott a plazma suPAR és IL-6
szintek kozott (R=0,58, p <0,001), valamint a suPAR és CRP koncentraciok kozott is
(R=0,29, p=0,003). Nem talaltam azonban Osszefiiggést az IL-6 ¢és a CRP szintek
kozott. A fenti dsszefiiggések akkor is jelen voltak, amikor az értékeket kiilon, a PE-S
csoportban vizsgaltam (R=0,62, p <0,001 illetve R=0,27, p=0,005). A ROC-gérbe
analizise a suPAR esetében 0,83 ROC AUC-értéket mutatott (95% CI: 0,74-0,91, p
<0,001), az IL-6 tekintetében az AUC értéke szintén 0,83 volt (95% CI: 0,76-0,92, p
<0,001), CRP esetében 0.66 (95% CI: 0,55-0,76, p <0,008).

4. A TSP-1 szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak HELLP-szindrémas
betegek esetében, Osszehasonlitva az Osszes tobbi vizsgalati csoporttal (93,5 (62,0-
103,4) ng/ml vs. EOPE: 141,2 (102,5-177,3) ng/ml, p=0,006; LOPE: 138,4 (111,8-
158,2) ng/ml, p=0,008; HP: 133,4 (106,2-149,8) ng/ml, p=0,02; NP: 171,7 (135,1-
201,3) ng/ml, p <0,001)). A tobbi csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség a TSP-1 szinteket tekintve. Szignifikans pozitiv 0sszefiiggés volt kimutathato
a TSP-1 szintek és a vérlemezke szam kozott a PE-s és HELLP-szindromas
csoportokban (r=0,33 ill. 0,53, p=0,002 ill. 0,01). A stlyosabb HELLP-szindromas
betegekben (Mississippi 1I. kategéria), a TSP-1 szintek szignifikdnsan alacsonyabbak

voltak a HELLP-szindroma enyhébb formajaban szenvedd ndkhdz viszonyitva



(Mississippi I11. osztaly) (74,6 (57,0-97,6) vs. 103,4 (87,4-164,2) ng/ml, p=0,04). A PE-
ban szenvedd betegek esetén azoknal, akiknél trombocitopénia is jelen volt,
alacsonyabb TSP-1 szinteket mértem, mint akiknél a normal tartomanyban volt a
vérlemezkeszam (96,2 (62,5-131,1) vs. 145,8 (112,0-171,0) ng/ml, p=0,004). Nem volt
kiilonbség a TSP-1 koncentraciot illetden a PE egyes alcsoportjai kdzott (enyhe vagy
sulyos; korai vagy késoéi kezdetii), illetve IUGR fenndllasa, vagy eutr6f magzatokat
hordozé terhes nok Osszehasonlitdsakor sem. Nem tudtam Osszefiiggést kimutatni a
TSP-1 szintek és a betegek klinikai jellemzo6i, valamint rutin laboratoriumi eredményei
kozott. A gesztacios kor vérvétel idején nem korrelalt a TSP-1 szintekkel egyik
csoportban esetében sem, és az eredmények valtozatlanok maradtak az erre tortént

adjusztalast kovetden is (kovariancia-analizis).

5. A thrombospondin 2 szérumszintek szignifikansan emelkedettek voltak a
praeeclampsias csoportban a kontrollcsoporthoz képest [13,2 (9,4-18,1) vs. 7,9 (7,2—
11,2) ng/ml, p<0,001]. Tovabba szignifikdnsan magasabb sFlt1 [9 263 (5 460-16 110)
vs. 2414 (1 448-2 868) pg/ml, p <0,001], és alacsonyabb PIGF koncentraciokat [50,9
(27,9-87,4) vs. 220,1 (137,3-339,8) pg/ml, p <0,001] mutattam ki a praeeclampsias
betegek esetében, a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A szérum TSP-2 szintek kozotti
kiilonbségek szignifikansak maradtak a két csoport kozott az életkorra, dohdnyzasra,
primiparitasra és terhesség el6tti BMI-re torténé adjusztalast (kovariancia-analizis)
kovetden is. Nem tudtam kiilonbséget kimutatni a TSP-2 szintekben a korai és késdi
kezdetii, illetve az enyhe és stlyos praeeclampsids alcsoportokat Osszehasonlitva.
Hasonloképpen nem talaltam eltérést a praeeclampsiasok kozott IUGR fennallasa,
illetve eutrof magzatok esetén. Nem mutatkozott Osszefliggés a TSP-2 és az sFltl,
illetve a PIGF szintek kozott, sem a praeeclampsias, sem a kontrollcsoportban. Tovabba
a TSP-2 koncentraciok és a betegek klinikai adatai (anyai életkor, terhességi kor
vérvételkor, testtomeg-index, dohdnyzés, paritds) és rutin laboratériumi paraméterei
(fehérvérsejtszdm, trombocitaszam, laktat-dehidrogendz, aszpartdt aminotranszferaz,
alanin aminotranszferdz, szérum kreatinin) sem volt Kkorrelacidé a vizsgalati

csoportokban.

Kovetkeztetések
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1. Az osteopontin (OPN) anyai szérumszintje nem kiilonbozik praeeclampsidban
szenvedOk ¢és egészséges terhes ndk kozott. Koncentracidi azonban Osszefliggést
mutatnak a keringd fibronektin szintekkel, ami az endotélsériilés ismert markere
praceclampsiaban. Tovabba, azon PE-s betegekben, akikre kifejezett endotélkarosodas
jellemzd (magas fibronektin szint), jelentésen magasabb az OPN koncentracio is, és
ezen betegek kozott magasabb a sulyos forma aranya. Azt feltételezziik, hogy kiterjedt
endotél-sériilés esetén az OPN a fibronektinnel egyiitt felszabadul az érfalbdl, és a
periférias keringésbe keriil. Ezek alapjan az OPN az endotélkarosodéas biomarkere lehet
praceclampsiaban. Nem talaltam 6sszefliggést a PE tovabbi patogenetikai folyamatainak
(endotélaktivacio, oxidativ-stressz, placentaris tormelék megnovekedett keringd
mennyisége) markerei (von Willebrand faktor antigén, malondialdehid, szabad magzati
DNS) és az OPN szintek kozott. Ezek alapjan valdszini, hogy ezen folyamatokban az
OPN nem jatszik lényegi szerepet.

2. A vasanyagcsere szabalyozasaban kézremiikddd, akut-fazis fehérje, a hepcidin
keringd koncentracidja szignifikdnsan emelkedett PE-ban, egészséges terhességhez
képest. Ennek hatterében egyrészt a generalizalt gyulladasos valasz, masrészt a PE-ban
észlelt emelkedett szérum vas-koncentracié allhat. Eredményeim azt sugalljak, hogy
valamilyen okbdl a hepcidin nem tudja kifejteni vascsokkentd hatasat PE-ban. A
hepcidin és a vas-homeosztazist jellemzé markerek kozotti korrelacid hianya arra
utalhat, hogy eddig ismeretlen, a terhességre specifikus faktorok, interferalhatnak a

hepcidin vascsokkentd hatasaval.

3. A szolubilis urokinaz plazminogén aktivator (suPAR) keringd szintje PE-ban
magasabb, fiziologids terhességhez viszonyitva. Eredményeim alapjan a suPAR szint a
PE-ra jellemzd emelkedett gyulladdsos valasz hasznos indikatora lehet. A plazma
suPAR szint Osszefliggést mutat a klasszikus gyulladdsos markerek (IL-6 és CRP)
szintjeivel. Diagnosztikus hatékonysaga a PE-S betegek és egészséges terhes ndk
gyulladasos reakcio alapjan torténé elkiilonitésében a CRP-t feliilmtlja, az IL-6-tal
egyenértékil. Kivalod stabilitasi jellemzdi miatt a suPAR a terhesség alatti gyulladasos

allapot jellemzésének hasznos markerévé valhat.
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4. Az anti-angiogenetikus, pro-trombotikus és immunmodulans  hatast
trombospondin 1 (TSP-1) szérumszintje jelent6sen alacsonyabb HELLP-szindroémas
betegekben, nem terhes nokhoz, egészséges varanddsokhoz ¢és PE-ban szenvedd
betegekhez képest. Ennek oka feltételezésem szerint a véralvadasi rendszer altalanos
aktivacioja kovetkeztében 1étrejovo konszumpceidja. A TSP-1 szint erds Osszefiiggést
mutat a vérlemezkeszammal, ezaltal jol tiikr6zi a betegség sulyossagat HELLP-
szindromaban. Ezzel szemben a TSP-1 szintek valtozatlanok egészséges terhességben a
nem terhes allapothoz képest, valamint PE-ban az egészséges varandosokhoz
viszonyitva. Ebbdl arra kovetkeztettem, hogy a keringd trombospondin 1 szintjének
valtozasa nem jatszik szerepet a terhesség élettani folyamataiban, és nem vesz részt a

PE patogenezisében sem. A TSP-1 tehat a HELLP-szindroma hasznos markere lehet.

5. Az anti-angiogenetikus hatas trombospondin 2 (TSP-2) szérumszintje
magasabb praeeclampsiaban, fiziologias terhességgel Osszehasonlitva. Mivel a TSP-2
termeléséért foként az endotélsejtek feleldsek, feltételezésiink szerint ezek PE-ra
jellemz6 aktivacidja, vagy sériilése allhat a megfigyelt emelkedés hatterében. Ez
feltehetden hozzajarul a keringd angiogenetikus faktorok egyensulyanak anti-
angiogenetikus iranyba vald eltolodasahoz, PE-ban. A TSP-2 szintek nem mutattak
Osszefliggést a kdzismert patogenetikai jelentdségii sFIt1 és PIGF keringd szintjeivel. Ez
alapjan azt feltételezem, hogy a TSP-2 anti-angiogenetikus hatasat az sFlt1-t6l eltérd
uton hozza létre, példaul a vaszkularis endotelidlis sejtek direkt gatlasan, vagy
apoptézisuk indukalasa révén. A TSP-2 az anti-angiogenetikus talsuly hasznos

biomarkere lehet PE-ban.
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