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1. Bevezetés

A natriureticus peptidcsaladot tobb szerkezetileg hasonld molekula alkotja. Ezek
kozé tartozik az atrialis natriureticus peptid (ANP), a B (brain) tipust natriureticus
peptid (BNP), a C tipusi natriureticus peptid (CNP), valamint a dendroaspis
natriureticus peptid (DNP), illetve az urodilatin. Ezek a molekulak a szervezet
folyadéktereinek homeosztazisanak fenntartasaban, illetve a vérnyomas szabalyozasban
is jelent6s szerepet jatszanak. Az 1950-es években sziilettek az els6 eredmények,
melyek megalapoztdk a feltételezést, hogy a sziv endokrin funkciokkal is rendelkezik.
Kirsch mar 1956-ban elektronmikroszkoppal emlésallatok — tengerimalacok — pitvari
szivizomsejtjeiben olyan granulumokat irt le, melyek jelent6s hasonlésagot mutattak az
endokrin sejtek szekrécids granulumaival [1]. Ebben az évtizedben mas kutatok leirtak,
hogy a negativ nyomasu l¢legeztetés és a megemelkedett vértérfogat hatdsara fokoz6do
vizeletelvalasztas a bal pitvar ballonos tagitasaval is kivalthato kutyakban [2]. A hatast a
pitvarban elhelyezkedd fesziilésreceptoroknak tulajdonitottak [3].

Késébb De Bold és mtsai. feltételezték, hogy a pitvari szivizomszovetben talalt
granulumok nem katekolaminok hanem peptidek vagy fehérjék tarolasara szolgalhatnak
[4]. 1981-ben De Bold és munkatarsai kisérletiikben pitvari miokardiumbol késziilt
oldatot infundaltak patkanyokba és nagymértékii, gyors diureticus és natriureticus
valaszreakciot észleltek. A pitvari miokardiumbol készitett kivonat hatasara a
natriumkivalasztds harmincszorosara, a vizeletelvalasztas egyidejiileg tizszeresére
emelkedett a kisérleti allatokban. A szerz0k a megfigyelést a pitvari
szivizomkivonatnak a vese tubularis natrium-reabszorpciojara kifejtett gatlé hatasaval
magyaraztadk. A kamrabol szarmazé szivizomkivonatok esetében nem taldltak hasonlo
valtozast [5]. A reakcioért felelds, 28 aminosavbol allo peptid (atrialis natriureticus
peptid, ANP) molekulaszerkezetét Kangawa és Matsuo 1984-ben irta le [6].

A B tipusu natriureticus peptidet (BNP) 1988-ban Sudoh és munkatarsai
izolaltak eldszor sertésagybol, innen kapta az elnevezést [7]. Késobb azonban igazoltak,
hogy a 32 aminosavbol allé6 molekulat f6leg a balkamra szivizomsejtjei termelik. Az ezt
kovetd években a natriuretikus peptidcsalad ujabb tagjait irtak le. Ezek koz¢ tartozik az
1990-ben felfedezett C tipusu natriureticus peptid (CNP) [8]. Ez egy 22 aminosavbol

allé peptid, mely elsésorban a kozponti idegrendszerben €s az erek endotél sejtjeiben

10



doi: 10.14753/SE.2013.1898

fordul eld. A vérplazmaban szintje alacsony. A 38 aminosavbdl allé dendroaspis
natriureticus peptidet (DNP) a z6ld mamba (Dendroaspis angusticeps) mérgébol
izolaltak el6szor 1992-ben [9]. Ez a molekula az emberi szervezetben a pitvari
szivizomsejtekben és a vérplazmaban mutathat6 ki. A vesetubulusok sejtjeiben az ANP
prekurzoranak (proANP) specidlis hasadasa révén egy 32 aminosavbol allo polipeptid,
az urodilatin jon 1étre, mely a vesében fejti ki hatasat (1. tablazat).

A csalad minden tagja nagy molekulasulyt polipeptid prekurzorokbol jon 1étre.
Ezek a prekurzorok intracellularisan atalakuldsokon, hasitdsokon mennek keresztiil és
igy érik el a bioldgiailag aktiv formajukat. Habar a prekurzor prohormonok kiilonb6z6
gének termékei, mindegyik molekula tartalmaz egy 17 aminosavbol allo cisztein-
cisztein diszulfidkotést tartalmazo gytiriit. A gytri aminosav molekulaibol 11 identikus
[10].

Elsodleges termelédési hely | Molekularis suly Natriureticus
(Da) hatas
ANP Pitvari miokardium 3078 +
BNP Kamrai miokardium 3462 +
CNP Endotél sejtek, Kozponti 2198 -
idegrendszer
DNP Pitvari miokardium, 4191 +
Kigyoméreg
Urodilatin Vese 3503 +

1. tablazat: A natriureticus peptidcsalad tagjainak termelddési helye, molekularis sulya

¢és natriureticus hatasa

1.1. A natriureticus pepidek szerepe praeeclampsiaban

A praeeclampsia napjainkban is a terhesség alatt kialakul6 egyik legsulyosabb
korkép, melynek eléfordulasi aranya 5-7% [11]. A praeeclampsia, mint tobbszervi
betegség, a placentaciora adott koros vaszkularis reakcid kovetkeztében 1étrejovo
szdmos anyai ¢és magzati tlinetként jelentkezik. A szisztémas érellenallas novekedése, a

véralvadasi rendszer aktivacioja, a trombocita aggregacié fokozoddasa és az endotél

11
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sejtek mikodési zavara részei a korképnek. Az anyai szovodmények kozott kiemelhetd
az agyvérzés, agyodéma, eclampsia, lepénylevalas, a DIC, a HELLP szindréma illetve a
bal szivfélelégtelenség kapcsan kialakuld tiidéodema. A magzatokat leggyakrabban
vesz€lyeztetd szovodmények a sulyos praeeclampsiaban 60%-os aranyt meghalado
korasziilés és a 15% feletti méhen beliili retardacio [12]. A magzati tiinetegylittes
hatterében az uteroplacentaris keringés besziikiilése, a méhen beliili hipoxiat, kronikus
magzati distresszt €s végzetes esetben intrauterin magzati elhalast okozo nutritiv és
oxidativ zavar all.

Az utobbi évtizedek soran a praeeclampsia incidencidja nem csokkent a témaban
indult szamos vizsgalat és kutatas ellenére [13]. A szamos korélettani folyamat
részleteinek megértése tudomanyos kihivast jelent. Ismereteink szerint a praeeclampsia
felosztasaban elkiilonithetiink egy anyai (maternalis) és egy lepényi (placentaris)
betegséget [14]. A maternalis formaban, a mar a terhesség elétt mikrovaszkularis
eltérésekkel rendelkezd, vagy arra hajlamos (kronikus magas vérnyomas, diabetes
mellitus, stb. altal érintett) anyai szervezet és az egészséges lepény kolcsonhatasa révén
alakulnak ki a tiinetek. A lepényi formaban, a hipoxiéds koriilmények kozott kialakult,
koérosan fejlodd, oxidativ stressznek kitett placenta tehetd feleléssé a betegség
létrejottéért. A koérkép megjelenésének ideje alapjan megkiilonboztethetd a 34.
terhességi hét betoltése elotti ,korai kezdetli” (early onset) és az ezutan kialakul6 ,,késoi
kezdetli” (late onset) praeeclampsia. A két korkép szovédményprofilja eltérést mutat
[15,16].

A praeeclampsia rizikotényez6i kozé tartozik az anya korelézményében fennallo
kronikus betegségeken kiviil, a csaladi anamnézisében szerepld - lanytestvérnél, vagy
édesanyanal jelentkez6 — praeeclampsia. A 20 év alatti, illetve 35 év feletti anyai életkor
szintén kockazati tényezd. A primiparitas a praceclampsiasok kozott gyakrabban fordul
kiilonb6zé immunologiai faktoroknak a korkép patogenezisében jatszott szerepének
mértékét megmagyarazni [17,18]. Az immunoldgiai modell szerint a praceclampsia az
anya ¢és a magzat, mint két genetikailag kiilonboz0 szervezet kapcsolatanak zavara.

A vaszkuldris ¢és az immunologiai elméletek kapcsolata a betegség
kialakulasanak korai fazisaban a citotrofoblaszt sejtekre az anyai immunrendszer

atipusos, kifejezett immunvalasza, valamint ezzel parhuzamosan az anyai spiralis

12
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artériak atalakulasanak, illetve a citotrofoblaszt invazionak, decidualizacidonak a nem
megfeleld mértéke.

A citotrofoblasztok epitelidlis-endotelidlis atalakulasanak (switching) hianya
koros placentaciohoz vezet, amennyiben a ,,pseudovasculogenesis” zavara miatt az
artériadk kapacitasa sziik, érellendlldsa magas marad. A lepény vérellatasa ezaltal
elégtelenné valik. A kovetkezményes hipoxias és reperfuzids, reoxigenizacios epizodok
valtakozasa a karosodott sejtekbdl oxidativ szabad gyokok felszabaduladsat valtja ki, ami
fokozza a lepényi karosodast, csokkentve a sejtek fehérjeszintézisét ¢€s az
endoplazmatikus retikulum mitkodését [19,20]. A betegség masodik fazisaban a fenti
folyamatok hatasara a szinciciotrofoblaszt rendszer karosodik és az intervillézus térbol
az anyai keringésbe szamos tormelék jut be (,toxinok”-toxaemids elmélet). Az anyai
szervezet erre a folyamatra gyulladdsos medidtorok, citokinek felszabaditdsaval reagal,
melynek apoptotikus hatdsa van. A térmelékben a szinciciotrofoblaszt membran részek,
illetve szabad magzati DNS mellett szamos lepényi eredetli antiangiogén faktor is
talalhat6. Ilyenek a vaszkularis eredetli novekedési faktor (VEGF) receptoranak
szolubilis formaja (Szolubilis fms-szer(i tirozin receptor-1, sFlt-1), illetve a szolubilis
endoglin. Az elébbi a VEGF mellett a placentaris eredetii novekedési faktort (P1IGF), az
utobbi a transzformald novekedési faktor béta (TGF-B) molekuldkat megkdtve bir
antiangiogén hatassal. A praeeclampsids betegek kifejezett gyulladdsos valaszreakcidja
az endotélsejtek karosodasa és a tarsuld vazokonstrikcid révén vezet a klinikai tlinetek
megjelenéséhez [21].

Az endotélsejtek fokozott aktivacidja, illetve karosodasa az érosszehuzo hatassal
bird endotelin-1 felszabadulasdhoz vezet. Ez a molekula in vitro kisérletekben az erek
zavarukhoz vezet. Az endotelin-1, a natriureticus peptidek szintézisének fontos kivaltd
tényezdje. Normotonias terhességben az endotelin-1 szint nem véltozik a terhesség
eldtti allapothoz képest. Praeeclampsids terhességben, illetve HELLP szindrémaban
szignifikansan emelkedett endotelin-1 szinteket talaltak [22,23,24,25].

A terhesség ideje alatt megemelkedik a renin, az angiotenzin II és az aldoszteron
plazmaszintje. A decidua, illetve a placenta is forrdsa a fenti molekuldknak. A
normotonias varandos ndk refrakterek ezekre a funkciondlis atalakuldsokra. Ennek az

ellendllasnak a hatterében valosziniileg a megemelkedett prosztaglandin és prosztaciklin
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szintek miatt kialakult csokkent angotenzin szenzitivitas allhat. fgy a megemelkedett
intravaszkularis térfogat ellenére a balkamra végdiasztolés nyomas nem nodvekszik
szamottevoen. Praceclampsidban ez az egyensuly eltolodik. Az értagité mechanizmusok
besziikiilése, érosszehuzodashoz, vazokonstrikcidhoz vezet. Jollehet a praeeclampsias
terheseknél a renin, az angiotenzin I és aldoszteron szint alacsonyabb, mint az
egészségeseknél, de a praceclampsidsok mellékvesekérge és érrendszere érzékenyebb az
angiotenzin ll-re. Praceclampsiasoknal az angiotenzin II 1-tipusu (AT-1) receptora a
bradykinin receptorral egyiitt hetercodimer, aktiv formaban fordul el6, ellentétben a
normotonias terhesek kevésbé aktiv monomer receptor formajaval [26,27]. A trofoblaszt
sejtek membranja praceclampsiasokban gazdag az angiotenzin Il 1-tipusu (AT1)
receptoraiban. A termel6dott agonista antitestek (AT1-AA) a receptoron keresztiil
szamos gén aktivitasat befolyasoljak, igy a plazminogen aktivator inhibitor-1, (PAI-I) és
az sFIt-1 génét is. Praceclampsias terhességekben az angitotenzin II termel6dését
serkenti a szinciciotrofoblasztokban is képz6ddé kimaz enzim mitkodésének fokozodasa.
A kimaz (kimotripszinszerli szerin protedz) enzim az angiotenzin Il, angiotenzin-
konvertald enzimtdl (ACE) fliggetlen 1étrehozasa mellett az endotelin-1 képzddésében
is részt vesz [28,29].

Egészséges gravidaknal a BNP plazmaszintje hasonld az egészséges nem terhes
ndkéhez, a 20 pg/ml alatti szintet nem haladja meg. Az egymast kdvetd trimeszterekben
a BNP termelddése nem mutat jelentds ingadozast. A terhesség alatt jelentkez6 magas
vérnyomds (gesztacids hipertonia) soran a plazma BNP szintjének szignifikans
emelkedését irtdk le a normotenzivekhez képest [30]. Stilyos praeeclampsias betegeknél
a BNP szintje emelkedett és jol korrelal a kamrai talterhel6déssel [31,32,33,34].
Tihtonen ¢és munkatarsai praeeclampsids, kronikus hipertonias ¢és normotenziv
gravidakat Osszehasonlitva, a praeeclampsiasok kozott talaltdk a legmagasabb Nt-pro-
ANP és Nt-pro-BNP plazmaszinteket a terhesség harmadik trimeszterében [35]. Ebben
a terhességi korban a CNP szintje nem emelkedett a praceclampsias terhes ndk vérében,

de az Nt-pro-CNP igen [36,37]. A natriureticus peptid precursor B gén 5 széli

crer

crer

praceclampsiaban betoltott szerepét, illetve a génpolimorfizmusnak és a BNP
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plazmaszintjének a kapcsolatat tudomasunk szerint eldttiink més még nem vizsgalta
[39,40].

1.2. A natriureticus peptidcsalad tagjainak molekulaszerkezete és az oket

kodolo gének jellemzoi

A natriureticus peptidek génjei nagyfoka hasonlosagot mutatnak felosztasukban,
exon-intron elrendezddésiikben. Ezek a jellegzetességek kozos eredetiikre utalnak. Mig
az alapvetden szivben keletkez6 ANP és BNP génje az 1. kromoszoman, egymastol
viszonylag kis tavolsagra talalhatd, addig az eltéré miikodést, elsdsorban idegrendszeri
hatést kifejtd peptidet, a CNP-t kddolo gént a 2. kromoszoman elkiiloniilten irtak le
[41].

A molekuldk szerkezetében a 17 aminosavbol 4llo cisztein-Cisztein
diszulfidkotést tartalmazo gyirt jelenti a k6zos pontot. Ez elengedhetetlen feltétele a
receptorokhoz vald kotédésnek. Az amino-, vagy a karboxi-terminalishoz koézeli, a
gytrin kiviil elhelyezkedé aminosavak — lancok — szamottevéen kiilonboznek az egyes
molekulak kozott. A CNP esetében a karboxi-terminalis lanc teljesen hianyzik. A BNP
esetében a karboxi-terminalis lanc dsszetétele befolyasolja a miikodést €s az egyes fajok

kozott jelentds eltérések mutatkoznak (1. abra).
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1. abra: A natriureticus peptidek szerkezete

A vilagossziirkével jelzett aminosavak a gytirli homoldg szekvencidit jelzik.

Az ANP génje az 1. kromoszoman helyezkedik el és hdrom exont tartalmaz. Az
¢s a proANP els6 16 aminosav részletét kodolja. A masodik szamu exon a proANP
szekvenciajanak nagyrészét tartalmazza. Végiil a harmadik exon a terminalis tirozint és
a 3’ nem transzlalodo régiot kodolja. Az ANP gén transzkripcidja soran létrejott mRNS
a 151 aminosavbdl all6 preproANP-vé transzlalodik. Errdl egy 25 aminosavbol allo
szignalpeptid eltavolitasra keriil és igy jon létre a proANP (YANP). A pitvari és a
kamrai szovetekben ez az ANP forma taldlhat6. A 126 aminosavbdl felépiild proANP-t
(YANP), bioldgiailag inaktiv propeptidet az endoplazmatikus retikulum endoproteazai
(membran szerin protedzok, corin) hasitjak a szekrécid soran. Ezéltal 1étrejon az aktiv
C-terminalis fragmens (99-126) az tigynevezett alfa-ANP (aANP) [42,43]. A koriilbeliil
3000 Dalton molekulastlyt a ANP a plazméban gyorsan eliminalodik, felezési ideje 3-4
perc. Az N-terminalis fragmens (1-98), Nt-proANP felezési ideje 1ényegesen hosszabb:
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60-120 perc. Sulyos szivelégtelenségben izolaltak a miokardiumbol és a plazmabol az
aANP antiparallel dimerjét (BANP) [44].

A vesetubulusok hamsejtjeiben a proANP poszttranszlacios atalakitasa kiillonbozik a
tobbi szovettdl, az N-terminalishoz 4 aminosav kapcsolodik, igy jon 1étre a specialis
ANP forma: az urodilatin [45].

Mikdzben az ANP molekularis szerkezete viszonylag meg6érzodott a kiillonbozo
emlds fajokban, a BNP szerkezetében jelentds kiillonbségeket taldltak felfedezése
kozben. Sertésben 26-, kutyaban 45-, mig emberben 32 aminosavbol allo peptid a
keringésben talalhat6, dominans bioldgiailag aktiv forma [46]. A BNP génje, a
natriureticus peptid precursor B gén az 1. kromoszéman talalhatdé kb. 8 kilobazispar
tavolsagra az ANP génjétl. Az ANP-hez hasonldan szintén harom exont tartalmaz. Az
elsd exon a 26 aminosavbol 4llo szignalpeptidet és a proBNP elsé 15 aminosavat
koédolja. A masodik exon a proBNP szekvencidjanak dontd részét tartalmazza. Végiil a
harmadik exon a terminalis aminosavat és a 3’ nem transzlalodo régiot kodolja.

A 3 nem transzlaloddo  régioban  egyedi, ismétlédd6  ATTTA
szekvenciamotivumot taldltak. Habar ennek az ATTTA motivumnak a szerepe nem
teljesen ismert, jelentdségét a mRNS féléletidejének szabalyozasaban latjak. Hasonlo
szekvenciak gyakoriak interferonok, limfokinek génjeiben, ahol a génexpresszié az
élettani valtozasok hatasara novekszik és a stimulus megsziintével gyorsan lecsokken
[47].

A natriureticus peptid prekurzor B gén transzkripcidja soran szintetizalodott
mRNS transzlacidja soran a kamrai szivizomsejtekben a BNP 134 aminosavbdl allo
prekurzora (preproBNP) jon 1étre. Ez eldszor egy 108 aminosavbol allo proBNP inaktiv
prekurzorrd és a 26 aminosavat tartalmazd szignalpeptiddé bomlik. A proBNP
tovabbhasitodik az N terminalis 76 aminosavbol allo fragmensére (Nt-proBNP) és a 32
aminosavbol allo bioldgiailag aktiv BNP-re. A BNP felezési ideje koriilbeliil 20 perc.
Az Nt-proBNP felezési ideje jelentdsen hosszabb: 60-120 perc. Ellentétben az ANP-el a
pitvari és a kamrai szovetek mind a proBNP-t, mind a BNP-t tartalmazzak. A
pitvarokban a 32 aminosavbol 4ll6 BNP a dominans (kb. 60%), mig a kamrakban a 108
aminosavbol 4ll6 proBNP fordul el6 magasabb koncentracioban (kb. 60%).
Feltételezések szerint a proBNP hasitasa BNP-¢ és N-terminalis proBNP-¢ a trans-Golgi

membranban torténik. Lényeges azonban, hogy a proBNP is kimutathatdo az emberi
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vérplazmaban, illetve sulyos szivelégtelenségben a plazma proBNP/BNP aranya
megnovekedett [48].

A CNP-t a BNP-hez hasonléan eldszor sertésagyban mutattdk ki. A CNP
gylriszerkezete nagyon hasonld, részben homoldg az el6z6 két molekulaval.
Jellegzetes kiilonbség azonban a karboxi-terminalis lanc hidnya. A CNP szerkezetileg a
legkonzervativabb a natriureticus peptidcsaladon beliil a kiilonboz6 fajokat
Osszehasonlitva, ezért feltételezik, hogy a CNP a legdsibb tagja a natriureticus
peptidcsaladnak, és az ANP ill. a BNP bel6le keletkezhetett génduplikacioval [49]. A
CNP génje a 2. kromoszéman talalhato és szintén 3 exont tartalmaz. Az elsé exon 23
aminosavbol allo szignalpeptidet és a proCNP elsé 7 aminosavat kodolja. A masodik
exon a proCNP szekvencidjanak tobbi részét tartalmazza. A harmadik exon a 3’ nem
transzlalodo régiot kodolja. A transzkripcid soran szintetizalodott mRNS transzlacidja a
126 aminosavbol allé preproCNP-t hozza létre. Az els6 23 aminosav szignalpeptidként
hasitédik le. A maradék 103 aminosav a proCNP. A proCNP prekurzorbol
endoproteazok enzimatikus miikodése hatasara keletkezik az utols6 22 aminosavbol a
CNP. A CNP az érett, biologiailag legaktivabb forma, féként az idegrendszerben és az
endotéliumban termelddik. Egy masik végtermék, a trans-Golgi membranban
elhelyezked6 furin endoproteaz hasitd aktivitasa révén I1étrejové -a proCNP C
terminalisanak 53 aminosavat tartalmazo- CNP-53 forma. A CNP-53 az egyéb
szovetekben eléforduld leggyakoribb molekulaforma. A CNP-53-bol CNP-t 1étrehozo

valdsziniileg extracellularis enzim jelenleg még nem ismert.

1.3. A natriureticus peptidek szoveti eloszlasa és génexpresszioja

Az atrialis natriureticus peptidet el6szor a pitvari miometrium sejtjeiben
izolaltak (1. tablazat). Alacsonyabb koncentracidban a vesében és a sziv kamrai
izomsejtjeiben is kimutattdk. A miokardiumhoz képest a vesékben az ANP szintje
elhanyagolhat6. Az ANP szoveti koncentracidja a sziven beliil a pitvarokban 250-1000-
szer magasabb a kamrakéhoz képest. Allatkisérletekben, jsziilotteknél a kamrai ANP
szint még jelentds, azonban a megsziiletés utan a kontraktilis fehérjék izoformainak
valtasaval parhuzamosan az ANP szint lecs6kken. Sulyos szivelégtelenségben ismét

megemelkedik a kamrak ANP termelése.
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Az ANP és a BNP termelddésének és iiritésének hatdsos kivaltd stimulusa a
sziviiregek fesziilése. A kivaltd inger erdsodésével a szekrécid gyakorisaga fokozodik.
A pitvarokbol szabalyozottan, intracellularis granulumok Utjan szekretalodnak. Az ANP
kozvetlen a pitvari sejtek granulumaibol szecernalodik és a rovid felezési id0 miatt
szamos Olyan régiot irtak le, mely transzkripcios faktorok kotddési helyének szamit.
Ezek egyesével, de Osszhatasukban is hozzajarulnak a szivizomsejtek alap-, illetve
indukalt ANP termelésének. Az 5° régidban a promoter régid mellett egyéb
szekvenciakat is talaltak (hipoxiara-, gliikkokortikoidokra-, vagy éppen idegrendszeri
restriktiv faktorra vélaszold), melyek az ANP gén transzkripciojat indukaljak
[50,51,52].

Tartés kamrai fesziilés, nyomasnovekedés esetén fOleg a balkamra
szivizomsejtjeibél proBNP ¢és BNP szekretdlodik a vérbe. A BNP szekréciojanak
kontrollja transzkripcios szinten zajlik és a génexpresszid fokozodasahoz hosszan tartd
stimulaciot igényel. Joval hosszabb ideig emelkedett a szintje a vérben az ANP-hez
képest. A transzlacid sordn a proBNP glikolizacidja torténik. Hét kiilonb6z6 aminosav
ismert glikolizaciés helyként. Amennyiben ez a 71. (threonin) aminosavon is
megtorténik, a proBNP nem hasad tovabb BNP-vé [53]. A B tipusu natriureticus peptid
szintézisét fokozo tényezOk kozott a tachycardia mellett, a glilkokortikoidok,
pajzsmirigyhormonok, endotelin-1 és az angiotenzin Il szerepelnek. Az endotelin-1 és
az angiotenzin Il a hemodinamikus aktivitastol fiiggetleniil noveli mindkét hormon
szintézisét.
szamos transzkripcios faktor szamara alkalmas kotodési helyet talaltak [54]. Ezek
mellett leirtak pajzsmirigyhormonokra-, érfesziilésre reaktiv, illetve aktivalt T sejt
nuklearis faktorkoto tertileteket is az 5° széli régio egyéb részein.

A C tipusu natriureticus peptid paracrin hormonként fejti ki hatasat, az emberi
vérplazmaban koncentracidja nagyon alacsony. Nagy mennyiségben termelddik az
agyban. A cerebrospinalis folyadékban a CNP emelkedett koncentracidoban fordul eld,
illetve az Nt-pro-CNP/CNP arany szignifikdnsan magasabb a vérplazmahoz képest [55].
Ezért korabban neuropeptidként tartottdk szamon, kés6bb azonban kimutattak vesében,

csontszovetben, illetve az endotél altal termelddve erek falaban, valamint a szivben és a
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vér kiilonboz6 sejtjeiben, makrofagokban is. Az ANP-t61 és a BNP-t6l eltéréen a CNP-t
a szivben nem szivizomsejtjek, hanem fibroblastok termelik, igy génexpresszidja
szabalyozzak (tumor necrosis faktor a, interleukin-1, lipopoliszacharidok, fibroblast
novekedési faktor, transzformald ndvekedési faktor-f). Szoveti karosodas, vagy hypoxia
esetén szintén megfigyelttk a CNP szintjének emelkedését. A CNP génjének
transzkripcids szabalyozasa kevésbé ismert az el6z6 két hormon génjéhez képest,
azonban a promoter régidban olyan guanin-citozin (GC) gazdag teriiletet irtak le,
melyek DNS —hez kapcsolodo, illetve leucin cipzar fehérjék kotodési helye
(transzformalo novekedési faktor-f altal stimulalt (TSC22D1) fehérje) [56].

1.4. A natriureticus peptidek hatdasmechanizmusa és receptorai

A natriureticus peptidek harom specialis receptoron keresztiil fejtik ki hatasukat
(NPR). Ezek az A-, B- és C tipusu receptorok. Mindegyik sejtfelszini receptor, melyek
koziil az A- és a B tipustiak egy darab transzmembran doménnel rendelkez6 receptorok.
Ezek G-fehérjékhez kapcsolddnak és mas receptoroktol eltéréen egyetlen molekulabol
allnak, ami tartalmazza a receptor mikodéshez sziikséges Osszes domént: két
extracellularis ligandkoté-, valamint  tirozin  kindz és  guanilat-ciklaz  hatasu
intracellularis doméneket. Ezek a guanozin trifoszfatot ciklikus guanozin monofoszfatta
(cGMP) alakitjak at. A tirozin-kinazszerli modul szabalyozza a hozza kapcsol6dod
guanilat-ciklaz aktivitdsat. A natriureticus peptidek kotédésekor a  receptor
citoplazmatikus doménjének konformécidja megvaltozik, ATP kotddik a tirozin-
kinazszerli doménhez, ennek hatasara aktivalodik a guanilat-ciklaz és megemelkedik a
sejtben a szolubilis cGMP szintje [57,58]. A cGMP sejten beliili masodlagos hirvivo,
ami a cGMP-fiiggé proteinkinazokat aktivalja, és igy kiilonb6z6 fehérjék foszforilalasan
ill. gének transzkripcidjan keresztiil kozvetiti a natriureticus peptidek hatasait a
sejtfunkcidra. A guanilat-cikldz domén az ATP kotddését kovetden szintén allosztérikus
valtozason megy keresztiil, ami csokkenti a receptor affinitasat a ligandhoz. Ennek
kovetkezményeként a natriureticus peptid gyorsan disszocialédik a receptorrol és a
cGMP termelédése abbamarad [59]. A receptor és a ligand gyors Osszekapcsolodasa és

szétvalasa teszi lehetové a sejtfunkciok gyors valtozasat a lokalis natriureticus
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peptidkoncentracionak megfeleléen [60]. A natriureticus peptidek A- és B tipusu
receptorai a receptoraktivalodas kapcsan nem internalizalédnak, igy nem jatszanak
szerepet a peptidek keringésbdl torténd eltavolitasaban, igy nem kovetkezik be receptor
downregulacio [61]. Ugyanakkor hosszan tarté magas natriureticus peptidkoncentraciod
vagy proteinkinaz C hatdsara a guanilat-ciklaz receptorok defoszforilalodnak és ezzel
deszenzitizalodnak.

Az A- ¢és B tipusu receptorok feleldsek a legtobb ismert biologiai hatasért. Az A
tipusu receptor génje az ANP és a BNP génjéhez hasonloan az 1., mig a B tipust
receptor génje a 9. kromoszéman helyezkedik el. Az ANP és a BNP foleg az A tipust, a
CNP a B tipusu receptorhoz kotddik. Az A tipusu receptorok legnagyobb szamban a
nagyerekben, mig a B tipust receptorok a szivben fordulnak eld. Ezen kiviil nagy
szamban taladlhatok meg a kiillonbozd szovetekben, tobbek kozt a vesében, a tiidoben
[62]. A proBNP sokkal kevésbé hatékony guanilat-ciklaz funkcioval rendelkezik a
BNP-hez képest [63].

A C tipusu receptorok génje az 5. kromoszéman taldlhatd. Ezek a receptorok
fordulnak el6 a szovetekben a legnagyobb szamban. A vesékben ¢és az erek falaban
aranyuk meghaladja a 95%-0t. Nem tartalmaznak intracellularis domént és guanilat-
ciklaz milkodéssel sem rendelkeznek. A keringésbdl eltavolitjak a natriureticus
peptideket, clearance receptorként miikodnek. Extracellularis doménjikk jelentds
egyezést mutat a guanilat-ciklaz receptorok hasonlé doménjével. A receptor nagy
affinitassal koti a natriureticus peptidcsalad minden tagjat, mivel elég 6t meghatarozott
aminosavval rendelkezniiik a peptidgytiriiben a kapcsolodas 1étrejottéhez [64,65]. A
kapcsolodas 1étrejotte utan a receptor-ligand komplex internalizalodik €s a natriureticus
peptidek a lizoszomak segitségével lebomlanak. Ezutan a receptorok visszakeriilnek a
sejt kiils felszinére [66].

A clearence receptorokon kiviil a neutralis endopeptidazok (NEP) bontjak le a
natriureticus peptideket [67]. Ezek a cink metallopeptidaz enzimek a natriureticus
peptidek gylirliszerkezetét nyitjak fel, ezaltal inaktivdlva a molekulat. Szoveti
eloszlasukat tekintve: az endotél sejtekben, simaizomsejtekben, szivizomsejtekben, a
vese tubulusok hamsejteiben, illetve az agyban és a fibroblasztokban talalhatok. Elettani
koriilmények kozott ez a mechanizmus feltehetbleg alarendelt szerepet jatszik a

natriureticus peptidek eliminacidjaban. Emelkedett peptidszintek esetén azonban a
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natriureticus peptidek nagyobb hanyada bomlik le enzimatikusan [68]. A neutralis
endopeptidazok legnagyobb affinitdssal a CNP-t bontjdk, ezt koveti az ANP, joval
kifejezettebben a BNP-nél.

Kis mértékben a glomerularis filtracié is hozzajarul a natriureticus peptidek
eltavolitasahoz a keringésbol [69]. A peptidek plazmaszintjét a szekrécidjuk és a

szovetekben végbemend eliminacidjuk kiilonbsége hatdrozza meg.

1.5. A natriureticus peptidek szekréciojat befolyasolo tényezok

A natriureticus peptidek szintézisét jelent6sen befolyasolja az endotelin, mely
egy parakrin regulacios faktor. Az ANP szekrécidja endotél sejtek és szivizomsejtek
kozos sejtkultirajaban tobb mint kétszeresére emelkedik [70]. Ezt a valtozast az
endotelin kozvetlen, dozisfiiggd hatasanak tulajdonitjak, ami fokozza a natriureticus
peptidek génjének atirodasat és a hormonok szekrécidjat [71,72]. Az endotelin masik
hatasa, a fokozott falfesziilés 4altal kivaltott natriuretikus peptidfelszabadulas
szabalyozasa. Emelkedett pitvari transzmuralis nyomas esetén, illetve endotelin
egyideji alkalmazasakor megfigyelték, hogy az egyes stimulald hatasok 6sszeadodnak.
Ezzel szemben az endotelin receptor kompetitiv inhibitora jelentésen csokkenti a
fokozott falfesziilés altal kivaltott pitvari ANP elvalasztast [73]. In vivo kisérletekben az
endotelin receptor antagonistaja gatolta a nyomasterhelés kapcsan a pitvarban a BNP
MRNS szintjének emelkedését, a kamrai géntranszkripcid azonban valtozatlan maradt
[74].

Az endotelinnel ellentétes hatasi nitrogén-monoxid (endothelium-derived
relaxing factor) a natriuretikus peptidek elvalasztasanak parakrin szabalyozasaban
szintén fontos tényezdé. Nitrogén-monoxid inhibitor adagoldasa a bazalis ANP
felszabadulast in vitro és in vivo is noveli [75]. Allatkisérletekben a nitrogén-monoxid
szintézis gatlasa emeli a folyadékterhelésre bekovetkezd ANP szekréciot is [76].
Kisérletes eredmények alapjan az endotelin és a nitrogén-monoxid egymast kiegészitd
szerepet jatszanak a fokozott falfesziilés hatasara bekovetkezé ANP szekrécio lokalis
modulaldsaban: az endotelin fokozza a kivaltott szekrécids valaszt, ezzel ellentétesen a

nitrogén-monoxid csokkenti azt [77].
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A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerhez tartozo angiotenzin II infazioja
hipertoniasok kozott megemelte mind az A-, mind a B tipust natriureticus peptid
az afterload névekedése allhat. Az angiotenzin II hatasara novekedett ANP koncentraciod
a jobb pitvari nyomas emelkedésével [78]. Egy masik kutatocsoportnal az ANP
koncentraci6 a bal kamrai végdiasztolés nyomassal mutatott osszefliggést [79]. Az in
vitro kisérletek eredményei ugyanakkor ellentmondéasosak. Egyes kutatok az
angiotenzin Il hemodinamikai hatasai kovetkezményének tekintik a peptidszekréciora
kifejtett hatast, mivel izolalt sziven, szabalyozott nyomasi és aramlasi paraméterek
mellett, angiotenzin II adagolas hatdsara nem talaltak emelkedést a peptidszintekben
[80]. Mas kisérletek szerint azonban az angiotenzin II a hemodinamikai valtozasoktol
fiiggetleniil fokozza a natriuretikus peptidek elvalasztasat [81,82].

In vitro Kkisérletek szerint az alfa-receptor agonista fenilefrin fokozza a
szivizomsejtek natriureticus peptid szekrécidjat, mig a béta-adrenerg agonista
izoproterenol nem befolyasolja azt [83,84]. Mas vizsgalatokban az alfa-agonistak
mellett a protein-kinaz C aktivatorai is hasonld hatasokkal rendelkeznek, viszont a
Vivo az adrenalin hatasara megemelked6 ANP szekréciot mind az alfa-, mind a beta-
receptor antagonistaja csokkentette [86]. Izolalt, intakt szivpitvarban izoproterenol
hatdsara az ANP felszabadulds megemelkedik, amit magyardazhat a béta-aktivacio
inotrop és kronotrop hatasa [87]. Sertéseken végzett vizsgalat szerint a fenilefrin
hatdsara 1étrejové ANP szintemelkedés a pitvari nyomas valtozasa nélkiil megy végbe,
illetve bétaagonista adagolasakor az ANP szekrécidja az emelkedd pitvari nyomas
ellenére csokken az izoproterenol direkt hatasa miatt [88]. Human vizsgalatokban azt
talaltak, hogy béta-blokkold gyogyszerek alkalmazasa esetén megemelkedik a
natriureticus peptidek szintje, ami szerepet jatszhat a béta-blokkolok terapias hatasainak
kozvetitésében [89,90]. Az emelkedett hormonszintekhez hozzajarul, hogy béta-
blokkold kezelés hatasara csokken a natriureticus peptidek clearance receptoranak
expresszidja a tiidében ¢és az aortaban. Ezaltal megné a natriureticus peptidek
féléletideje [91]. Mas vizsgalatokban ugyanakkor a béta-blokkold kezelés hatasara nem
valtozott a BNP szintje [92], tartds kezelés esetén pedig a hemodinamikai vatozasok

kovetkeztében a natriureticus peptidek szintjének csokkenése varhaté [93]. A fenti
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szabalyoz6d folyamatokon kiviil szdmos egyéb tényezd all még kolcsonhatidsban a
natriureticus peptidrendszerrel. A pajzsmirigyhormonok [94,95] és a gliikokortikoidok
[96,97] hatasara fokozodik a natriureticus peptidek szekrécidja in vitro és in vivo
egyarant. A natriureticus peptidrendszer kapcsolata egyes citokinekkel (TNF, IL-1, IL-
6) és novekedési faktorokkal valoszintisiti, hogy a sziv endokrin mitkddése Osszefligg a
szivizomban zajlo gyulladasos és atépiiléses folyamatokkal is [98].

A natriureticus peptidek negativ visszacsatolds Utjan sajat képzddésiiket,

felszabadulasukat is befolyasoljak.

1.6. A natriureticus peptidek f6 biolégiai hatasai

A natriureticus peptidek a kiilonb6z6 célszerveiken szamos biologiai hatast
fejtenek ki (2. tablazat). Az ANP és a BNP ¢lettani hatasa nagyon hasonl6. Ezek kozott
vannak periférias hatasok, ugymint a natriuresis fokozasa, vazodilatacid, a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa. Az endotél-, simaizom- és a szivizomsejtek
osztodasa elleni mikodés szintén a natriureticus peptidek keringésre gyakorolt
hatasaként jelentkeznek. A centralis hatdsok koz¢ tartoznak a szomjusagérzet és
soétvagy csokkentése, presszor kozpont gatlasa €s az ACTH illetve a vazopresszin
termelésének blokkolasa.

A natriureticus peptidek az erek simaizomzatanak ellazulasat, ezaltal tonusuk
csokkenését okozzdk. Az ANP elsdsorban a prekapillaris arterioldk, kisebb részben az
visszaaramlas mérséklédésével csokken a preload és az afterload, a cardiac output
valamint az artérias vérnyomas is, anélkiil azonban, hogy reflex tachycardia alakulna ki.
Ez a frekvenciamérséklddés valdsziniileg a nervus vagus afferenseinek ingerlése révén a
kozponti vegetativ idegrendszer szimpatikus efferenseinek blokkolasa, valamint az
autonom idegvégzddések katecholamin felszabadulasdnak csokkenése révén valosul
meg. A vénas rendszer befogadoképessége is novekszik. Az ANP ndveli az endotélium
permeabilitasat a plazma szamara. Ezaltal az erekbdl folyadék jut ki az extravaszkularis
térbe, novekszik a hematokrit €és a plazmafehérjekoncentraci6. Az érrendszerrel
kapcsolatos tulajdonsagokkal parhuzamosan a hipovolémiat fokozza az ANP vesében

kifejtédo diureticus és natriureticus hatasa. Az ANP -akut hipervolémia, plazmatérfogat
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novekedés esetén- élettani valaszként- fokozza a so- és a vizkivalasztasat a vesékben.
Kronikus hipervolémia esetén ez a mechanizmus kevésbé jelentds [99].

Az ANP a preglomerularis erek tagitasaval €s az efferens arterioldk tonusanak
emelésével a glomerularis kapillarisokban ndveli a nyomast, ezaltal a glomerularis
filtracios ratat. A mesangialis sejtek tonusa is valtozik. A peptid hatasara a sejtek
kontraktilis elemei elernyednek ¢€s a glomerulus bazédlis membran két atellenes pontja
tavolodik egymastol, ennek hatasara a kapillarisok feliilete és a filtraci6 mértéke
megnovekedik.

Ezzel parhuzamosan az ANP csokkenti a tubulo-glomerularis visszacsatolast,
gatolva az angiotenzin II hatdsat. Ezen tul azonban az ANP kozvetleniil is csokkenti a
belsé vel6 gyiijtécsatornaiban a natriumionok felszivodasat. A vesében a vérataramlas
mennyisége nem valtozik az ANP hatasara, azonban emelkedett plazmakoncentracio
mellett a véraram foként a cortex mélyebb rétegeibe és a medullaba iranyul.

Az ANP felfedezése utan révid idon beliil igazoltdk, hogy a mellékvesekéreg
zona glomerulosa sejtjeiben a guanilat-ciklaz Gtvonalon keresztiill az aldoszteron
termelését kozvetleniil gatolja. Ez a hatas mind a nyugalmi hormon kivalasztast, mind
az agonistak altal indukalt szekréciot érinti [100,101,102].

Az ANP az agyban is kifejti a testfolyadék homeosztazisat befolyasold hatasat.
Elsésorban a hypothalamusban és az agytorzs azon teriiletein mutathato ki a peptid, ahol
a vérnyomasszabalyozas kozpontjai talalhatok és az ANP receptorai kimutathatok. Itt is
a guanilil ciklaz Gtvonalon keresztiil kdzvetiti a bioldgiai hatast. A pitvari fesziilés altal
a szivbdl kivaltott ANP szekrécio nagymértékben csokken az agyi szabalyozas
kiesésekor. Hipervolémia esetén a baroreceptorok fesziilése a jobb pitvarban, a carotis-

aorta sinusokban, illetve a vesékben modositja az agytorzs és ezzel a hypothalamus

crcr

crer

nem csak a kortizol, hanem kisebb mértékben kozvetleniil az aldoszteron termelddését
iIs. Az ACTH hatasos ingere az aldoszteron szekrécionak. Habar a nyugalmi
aldoszteronszekréci6 mértéke az adenohypophysis hidnyaban nem csokken, de a
natriumhiany altal kivaltott aldoszteronszekrécios valasz kialakuldsdhoz sziikség van az

ACTH szintjének emelkedésére. Valosziniileg nemcsak az ACTH hanem annak
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prohormonjabol, a proopiomelanokortinbol (POMC) 1étrejove peptidek koziil a
melanocytakat stimulaldo hormonok (y-MSH peptid) is részt vesznek a mellékvese zona
glomerulosa sejtjeinek, igy az aldoszteron kivalasztasanak szabalyozoiként.
Allatkisérletekben hipophysectomia utin MSH peptidek hatdsara ismét megindult a
hiponatrémiara az aldoszteron szekrécio [103]. Tovabba az ANPerg neuronok gatoljak
az arginin vazopresszin (AVP) kibocsatasat, igy fokozva a diuresist és csokkentve az
ACTH termelddését is. A hypothalamicus ANPerg neuronok aktivacioja a folyadék- és
sobevitel csokkenését eredményezi. Ez az olfactorius rendszer ANP neuronjainak
s6izérzést befolyasold hatasa. Feltehetdleg az agyi ANP neuronok a plexus
chorioideusok és az agyi erek permeabilitasat is befolyasoljak [104].

A BNP natriureticus és hipotenziv hatasa joval erdsebb az ANP-nél. Mindkét
peptid hasonléan csokkenti a plazma renin aktivitasat és az aldoszteron szekréciot. A
BNP a miokardiumot relaxal6, valamint antiproliferativ és antifibrinolitikus hatassal is
rendelkezik. Direkt médon -az extracellularis szignal kétddés, kinaz jelatviteli uton- a
sziv fibroblasztjait gatolja a fibrotikus folyamatok meginditasaban. A transzformalo
novekedési faktor-3 gén gatlasa akadalyozza a fibrozist (1 tipust kollagén, fibronectin,
CTGF, PAI-1 és a TIMP3), a miofibroblaszt atalakulast (simaizom aktin 2 és a nem
izom miozin nehéz lanc), a proliferaciot (PDGFA, IGFI, FGF18 és IGFBP10) és a
gyulladast (COX2, IL6, TNFa indukalta 6-0s fehérje és a TNF szupercsalad 4 tag)
[105].

A BNP szérumszintjének emelkedését irtak le a kovetkezd kérképekben: magas
vérnyomas, kronikus szivelégtelenség, hiperaldoszteronizmus, primer pulmondris
hipertenzio, tiidéembolia, akut veseelégtelenség. A natriureticus peptid precursor B gén
az 1. kromoszéman talalhat6. Az elmult idészakban szamos varianst, ,,single nucleotid”
polimorfizmust irtak le, melyben az emelkedett natriureticus peptid szint alacsonyabb
szisztolés és diasztolés vérnyomasértékekkel tarsult [106].

Az elmult években Uj tanulmanyok igazoltdk a natriureticus peptidek
energiahaztartasban jatszott szerepét. A natriureticus peptidek cGMP szintnoveld
miikddésiikkel fokozzak a zsirsejtekben a lipolysist, a zsirsavak oxidécidjat, fokozzak az
adiponectin szekréciojat. Ezzel parhuzamosan a vézizomsejtekben aktivaljak a
peroxiszoma poliferator-aktivalt receptor y coactivator (PGC)-la és a peroxiszoma

poliferator-aktivalt receptor (PPAR)-6 géneket, melyek a mitokondridlis biogenesis 6
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szabdlyoz6i. Zsirban gazdag diéta mellett az A- és B tipusu natriureticus peptid
receptorok downregulacigja figyelheté meg, mikoézben a C tipusu receptorok
expresszidja n6. A cGMP szint csékkenésével mérséklodo lipolysissel parhuzamosan
ektopias zsirszovet megjelenése, illetve inzulinrezisztencia ndvekedés kovetkezik be
[107].

Az endotélium altal termelt CNP mind az artéridk, mind a véndk tagitdsdban
szerepet jatszik. Ellentétben a csalad tobbi tagjaval lokalisan fejti ki hatdsat. A CNP
nem fejt ki szamottevé natriuresist. Antifibrotikus-, antihiperproliferativ- ¢és
antihipertrofias hatasa jelentds az erek sériilés utan meginduld 0j intima képzédésében
¢s a szivben a miokardidlis infarktus utan kezd6dé remodelling megel6zésében. Ez a
hatds egyrészt a cGMP fiiggd hatdsmechanizmuson, masrészt az endotelin-1
termelddésének gatlasan keresztiil érvényestilhet.

A szenzoros neuronok axonelagazodasanak, ezaltal az idegsejtek fejlédésének és
Osszekapcsolodasanak fontos eleme a CNP. A gerincveld hatsé szarvanak neuronalis
prekurzor sejtjei altal termelt CNP a B tipust receptorokon kivaltott guanilat-ciklaz
jelatviteli kaszkdd segitségével inditja el a szenzoros neuronok axonjainak
kapcsolodasat a gerincvelohéz [108]. A CNP szerepét irtak le az enchondralis
csontosodas folyamataban is.

Az urodilatin a vesében lezajlo natriumkivalasztas fontos szabalyozoja.
Kizarolag ebben a szervben fejti ki hatasat jelen ismereteink szerint. Az ANP-tdl
eltéréen a belsd veld gylijtécsatornainak hamsejtjeinél nem a bazolaterélis, hanem az

apikalis membranfelszinén gatolja a natriumionok felszivodasat [109].
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2. tablazat: A natriureticus peptidek élettani hatdsai a kiilonboz6 szervekben

Célszerv Elettani hatdsok
Vese 1. A glomerulusok afferens arterioldinak vazodilatacioja, efferens
arteriolak vazokonstrikcidja, glomerularis filtracios rata (GFR)
novekedés

2. Natriuresis fokozéasa: a proximalis tubulusokban a Na*, H"
cseréld enzimek, a distalis tubulusokban a Na*Cl" ko-
transzporterek és a gytijtécsatornakban a Na* csatornak gatlasaval.
3. Diuresis fokozasa: a gyljtocsatornak apicalis membranjan az
arginin vazopresszin (AVP) indukalta aquaporin-2 felvételének

gatlasa
Sziv 1. Preload csokkentése. Ezaltal a cardiac output esése.
2. A sziv remodellingjének megakadélyozésa
Errendszer 1. Vazorelaxacio
2. A kapillaris permeabilitas novelése
Endokrin 1. Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa
rendszer 2. Szimpatikus idegrendszer blokkolasa
3. AVP termelés gatlasa
4. Endotelin termelés csokkentése
Mitogenesis 1. Az érfal simaizom sejtjeinek osztodas gatlasa
2. A szivben talalhat6 fibroblasztok - novekedési faktor kdzvetitett

- hipertrofia gatlasa

1.7. A BNP élettani szintjeinek valtozasa az életkor és nem fiiggvényében

Korabbi vizsgalatok alapjan sziiletés utan kozvetleniil a natriuretikus peptidek
szintje jelentésen megemelkedik, majd a sziiletést kovet6 idoszakban gyorsan csokken
[110,111]. A BNP szintje a megsziiletés utani elsé napon 100 pg/ml felé emelkedik a
magzati keringés perinatalis atalakuldsa, illetve a megnovekedett kamrai nyomas- és
volumenterhelés kovetkezményeként. A placenta megsziiletése kapcsan feltehetdleg
csokken clearence receptorok szdma ¢€s a natriuretikus peptidek az jsziilott élettani
folyadékvesztésben is részt vesznek. Az els hét végére a BNP szint 50 pg/ml ala esik
egészséges Ujsziilottekben. Ezt kovetéen a BNP szintek a vizsgalatok alapjan
megkozelitik a felndtt normalértékeket, és nem valtoznak jelentdsen a ndvekedés soran.
Mas kutatasok szerint a csokkenés folyamatos a gyermekkor folyaman. Pubertas eldtti
gyermekekben nem talaltak szignifikdns hormoszint eltérést a kiilonb6zé nemiieknél
[112]. Mindkét nemben 10 pg/ml alatti BNP értékeket figyeltek meg. A serdiilékort

gyermekeket érinté kutatasok eredményei ellentmondasosak. Felnétt nék korében a
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férfiakhoz, illetve a pubertas eldtti lanyokhoz képest magasabb BNP szinteket irtak le,

mely a 20 pg/ml szintet nem haladta meg.

1.8. A natriureticus peptidek etiologiai szerepe nem sziilészeti korképek

hatterében

A natriureticus peptidek felfedezésiik Ota diagnosztikai-, terapias-, illetve
prognosztikai céllal szdmos korallapotban, kardiovaszkularis korképben felhasznaldsra
keriilnek kiilonb6z6 mértékben. A laboratériumi és agy melletti tesztek elterjedésével
legnagyobb mértékben a B tipust natriureticus peptid klinikai alkalmazésa valt a

hétkdznapi ellatas részévé.

1.8.1. Szivelégtelenség

Az ANP felfedezése utdn rovid 1idon belil leirtdk a molekula
szivelégtelenségben emelkedett értékét, akar tiinetmentes pacienseknél is. Sulyos
szivelégtelenségben mind az ANP, mind a BNP szintje megemelkedik, korképtol
figgéen szekrécios jellemzdéik megvaltoznak [113]. A natriureticus peptidek
expresszioja €s kivalasztdsa zavart szenved, ezaltal a plazmaban hosszabb ideig és
részlegesen lebontott allapotban taldlhatok. gy az emelkedett peptid szint nem jelent
egyenértékli miikodésnovekedést. Eznkiviil a magas natriureticus peptid koncentracio a
szivelégtelenségben mért értéke jol korreldl a tlinetekkel és a NYHA stadium
beosztasaval. A 35% alatti ejekcids frakcidt mutatd kronikus szivelégtelenség miatt
kezelt paciensek 3 éves nyomonkdvetése sordn a vérplazma BNP koncentracigja volt a
hirtelen halal egyetlen fliggetlen indikatora. A plazma BNP szintjének vizsgalata
tiinetmentes balkamra elégtelenség kimutatasara alkalmas [114]. Igy egészséges
emberek sziirésére, illetve mas kardiologiai betegségben szenvedd paciensek
diagnosztikai markerjeként felhasznalhat6. A siirgdsségi betegellatasban agy melletti
BNP gyorstesztek keriiltek hasznalatba akut dyspnoe, fulladds esetén a kongesztiv
szivelégtelenség differencidldiagnozisa céljabol. Terapias célbdl a kilencvenes évek

kozepén rekombindns ANP-t alkalmaztak a szivelégtelenség kezelésére. Késobb
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igazoltak, hogy az ANP ilyen esetekben emeli a szivre hatd szimpatikus idegi aktivitast
¢és fokozza a balkamra remodellingjét. A human BNP szintetikus rekombinans formaja,
a nesiritide elfogadott készitmény a szisztolés mikodészavar kapcsan kialakuld
pangasos szivelégtelenségben. Klinikai vizsgalatok a nesiritide alkalmazasa utan gyors
érellenallas- ¢€s  tiidOkapillaris ,,wedge” nyomascsokkenést irtak le [115].
Mellékhatasként, szovodményként a vesefunkcid romléasa, illetve a mortalitas
novekedése jelentkezhet. A gydgyszert intravénds formaban lehet alkalmazni. Szamos
hemodinamikai, neurohormonalis, luzitrép ¢és remodelling ellenes kedvezd hatasa
mellett elényds, hogy nem okoz szivritmuszavarokat.

Masik tamadaspont a natriureticus peptideket lebontd neutralis endopeptidazok
gatlasa. Ilyen hatoanyag a candoxatrilat, mely allatkisérletekben hatékonynak
mutatkozott szivelégtelenség kezelésében. A neutrdlis endopeptiddz gatlok gyors
vérnyomasesést okoznak, azonban tartds hatasuk csekély. Ebben szerepet jatszik, hogy
a neutralis endopeptiddzok az angiotenzin II és az endotelin lebontasat is végzik, igy
ezen enzimek gatlasa kdzvetetten vérnyomasemelkedést okoz. A neutralis endopeptidaz
gatlok onall6 alkalmazasa ezért nem széleskori. A neutrdlis endopeptidaz
(vazopeptidaz) blokkolok angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gatlokkal torténd
kombindcioja terdpias elonyt jelent. Ilyen hatdbanyag az omapatrilat, mely mindkét fenti
enzimet gatolja [116]. Ezen, szivelégtelenségben és magas vérnyomasban is hatékony
gyogyszer alkalmazéasanak legnagyobb korlatja a mellékhatdsok (pl. angiooedema)
magas aranya.

A szivelégtelenség soran alkalmazott diuretikumok és angiotenzin konvertald
enzim gatld gyogyszerek az afterload és a balkamra fesziilésének csokkentése révén
fejtik ki hatasukat, igy a kisebb mértékii balkamra fesziilésre a kamra kevesebb BNP
termel6déssel valaszol. Az aldoszteron receptor antagonista spironolakton emeli a
plazma renin aktivitast, azonban csokkenti a natriuretikus peptidek (ANP, BNP)
aldoszteron rendszert, a disztalis tubulusokban kifejtett hatasa azonban fiiggetlen az
aldoszteron hatdsatol. Furoszemid kezelés mellett a plazma renin aktivitas
novekedésével egyidében az ANP szintjének csokkenését irtak le [118,119].
Allatkisérletekben a BNP és a furoszemid egyiittes alkalmazasakor a BNP fokozta a

furoszemid vizhajto és natriumiiritd hatasat, ezzel ellentétesen mérsékelte a furoszemid
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altal kivaltott aldoszteron szekréciot [120]. A hidroklorotiazid hasznalata soran a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer miikodése fokozodik, azonban az ANP koncentracioja

novekszik esszencialis hipertoniasok kozott [121].

1.8.2.Akut miokardialis infarktus

Az ANP plazmaszintje akut miokardialis infarktus esetén a tiinetek
jelentkezésekor mar megemelkedett és ezutan csokkenni kezd. Ezzel ellentétesen a
plazma BNP értékek a korai tiinetek jelentkezésekor, a klinikai felvételkor bar magasak,
de tovabb emelkednek az infarktus els6 12-24 orajaban [122]. Ezutan atmeneti
csokkenés kovetkezik be, majd 6t-hét nappal késébb ismételt emelkedés utan csucsot ér
el a BNP szintje. Az akut fazis ezen masodik csucsértékének magassaga prognosztikus
markere a kialakulé bal kamra elégtelenségnek, illetve remodellingnek. A kronikus
fazisban a plazma BNP sikeres korai korondria reperfuzid esetén normalizalodik.
Amennyiben a kamrafunkcié jelentésen kérosodik, remodelling alakul ki, ennek
mértékével parhuzamosan szignifikansan emelkedett marad a BNP szintje, jelezve a
hipoxiat, az intracellularis acidozist és a miokardium fesziilését. A 100 pg/ml plazma
BNP szint felett a miokardialis infarktus €s a kardiovaszkularis mortalitds kockazata
négyszeresére emelkedik.

Akut miokardialis infarktus soran az ischaemia és a reperfizio kapcsan a
koronariaerek €s a miokardium karosodik. Ebben a folyamatban az aktivalt neutrofil
granulocitak szerepét igazoltak. Az ANP és a BNP modulalja a neutrofil granulocitak
miikédését. Az endotél sejteket pusztitod citotoxikus agensek ellen az ANP védd hatast
fejt ki és gatolja neutrofil granulocitak kitapadasat az érbelhartydhoz. Atmeneti
koronaria elzarodas kapcsan alkalmazott ANP, illetve urodilatin a reperfiizid soran

kialakult nekrozis mértékét jelentésen csokkentette [123,124].
1.8.3. Magas vérnyomas, bal kamra hipertrofia
A plazma ANP ¢és BNP szintje magas vérnyomasban szenvedd pacienseknél

magasabb a normotenzivekhez képest. A magas vérnyomasos betegek kozott azoknak,

akiknél a bal kamra hipertrofia kialakult, ezek az értékek még nagyobbak. Japan szerzék
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korabban esszencialis hipertonids pacienseknél emelkedett BNP szintet talaltak a
normotenziv egyedekéhez képest. Mas kutatok eredményei szerint balkamra
koncentrikus hipertrofias paciensekhez szignifikansan magasabb BNP értékek tarsulnak,
mint az excentrikus kamra hipertrofiasokhoz, vagy a normal balkamra mikodésu
esszencialis  hipertoniasokhoz, illetve a koncentrikus remodellingen atesett
paciensekéhez [125]. Hatékony vérnyomascsokkentd kezelést kovetden a balkamra
tomeg csokken, és ezzel parhuzamosan a plazma BNP szintek is csokkenek. Ezek
alapjan a plazma BNP vizsgalata hatékony a bal kamra hipertréfia sztirésére. Magas
vérnyomas miatt kezelt betegeknél béta blokkolok alkalmazasa esetén a BNP szint
novekedése és pitvarfibrillacié kialakuldsanak gyakorisdga emelkedését figyelték meg

[126].

1.8.4. Szupraventrikularis tachycardia

Az ANP, Nt-proANP plazmaszintje a paroxizmalis szupraventrikularis
tachycardia soran emelkedett [127,128]. Sikeres radiofrekvencias ablacié soran az Nt-
proANP szintje csokken, igy prognosztikus markerként a kezelés eredményének
nyomon kovetésére alkalmas [129]. Pitvarfibrillacié soran az Nt-proBNP szintje magas.
Kronikus pitvarfibrillacioban a BNP szint emelkedése a balkamra miikodésével all

Osszefliggésben [130,131].

1.8.5. Pulmonaris hipertonia

A jobbkamra fokozott terhelése emeli a paciensek ANP és BNP szintjeit. Pitvari
sovényhidny esetén az ANP, mig pulmondris hipertenzid esetén a BNP szintje
novekszik meg jelentésen [132]. Amennyiben a két korkép egyiitt jelentkezik, a BNP
emelkedés a dominans. Az ANP és a BNP szintje pulmonaris hipertonids betegeknél
Osszefliggést mutat a pulmonaris artérias kozépnyomassal, a jobb pitvari nyomassal, a
balkamra végdiasztolés nyomasaval és az Osszpulmonaris ellenallasal. Amenyiben
prosztaglandin szdrmazékok alkalmazésa utdn az 6sszpulmonaris ellenallas csokken, az
ANP ¢és a BNP szintje is mérséklodik. Akut tiidéembolidban a plazma BNP szintje

emelkedett. Az emelkedés szintje dsszefliggésben all a jobbkamra terheléssel, illetve a
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megnovekedett mortalitdssal. A kiilonb6z6 korképek az etiologidjuktol fliggetleniil a
jobbkamra tulterhelését okozva, annak mértéke szerint emelik a natriureticus peptidek
szintjét. A fentiek szerint a BNP szintje jol tiikkr6zi a kardiovaszkularis betegségek
sulyossagat, az alkalmazott gyogyszeres kezelés hatékonysagat €s a paciensek

progndzisat.

1.8.6. Szeptikus shock

Stulyos szepszis €s szeptikus shock kdvetkezményeként a szivizom miikddésének
csokkenése alakulhat ki. Ezeknél a betegeknél mind az ANP-, mind a BNP szintjét
emelkedettnek talaltak. A plazma ANP az interleukin-6-al (IL-6) egyiitt korrelalt, mig a
BNP plazma szintje a kardidlis indexhez igazodott. Ezek alapjan a BNP a balkamra

crer

1.8.7. AKkut és kronikus veseelégtelenség

Akut veselégtelenségben mind az ANP, a BNP és a CNP, valamint az urodilatin
szintjei is megemelkednek. Sikeres vesetranszplantacid esetén (amennyiben a beteg
allapota miatt nincs sziikség hemodializisre) a natriureticus peptid szintek visszatérnek
az egészséges normal tartomanyba. Az ANP és az urodilatin akut veseelégtelenségben
torténd alkalmazasa nem valt hatékony terapids eszkozzé. A BNP jotékony hatast
glomerularis karosodas, illetve glomerularis hipertrofia esetén, de tubularis nekrdzis

kialakulasakor nem effektiv [133].

1.8.8. Cerebralis soveszto szindroma

Ez a tlnetegyiittes intrakranialis torténésekhez (pl. koponyatrauma,
subarachnoidealis vérzés, illetve egyéb kozponti idegrendszeri betegségek) kapcsolodo
nagymértékii rendlis s6- és folyadékvesztéssel jard korkép. Hipovolémia, hiponatrémia
és poliuria kialakulasa jellemzik. Mikozben a szérum aldoSzteronszint csokkent és az

esetek egy részében a plazma arginin vazopresszin szint alacsony, a BNP szérumszintje
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emelkedett. A BNP szerepe a szindroma kialakulasaban és a diagnézis felallitasaban
szamottevo [134,135].

1.8.9. Majcirrozis

El6rehaladott majbetegségekben, ascites mellett az atrialis natriuretikus peptid
szintje emelkedik. Ennek hatterében valdszintlileg a megnovekedett plazmatérfogat all
[136]. Az ANP emelkedését majcirrdzis kapcsan kialakult kardiomiopatiaban is
megfigyelték. Folyamatos ANP terapia gatolja a hepatocitdk fibrotikus atalakulasat,
fibrozis 1étrejottét. Majtranszplantaciés miitéten atesett pacienseknél bekovetkezo akut
veseelégtelenség, oliguria, illetve az alkalmazott kacsdiuretikumok hatastalansaga

esetén alacsony dozisu ANP kezeléssel a hemodializis megeldzhet6 [137].
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2. Célkitiizések

crcr

talalhato TTTC tandem polimorfizmus meghatarozasara alkalmazhato 0j modszer -

fluoreszcens PCR ¢s DNS fragmens analizis - kifejlesztése.

crcr

TTTC tandem polimorfizmus eloszlasat terveztilk megallapitani egészséges és sulyos

praeeclampsias terhesek kozott.

3. A B tipust natriureticus peptid plazmaszintjének meghatarozasara hasznalt -
agy mellett végezhetd, szendvics fluoreszcens immunoassay elvii - modszer, sziilészeti

klinikai gyakorlatba val6 alkalmazhatosagat vizsgaltam.

A kovetkezo kérdésekre kerestem valaszt:
4. Magasabb-e a B tipusu natriureticus peptid plazma koncentracioja sulyos

praceclampsias terhesek esetében az egészségesekhez képest?

cres

polimorfizmus és a B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjei k6zott megfigyelheték-e

Osszefliggések?

6. Korai ¢és késoi kezdeti sulyos praceclampsids terhesek korében kiilonbozik-e

crer

polimorfizmus eloszlasa?

7. Van-e kiilonbség a B tipust natriureticus peptid plazmaszintjeiben korai és

késoi kezdetli stlyos praeeclampsias terhesek korében?

crcr

polimorfizmus eloszlasa eltér-e az intrauterin magzati retardatioval szovodott salyos

praeeclampsias terheseknél az eutrof magzatok sziileihez képest?
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9. Magasabb-e a B tipust natriureticus peptid plazmaszintje az intrauterin

magzati retardatioval szovodott sulyos praeeclampsias terhesek korében?
10. Kimutathato-e Osszefiiggés praeeclampsias betegek esetében a B tipusu
natriureticus peptid plazmaszintjei illetve a praeeclampsia klinikai tiinetei és a

betegséget jellemzd laboreltérések kozott?

11. Meghatarozhat6-e vagopont (cut-off point) a B tipusu natriureticus peptid

plazmaszintjében a sulyos praececlampids betegeknél?
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3. Modszerek

3.1. A vizsgalatok helyszine

Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem 1. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati
Klinikajan végeztiik. Az Intézet a progressziv betegellatds csucsan elhelyezkedd, igy
orszagos ellatast nytjto, tercier intézmény, melyben a sziilészeti és ndgyogyaszati, ezek
kozott a terhespatologiai korképek ellatdsanak teljes spektruma megtaldlhaté az
asszisztalt reprodukcios beavatkozasoktdl az invaziv genetikai diagnosztikdig. A
Magyarorszagon muikodd legnagyobb kapacitasi Neonatdlis Intenziv Centrum is a
Klinikdn taldlhatdé. A vizsgélt idOszakban évente atlagosan 3700-3800 nd sziilt az
intézményben. Ezek koziil 75 és 100 kozotti volt a praeeclampsiasok szama egy-egy
évben. Sulyos praceclampsia 45-55 esetben fordult el6 kozottiik. A natriureticus peptid
prekurzor B gén polimorfizmusanak ¢és a B tipusu natriureticus peptidszintek

meghatdrozasa az Intézet Genetikai Laborjaban tortént.

3.2. A vizsgalatokba bevont betegek

A Semmelweis Egyetem 1. Szdmu Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinikdjan 235
egészséges terhest és 220 praceclampsias pacienst vizsgaltunk. A vizsgalatainkba
bevont terhesek 2006. junius 30. és 2010. december 31. kozott sziiltek Klinikankon. A
terhességi kor a 8-12. héten tortend ultrahang-sziirévizsgalat szerint Keriilt
meghatarozasra. A tobbes terhességek, fejlodési rendellenesség vagy kromoszoma-
rendellenesség diagnozisaval terhelt terhességek kizarasra keriiltek. A vizsgalatokban
részt vett varandosok a Semmelweis Egyetem |. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati
Klinika Varandésambulanciajan és Sziil6szobajan keriiltek kivalasztasra. A kovetkez6
csoportokat hataroztam meg:

1. Praceclampsiédsok, ezen beliil korai és kés6i kezdetli praceclampsids terhesek.

2. Kontroll varandos nok.

A Klinikank Varandésambulanciajan jelentkez6 egészséges varandosok kozott
az Onként jelentkezd szingularis terhesektdl vettiink vért. Részletes anamnézis felvétel

tortént eldzményben szerepld kronikus magas vérnyomas, praececlampsia, vesebetegség,
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illetve cukorbetegség irdnydban. Amennyiben a terhesség sordn magas vérnyomas
jelentkezett a pacienst kizartuk a kontrollcsoportbol.

A sulyos praececlampsids terhes noknél a 20. hét utan jelentkezé legmagasabb
vérnyomasérték meghaladta a 160/110 Hgmm értéket két egymastol eltéré idépontban
mérve (4 ora-1 hét kiilonbséggel). A vizelet fehérjetartalma 5000 mg/24 6ra feletti volt.
Ezeknél a pacienseknél a vérmintdkat a praceclampsia diagnozisanak felallitasakor, a
gyogyszeres kezelés, illetve transzfuzid megkezdése el6tt vettik [138]. A
praceclampsiaban szenvedd varandosok egyéb korképekben (pl. gestatios diabetes,
asthma bronchiale stb.) nem szenvedtek, illetve ezeknek megfeleld gydgyszeres
kezelésben nem részesiiltek.

Korai kezdetii praeeclampsias paciensek esetében a kialakult sulyos
praeeclampsia tiinetei a terhesség 20. és 34. hete kozott kezdddtek, mig a késoi kezdetli
praeeclampsias terheseknél a korkép a 34. terhességi hét betoltése utan fejlodott ki.

Az intrauterin magzati novekedési retardacid (IUGR) megallapitasanal a
Kozponti Statisztikai Hivatal altal készitett sziiletéskori testtomeg ¢és testhossz
standardok tablazatot hasznaltuk [139]. Méhen beliili magzati novekedési retardacioval
érintetteknek az adott terhességi hétre jellemz6, nemre egyeztetett 10 percentilis alatti
stllyal vilagra jott ujsziilotteket (IUGR10 percentilis) tekintettiik. A stlyos magzati
novekedési retardacid diagnozisat az adott terhességi hétre jellemzd, nemre egyeztett 3

percentilis alatti sullyal vilagra jott Gjszilotteknél (IUGR3 percentilis) allitottuk fel.

3.3. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), polimorfizmusanak

vizsgalata

3.3.1. Genomialis DNS izolalasa periférias vérbdél

A vizsgalt személyektSl etiléndiamin-tetraecetsavat (EDTA) tartalmazé
kémcsébe 3 milliliter periférias vért vettiink. A praeeclampsias pacienseknél a
vérmintdkat a praeeclampsia diagnézisanak feldllitdsakor, a gyodgyszeres kezelés
megkezdése eldtt vettiik le, a kontrollcsoport tagjaindl a vérvétel egy harmadik
trimeszteri rutin laborvizsgalat kapcsan tortént. A levett mintakat EDTA tartalmu

kémcs6be gytijtottem majd tiz percig 3000 fordulatszammal centrifugaltam le és a
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felhasznalasig -80 C°-on lefagyasztottam. A DNS mintak izolalasara High Pure PCR
Template Isolation Kkitet (Roche, Mannheim, Németorszag) hasznaltam a gyartd
utmutatasa szerint (2. abra). A fehérvérsejtek genomialis DNS-ét 0,2 ml mintabol
vontam ki [140, 141].

Az izolalas soran 1,5ml Eppendorf csébe mértem 40ul Proteinase K enzimet
200ul Binding Puffert (6M guaninidine-HCI, 10mM urea, 10mM Tris-HCI, 20% Triton
X-100 (v/v), pH 4,4 (25°C)), majd az elegyhez hozzaadtam 200ul vérmintat.
Osszekeverés utan 70 °C-on 10 percig inkubaltam. Ezt kdvetden az elegyhez mértem
100ul isopropanolt. Az 6sszekeverést kovetden szilika oszlopra mértem a mintat, majd
egy percig 8000 fordulatszammal centrifugaltam le. Az oszlop megkoti a DNS
molekulakat, a PCR-t gatldé anyagokat a kit mosofolyadékaival tavolitottam el, ezért az
oszlopot 500ul Inhibitor Removal Pufferrel (5M guanidine-HCI, 20mM Tris-HCI, pH
6,6 (25 °C) mostam 4t (centrifugalas 1 perc, 8000 fordulatszam). Ezt kdvetden 500ul
Wash Pufferrel (20mM NaCl, 2mM Tris-HCI, pH 7,5 (25 °C) mostam 4t az oszlopot
(centrifugalas 1 perc, 8000 fordulatszam). A mosasi szakaszt még egyszer
megismételtem, majd a centrifugalas végén teljes sebességgel még tovabbi 10
masodpercig centrifugaltam az 0szlopot a maradék moséfolyadék eltavolitasara.

A tisztitas végeztével 200ul 70 °C-os Elution Pufferrel (10mM Tris-HCI, pH 8,5
(25 °C) oldottam le az oszloprél a tiszta DNS-t. A tisztitott mintat steril 1,5ml-es

Eppendorf cs6ben taroltam a vizsgalatig -80 °C-on.
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High Pure PCR Template Preparation Kit
N3 ss aznpey
vy

2. abra: A DNS izolalasara alkalmazott High Pure PCR Template Isolation

3.3.2. A(TTTC), polimorfizmus meghatarozasa

Az izolalt DNS mintdkbol az e célbdl szintetizalt forward (5°-6-FAM-AAG
GAG GCA CTG GGA GAG AGG GGA ATT-3’) és reverse (5’-AAT TAG CTG GGC
ATG GTG GCA GGCG-3’) oligonukleotid primerek segitségével, fluoreszcens PCR ¢és
DNS fragmens analizis modszerrel meghatdroztam a TTTC szekvencia ismétlodd
egységeinek a szamat.

A PCR cs6be 10 pl Qiagen Multiplex PCR mix (Qiagen, Hilden, Germany) és
0,3 -0,3 uM primerek, valamint 1 pl minta keriilt 6sszemérésre, 20 ul végtérfogatba. A
polimeréz lancreakcid futtatasi paraméterei a kovetkezd voltak:

A kezdeti 10 percig tarto 95 °C-on végzett denaturacié utan a polimeraz
lancreakciot 32 ciklusban soran a kovetkez6 PCR kornyezetben végeztiik: 30

masodpercig 95 °C-on (denaturalas), 30 masodpercig 60 °C-on (primer kitapadas-
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anneldcid) és ujabb 30 masodpercig 72 °C-os hdémérsékleten (lanchosszabbitas-
extenzid). A végso extenzio 72 °C-on 10 percig zajlott. A PCR reakciot ABI 9700 PCR
késziilékkel végeztem (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) (3. abra).

3. abra: ABI 9700 Thermal Cycler késziilék

A célzott DNS szakasz sokszorositasat kovetden, a PCR termék 4pl-éhez 19 pl
formamidot és 0,5 pl of GeneScan 500-ROX Size Standard festéket (PE Applied
Biosystems, Foster City, California, USA) adtam. A keveréket 95 °C-os hdmérsékleten
denaturaltuk 5 percig és jabb 5 percig 4 °C-on hitéttem. A kapillaris elektroforézist
POP7 gél alkalmazasaval ABI 3130 Genetic Analyzer gépen végeztem (PE Applied
Biosystems) (4. abra).
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4. abra: ABI 3130 Genetic Analyser génszekvenalo késziilék

A Kapillaris: 10-100 um belsé atmérdjii, 36 cm hosszi cs6, melynek belséd
feliilete vagy természetes allapotii vagy valamilyen inaktivald réteggel van bevonva. A
fluoreszcens festékkel jelolt DNS minta a kapillarisban 1év6 gélben vandorol, méret
szerint elvalasztodik, a kisebbek elobb haladnak el a detektor el6tt, a nagyobbak késdbb.
A mintaban talalhato PCR termék méretének meghatarozasahoz a festékben
méretmarkerek - a mintatol eltéré szindi, ismert méretii fragmensek — talalhatok (5.
abra).

Az elektroforézis az alabbi beallitassal miikodott: Injekeids id6: 16 masodperce,
injekcids fesziiltség 1200V. A géllel toltott kapillarisban a minta 39 perc 40
masodpercig futott 15000V fesziiltségen, 60 °C-os munkahémérsékleten.
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Az eredményeket a Genemapper Analysis szoftver (PE Applied Biosystems)
analizalta. A kapillaris elektroforézis rendszer lehetévé teszi, hogy 1 bazispar

pontossaggal meghatarozzuk a keletkezett PCR termék méretét.
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5. abra: Natriureticus peptid prekurzor B gén hosszpolimorfizmus analizis

GeneScanner program segitségével

Az eltérd hosszusagl, jelolt DNS termék a gélben az elektromos fesziiltség hatdsara
méret szerint eltérd mértékben véandorol és a kiilonbozd termékek egyértelmiien
elvalnak egymastol. Az ismeretlen hosszisagu terméket parhuzamosan futtatva ismert
hosszusagu molekulastandarddal (piros csucsok) a vandorlas mértéke alapjan a termék
(kék csucsok) hossza kiszamithatd. A fliggdleges tengelyen a fluoreszcencia intenzitas
mértéke, a vizszintes tengelyen a futtatdsi tavolsag lathatd. A grafikonon a bal oldali
kék oszlop a 16-os ismétlddési, a jobb oldali kék oszlop a 19-es ismétlédésii allélnek

felel meg.
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3.4. A B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjének meghatarozasa

A TTTC szekvenciak meghatarozéasaval parhuzamosan a fenti csoportokbdl 50
egészséges terhes és a 220 sulyos praececlampsids paciens vérében meghataroztam a
plazma BNP szintet. A praceclampsias pacienseknél a vérmintakat a praeeclampsia
diagnodzisanak felallitasakor, a gyogyszeres kezelés megkezdése elott - a DNS
polimorfizmus vizsgalat mintaival egyidében, de attol fliggetlen kémcsdben - vettiik. A
levett mintakat EDTA tartalmi kémcs6be gyljtottem majd tiz percig 3000
fordulatszammal centrifugaltam le és -80 CP°on lefagyasztottam. A B tipust
natriureticus peptid plazmaszintjének meghatarozasahoz a vizsgalat el6tt az EDTA
tartalma plazma mintakat eldszor felolvasztottam 21 + 3°C-os vizes fiirddben 30 - 60
percen keresztlil. A reagensbetétbe torténd betdltés eldtt a csdben 1évé mintakat
ovatosan koriilbeliil hdrom masodpercen keresztiil megforgattuk.

Ezutdn 250 pl plazmabdél immunfluoreszcens moddszerrel (Triage BNB test,
Biosite Diagnostics Incorporated, San Diego, California, USA) meghataroztam a B
tipusti natriureticus peptid plazmaszintjét. A Triage BNP teszt egy szendvics
fluoreszcens immunoassay [142,143,144]. A rendszer egy tobbfunkcidés mérdeszkdzbol
- ez a Triage Meter (6. abra), és egy egyszerhasznalatos, eldobandé miianyag
reagensbetétbol all (7. abra). A modszer EDTA-antikoagulalt vérplazma mintakban
rekombinans egér antitestek felhasznalasaval egyszerre alkalmazza a standard
immunoassay technikat a BNP célfehérje kvalitativ és kvantitativ kimutatadsara. A
reagensbetét két kiillonbozé BNP specifikus monoklonalis antitestet tartalmaz. Az egyik
antitest a reagensbetét szilard belsd felszinén rogzitett (capture zone), mig a masik
antitest oldott allapotban fluoreszcens nanorészecskékhez konjugalt (detection). Az
eszkozbe integralt ellendrz6 mechanizmusokat terveztek, pozitiv és negativ
kontrollokkal egyiitt. Ezek biztositjak a teszt megbizhatdsdgat és a reagensek helyes
miikodését. Az EDTA tartalmi vérplazmat pipetta felhasznéalasaval, a reagensbetét
megadott mintafelvevd helyébe (port) cseppentjiik. A vérplazma a reagensbetét
preformadlt diagnosztikus utvonaldn, kapillaris elv alapjan folyik végig és feloldja a
fluoreszcens nanorészecskéket. A mintaban talalhat6 BNP hozzakotédik a
nanopartikulumokhoz k6t6do antitestekhez és multivalens komplexet hoznak létre. Ezek

a komplexek az immobilizalt antitestek altal elfogasra keriilnek, az ugynevezett elfogéasi
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zondban (capture zone). A diagnosztikus utvonal mentén az ellendrzé rendszerek
szdmara elkiilonitett zondk talalhatok. A reagensbetétet a plazma betoltése utan a
meghatarozasa 5 to 5000 pg/ml tartomdnyban torténik. Az eredmény a mérdeszkoz
monitoran koriilbeliil 15-20 perc mulva jelenik meg ¢és kinyomtatdsra keriil. A
kalibraciohoz sziikséges informaciokat egy BNP-re specifikus EPROM chip (az
ugynevezett code chip module) kdzvetiti a méréeszkoznek (8. abra).

A mérési tartomanyon kiviil esé értékeket a legkodzelebbi hozzatartozo
hatarértékként jeleniti meg a monitoron. Példdul barmely < 5 pg/ml érték 5 pg/ml-ként
¢és barmely > 5000 pg/ml érték 5000 pg/ml értékként kertil feltiintetésre. A Triage Meter
automata moédon monitorizdlja az immunoassay progresszidjat és jelzi a BNP
tanulmanyozo 2005 - 2011 kozott végzett vizsgalat alapjan az ezzel késziilékkel tobb
mint 750 mintdban meghatarozott BNP értékek szorddasi egyiitthatoja (variacios
koefficiens, CV) 19,6% volt [145]. A gyari adatok alapjan a teszt 8,8-11.6% intra-assay
¢és 9,9-12,2% inter-assay pontossaggal rendelkezik 71,3 és 4087,9 pg/ml értékek kozott
[142].
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6. abra: Triage Meter tobbfunkcios méréeszkoz

7. abra: Egyszerhasznalatos, eldobandd6 BNP-re specifikus miianyag

reagensbetét Triage Meter késziilékhez

46



doi: 10.14753/SE.2013.1898

8. abra: A Triage Meter BNP-re specifikus EPROM chipje

3.5. Biokémiai markerek

A TTTC polimorfizmus és a BNP plazmaszintek meghatarozasaval parhuzamosan a
fenti csoportokbol 40 egészséges terhes és 20 korai kezdetii-, illetve 20 késdi kezdetli
stlyos praeeclampsids paciens vérében meghataroztam a vérkép elemeit (fehérvérsejt-
és vérlemezkeszamot, illetve a hemoglobin ¢s hematokrit értékeket), szérum
elektrolitszinteket (Na*, K*, CI") valamint a vesék miikodését jellemzd paramétereket
(karbamid, kreatinin, hugysav és osszfehérje szinteket). A praceclampsias pacienseknél
a vérmintakat a praeeclampsia diagndzisanak feléllitdsakor, a gydgyszeres kezelés
megkezdése elott - a DNS polimorfizmus vizsgalat és a BNP plazmaszint
meghatdrozasanak mintaival egyidOben, de attdl fliggetlen kémcsOben - vettiik. A levett
mintadkat EDTA tartalmu kémcsdbe gyiijtottem majd tiz percig 3000 fordulatszammal
centrifugaltam le és a felhasznalasig -80 C°-on lefagyasztottam. A praaeclampsiis
betegek felvétele kapcsan 24 oran keresztiil tartd vizeletgyiijtést végeztiink és a
mintakbol a vizeletben {iritett fehérjemennyiségét hataroztuk meg. A standard

laboratoriumi  paraméterek meghatarozasa a Semmelweis Egyetem Kozponti
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Laboratoriumaban autoanalizatorok segitségével tortént. A vérképet Advia 120
Hematology System (Advia Centaur BNP, Siemens Healthcare Diagnostics,
TarryTown, NY 10591-5097, USA) késziilékkel vizsgaltak. A karbamid, htgysav,
meghatarozasara Beckman Coulter AU5800 System (Beckman Coulter, Inc.
Diagnostics Division Headquarters 250 South Kraemer Boulevard Brea, CA 92821-
6232, USA) késziiléket hasznaltak. A kreatinin mérés nem-enzimatikus, kinetikus Jaffe

modszerrel tortént.
3.6. Statisztikai médszerek

A folyamatos valtozok az atlagérték + standard deviacié (SD), vagy a median
érték (interkvartilis tartomany, IQR) feltiintetésével jellemeztem sziikség szerint. A
statisztikai szamitasok elvégzésére a STATISTICA szoftver csomagot hasznaltam
(version 8; StatSoft, Inc., Tulsa, Oklahoma, USA). A normalis eloszlas meghatarozasara
a Shapiro-Wilks tesztet végeztem. Tekintettel, arra, hogy a folyamatos valtozok nem a
normalis eloszlast mutattak, ezért nem paraméteres (non-parametric) statisztikai
modszereket alkalmaztam. A kiilonb6zé folyamatos valtozok Osszefiiggéseire és a
betegcsoportok adatainak Osszehasonlitdsara Mann-Whitney U prébat, Fischer exact
tesztet €s Pearson Chi négyzet (XZ) tesztet végeztem, ahol p<0,05 értéket tekintettem
szignifikansnak. A kategorikus elemek &sszehasonlitasara, igy az allélek és genotipusok
gyakorisaganak vizsgalatara Pearson Chi négyzet (x°) tesztet végeztem. A BNP
plazmaszintek Osszehasonlitasara Mann-Whitney U probat, kett6nél tobb csoport
Osszevetése esetén Kruskal-Wallis tesztet hasznaltam. A lehetséges egyiitthato valtozok,
zavard tényezok adjusztalasa céljabol tobbvaltozos logisztikus regressziot végeztem. A
BNP plazma szintek ¢és a betegek klinikai tiineteinek, illetve laboratdriumi
paramétereinek Osszefliggését vizsgalva Spearman féle rangkorrelacios egyiitthatokat
szamoltam. Sulyos praeeclamspids betegeknél a B tipusi natriureticus peptid
plazmaszintjének vagopont (cut-off point) meghatarozasara ROC (Receiver Operating

Characteristic) gorbe analizist végeztem.
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3.7. A vizsgalatok etikai vonatkozasai

A vizsgalat az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos es Kutatasetikai
Bizottsaganak engedélyével tortent. A részletes betegtajékoztatast kovetéen minden
résztvevd beleegyezd nyilatkozatot irt ala, melyben a tdjékoztatds tényét rogzitettiik.
Periférias vérbol a vizsgalati mintavétel egy szokvanyos vérvétel kapcsan tortént. A betegek
szamara kiilon megterheléssel nem jart a kutatasban vald részvétel. A betegeket nem érte
semmilyen hatrany és megkiilonboztetett ellatas, amennyiben nem jarultak hozza a
vizsgalatokban vald részvételilkkhoz. Vizsgalataink a Helsinki Deklaracio legfrissebb
verziojaban rogzitett elveknek megfelelden zajlottak. A betegek ellatasa minden tekintetben
a Semmelweis Egyetem 1. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdjan szokésos
protokollok szerint folyt. A betegek személyes és klinikai adatait a vizsgalatok soran

végig anonim modon kezeltem.
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4. Eredmények

4.1. A vizsgalatba bevont betegek jellemzése

Vizsgalatainkba Osszesen 455 terhest vontunk be. A stlyos praceclampsiaval
kezelt betegek csoportjaba 220 {6, a kontrollcsoportba 235 egészséges terhes tartozott.
A paciensek fobb demografiai és az ujsziilottek perinatalis adatait a 3. tablazat
tartalmazza.

Az anyai életkor tekintetében az egészséges és a sulyos praceclampsiaval kezelt
terhesek kozott szignifikans eltérés nem mutatkozott. Mindkét csoportban a dohanyzok
—naponta legalabb 1 szal cigarettat elszivok- aranya igen magas, egyarant 20% feletti
volt. A sulyos praceclampsiaval kezelt betegeknek a terhesség felismerésekor mért
testtbmege nagyobb volt a normotenzivekéhez viszonyitva. A terhesség alatti
teststilygyarapodasban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget az egészséges ¢és a stlyos
praceclampsias terhesek kozott. Beteganyagunkban a stlyos praeeclampsiasok kozott az
el6szor sziilok aranya magasabb volt az egészséges terhesekhez képest.

A sulyos praeeclampsias betegek esetében sziiléskor a terhességi kor
alacsonyabb, igy a korasziilések aranya szignifikdinsabb magasabb volt az
egészségesekéhez képest. Az 0jsziilottek sziiletési stilya részben a korasziilések nagyobb
aranya, részben a tobb mint tizszeres magzati ndvekedési retardacios gyakorisag miatt a
sulyos praeeclampsiads csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt. Az ujsziilottek
megsziiletés utani 1 és 5 perces Apgar értékeit megvizsgalva mindkét paraméter
esetében a normotenziv  terhesek esetében magasabb volt a  sulyos
praeeclampsiasokéhoz képest.

Az egészséges terhesek kozott a csaszarmetszés frekvenciaja 35,3%, mig a

praeeclamspiasoknal 92,7% volt.
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3. tablazat: A vizsgélatban részt vevo paciensek klinikai adatai
A folyamatos valtozoknal median értéket adtunk meg (interkvartilis tartomany). A nem

folyamatos valtozoknal atlagértéket és szorast.

Praeeclampsia Kontroll p érték
n=220 n=235

Anyai életkor (év) 30 (27-34) 31 (28-34) NS
Terhesség elétti BMI 23,4 (21,5-25,8) 22,1(20,2-24,9) | p<0,001
(kg/m2)

Primiparitas (%) 147 (66,8) 108 (45,9) p<0,0001
Dohanyzas (%) 45 (20,5) 52 (22,1) NS
Terhességi hét sziiléskor 34 (31-37) 39 (38-40) p<0,001
Magzati sziiletési saly (g) | 1850 (1235-2695) | 3270 (3020-3660) | p<0,001
IUGR (%) 65 (29,5) 6 (2,6) p<0,0001
Stlyos IUGR (%) 28 (12,7) 1(0,4) p<0,0001
Apgar 1 perc 8,13+1,37 8,97+0,44 p<0,0001
Apgar 5 perc 9,24+1,31 9,93+0,27 p<0,0001

4.2. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), nukleotid szekvencia

polimorfizmus alléleloszlasanak meghatarozasa silyos praeeclampsias és

egészséges terhesek kozott

A kapillaris elektroforézis rendszer segitségével meghataroztuk az NPPB gén
(TTTC),

praeeclampsids csoportokban (4. tablazat). A tetranukleotid ismétlédések szdma szerint

mikroszatellita polimorfizmusanak allél eloszlasat a kontroll és a
Osszesen 12 féle allélt talaltunk a 8 és 20 ismétlddés kozti tartomanyban. A
leggyakoribb allélek mindkét csoportban a 11 és a 16 ismétlddést mutatdéak voltak
mindkét vizsgalati csoportban. Az egészségesek kozott mind a 12 féle allél kimutathato
volt, a praeeclampsiasok kozott csak 10 félét talaltunk. Ebben a csoportban a 8-os és 20-
os ismétlddésti allél nem fordult el6. Ez a két allél azonban az egészséges terhesek

kozott is csak igen csekély hanyadban volt megtalalhato.
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4. tablazat: A natriureticus peptid B gén (TTTC) tandem ismétlddések allél eloszlasa

praeeclampsids és egészséges gravidak kozott

Csoport/Allél Praeeclampsia Kontroll
n*=440 (%) n*=470 (%)
8 0 3(0,64)
10 3(0,68) 20 (4,26)
11 265 (60,23) 225 (47,87)
12 20 (4,55) 42 (8,94)
13 11 (2,5) 12 (2,55)
14 5 (1,14) 9 (1,91)
15 2 (0,45) 7 (1,49)
16 110 (25) 114 (24,26)
17 12 (2,73) 22 (4,68)
18 6 (1,36) 5(1,06)
19 6 (1,36) 8(1,7)
20 0 3(0,64)

*: Az n érték az allélszamot és nem a paciensek szamat jeloli. Autoszomalis

kromoszoma génjeként személyenként két allél talalhato.

Az allélek eloszlasa szignifikansan kiilonbozik a vizsgalt csoportokban
(p=0,0002). A 1l-es ismétlodésii allél elofordulasa alacsonyabb az egészséges
kontrollcsoportnal (47,87%) a praceclampsiasokéhoz képest (60,23%) (p=0,0002).
Ezzel ellentétben a 10-es ismétlodésii allél frekvencidja az egészséges kontroll
csoportban magasabb a praececlampsiasokhoz képest (4,26%, illetve 0,68%) (p=0,0005).
Hasonl6 a 12-es ismétlddésti allél gyakorisdga a kontroll csoportban a

praececlampsiasokhoz képest (8,94%, illetve 4,55%) (p=0,0118). A 16-0s ismétlodésii
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allél frekvencidja 24,26% volt az egészséges varanddsok ¢és 25% a stlyos

praceclampsias betegek kozott (p>0,05).

4.3. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), nukleotid szekvencia
polimorfizmus genotipuseloszlasanak meghatarozasa sulyos praeeclampsias és

egészséges terhesek kozott

Az 5. tablazat az NPPB gén (TTTC), mikroszatellita polimorfizmusanak teljes
genotipus eloszlasat abrazolja a kontroll és a praeeclampsids csoportokban. A
varandosokat vizsgalva Osszesen 35 féle genotipust irtunk le. Ezek koziil a sulyos
praeeclampsias betegekben minddssze 20 féle, mig a kontrollcsoport varanddsainal 32
féle genotipus fordult eld. A leggyakoribb genotipusok mindkét vizsgalati csoportban a
11 homozigoétak és a 11:16 genotipusuak voltak. Az egészségesek kozott a harmadik
leggyakoribb genotipus 16 homozigétaké, mig a stlyos praeeclampsidsok kozott a
11:12 genotipussal rendelkezékeé volt.

Ez az eloszlas (9. abra) szignifikdns eltérést mutatott a vizsgélt csoportokban
(p=0,027). A 10-es ismétlédést hordozo genotipustiak szignifikansan kevesebben voltak
a sulyos praeeclampsiasok kozott, a kontroll csoporthoz képest (p=0,032). A
demografiai valtozok (terhesség eldtti BMI, anyai életkor, primiparitds, dohanyzas)
adjusztalasa utan, a szamitott esélyhanyados 0,19 (95% CI: 0,04-0,87) volt.
Hasonloképpen a 12-es ismétlédést hordozoé genotipustak szintén szignifikdnsan
kevesebben voltak a praeeclampsidsok kozott, az egészséges terhesekhez képest
(p=0,037). Az adjusztalt esélyhanyados ebben az esetben 0,53 (95% CI: 0,29-0,96). A
11-es ismétlddést hordozd genotipustiak eléforduldsi gyakorisaga a praeeclampsidsok
kozott szignifikdnsan magasabb volt az egészséges kontrollokhoz képest (p<0,001). Az
adjusztalt esélyhanyados 2,91 (95% CI: 1,75-4,84). A sulyos praececlampsids betegek
kozel 90%-a hordozta a 11-es ismétlodési allélt (87,7%).

A 1l-es ismétlddést mutatd homozigdétdk ardnya a sulyos praeeclampsiasok
kozott szignifansan nagyobb volt a normotonias varandésokhoz képest (p<0,001).

A 6. tablazat a 11-es ismétlddést hordozd homozigdta-, a 11-es ismétlédést hordozo
heterozigota- €s az egyéb genotipusok eloszlasat mutatja a kiillonb6zd csoportokban. A

sulyos praeeclampsids betegek kozott a 11-es ismétlddést hordozé homozigotak
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adjusztalt esélyhanyadosa magasabb /OR: 3,01 (95% CI: 1,66-5,44)/ volt a 11-es
ismétlodést hordozod heterozigotakhoz /OR: 2,84 (95% Cl:1,66-4,87)/ képest.

5. tablazat: A natriuretikus peptid prekurzor B gén (TTTC) tandem ismétlédések

genotipus eloszlasa praceclampsias és egészséges gravidak kozott

Csoport/Genotipus Praeeclampsia Kontroll
n=220 (%) n=235 (%)

8:11 0 2 (0,85)
8:16 0 1(0,43)
10:10 1(0,45) 8 (3,4)
10:11 1(0,45) 4 (1,7)
11:11 72 (32,73) 59 (25,1)
11:12 17 (7,73) 14 (5,96)
11:13 9(4,1) 9 (3,83)
11:14 3 (1,36) 3(1,28)
11:15 1(0,45) 1(0,43)
11:16 75 (34,1) 59 (25,1)
11:17 10 (4,55) 11 (4,68)
11:18 1(0,45) 2 (0,85)
11:19 4(1,82) 2 (0,85)
12:12 0 5(2,13)
12:13 0 1(0,43)
12:15 0 1(0,43)
12:16 3 (1,36) 7(2,98)
12:17 0 6 (2,55)
12:19 0 3(1,28)
13:16 1(0,45) 2 (0,85)
13:19 1(0,45) 0
14:14 0 1(0,43)
14:16 2 (0,91) 3(1,28)
14:18 0 1(0,43)
15:15 0 1(0,43)
15:16 1(0,45) 2 (0,85)
15:17 0 1(0,43)
16:16 10 (4,55) 19 (8,09)
16:17 2 (0,91) 2 (0,85)
16:18 5 (2,27) 0
16:19 1(0,45) 0
17:20 0 2 (0,85)
18:18 0 1(0,43)
19:19 0 1(0,43)
19:20 0 1(0,43)
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. | 8:11 H 8:16

Praeeclampsia 1010 W 10:11
m11:11 m11:12

m11:13 H11:14
m11:15 H11:16
m11:17 M 11:18
m11:19 W 12:12
m12:13 W 12:15
m12:16 m12:17
W 12:19 m 13:16
13:19 m 14:14

1416 14:18
15:15 15:16
15:17 16:16
16:17 16:18
16:19 17:20
18:18 19:19
19:20

Kontroll

9. abra: A genotipusok eloszlasa a vizsgalt sulyos praeeclampsias és a

normotonias kontroll csoportokban
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6. tablazat: A 11 homozigéta és a 11 heterozigota genotipusok -eloszlasanak
Osszehasonlitdsa a vizsgalt csoportokban

11 homozigétak versus egyéb genotipus hordozok:

adjusztalt OR: 3,01 (95% CI: 1,66-5,44) p<0,001 Xz teszt

11 heterozigotak versus egyéb genotipus hordozok:

adjusztalt OR: 2,84 (95% Cl:1,66-4,87) p <0,001 y* teszt

es¢lyhanyadosok (odds ratio) a terhesség elotti BMI-re, anyai életkorra, primiparitasra

¢s a dohanyzasra adjusztaltak.

Csoport/Genotipus Praeeclampsia Kontroll
n=220 n=235

11 homozigotak 72 (32,7%) 59 (25,1%)
esetszam (%)

11 heterozigotak 121 (55%0) 107 (45,5%0)
esetszam (%)

Egyéb genotipusok 27 (12,3%) 69 (29,4%)
esetszam (%)

44. A B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjeinek meghatarozasa

stlyos praeeclampsias és egészséges terhesek kozott

A szendvics fluoreszcens immunoassay modszer alkalmazasaval 50 sulyos
praeeclampsias beteg és 50 normotonias varandds vérmintaiban meghataroztuk a BNP
plazmaszinteket. A vizsgélatban részt vevd egyének demografiai adatait a 7. tablazat
tartalmazza. A két csoport esetében a varandosok életkorat, a terhesség eldtti BMI-t, a
dohdnyzok ardnyat és mintavételi terhességi kort tekintve sem volt szignifikans

kiilonbség. A vérvétel minden esetben a harmadik trimeszterben tortént.
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7. tablazat: A plazma BNP szintek sszehasonlitdsdban részt vevo paciensek klinikai

adatai

A folyamatos valtozoknal median értéket adtunk meg (interkvartilis tartomany).

Praeeclampsia Kontroll p érték
n=50 n=50

Anyai életkor (év) 31 (28-36) 31 (28-34) NS
Terhesség elotti BMI 22,6 (20,1-24,7) 21,9 (19,8-23,8) NS
Primiparitas (%) 34 (68) 18 (36) p<0,001
Dohanyzas (%) 16 (32) 9 (18) NS
Terhesség hét 36 (32-38) 39 (38-40) p<0,0001
sziiléskor
Terhességi kor 35 (31-37) 36 (33-38) NS
vérvételkor
Sziiletési sily (g) 2405 (1430-3000) | 3420 (3150-3750) p<0,001
IUGR (%) 11 (22) 1(2) p<0,0001
Siilyos IUGR (%) 4 (8) 1(2) p<0,0001

A BNP szintje a sulyos praceclampsias betegekben magasabb volt a

crer

praeeclampsidsok kozott 32,40 (13,30-65,90) pg/ml, mig az egészséges varandosok
esetében 9,75 (5,6-16,7) pg/ml volt (10. dbra). Ez a kiilonbség szignifikdns mértékiinek
bizonyult (p<0.0001).
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10. abra: Normotdnias terhesek ¢és stilyos praceclampsis betegek plazma BNP

szintjeinek Osszehasonlitdsa

A vizszintes sikban a vizsgalat varandosok csoportjai, a fliggéleges sikban a
plazma BNP szintjének értékei taldlhatd pg/ml mértékegységben megadva. A
,»doboz” kozepén levd pont a median, a doboz lapjai a kvartilisek, a dobozbol
kinytl6 vonalak (kerités) az adatok terjedelmét mutatjak (non-outlier range). A
dobozon beliil talalhat6 az adatok 25—75%-a.

4.5. A natriureticus peptid prekurzor B gén 5’ régidjaban talialhato TTTC
tandem polimorfizmus és a B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjei kozotti

osszefiiggések vizsgalata

A B tipusi natriureticus peptid plazmakoncentraciok meghatarozasa utan a

varandosok (TTTC), polimorfizmusanak genotipus eloszlasat hasonlitottuk Ossze a

crcr

mikroszatellita polimorfizmusa és a mért hormon plazmaszintjei kozott. A 11
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ismétlédést mutato allélra homozigota egészséges varanddsok esetében magasabb BNP
szintet talaltunk az egyéb genotipussal rendelkez6 varandoésokhoz viszonyitva. (13,9 (5-
21,8) pg/ml, illetve 9,0 (5,6-15,9) pg/ml). Ez a kiilonbség nem bizonyult
szignifikansnak (p>0,05). A sulyos praeeclampsias betegek esetében szintén
magasabbak voltak a 11 ismétlédést mutatdé homozigdta genotipustak plazma BNP
szintjei az egyéb genotipussal rendelkezd praeeclampsiasokhoz képest (64,5 (28,75-
93,15) pg/ml illetve 17,8 (8,1-36,9) pg/ml). Ez a kiilonbség szignifikans mértékiinek
mutatkozott (p<0,001).

A 8. tablazat a 1l-es ismétlodést hordoz6d genotipusok és a szérum BNP
koncentraciok kapcsolatat dbrazolja. A 1l-es ismétlédésti allélra homozigodta, illetve
heterozigéta és az allélt nem hordozd egyéb genotipustiak BNP plazmaszintjeit Kruskal-
Wallis teszttel 6sszehasonlitva a sulyos praeeclampsias betegeknél szignifikans eltérést

talaltunk (p=0,03).

8. tablazat: Az NPPB gén 5’ régiojaban talalhaté (TTTC), tandem polimorfizmus

genotipusainak ¢s a BNP plazmaszintjeinek dsszehasonlitasa

A tablazatban vastagon a medianérték, zardjelben az interkvartilis tartomany lett jelolve.
*11 homozig6tak, 11 heterozigotak versus egyéb genotipus hordozok a praeeclampsids
csoportban

p=0.03 Kruskal-Wallis teszt

Genotipus Praeeclampsia * Kontroll

BNP szint (pg/ml) BNP szint (pg/ml)
11 homozigotak 64,5 (28,75-93,15) 13,9 (5-21,8)
11 heterozigotak 24,1 (8,5-36,7) 10,1 (6-18,5)
Egyéb genotipusok 14,5 (7,2-92,4) 7,95 (5,45-12,45)
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4.6. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), nukleotid szekvencia
polimorfizmus vizsgalata korai és késoi kezdetii sulyos praeeclampsias terhesek

kozott

A vizsgalatainkban részt vett 220 sulyos praeeclampsids terhes koziil 127-nél
kezdddtek a betegség tiinetei a 34. terhességi hét betoltését megeldzden €s 93-nal ezt
kovetéen. A mikroszatellita polimorfizmus meghatarozdsa utdn a praeeclampsids
terhesekbdl 1étrehozott alcsoportokban is meghataroztuk az allél ¢és genotipus
eloszlasokat, illetve elvégeztiik a B tipusu natriureticus peptid plazma koncentracionak

mérését.

4.6.1. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), nukleotid szekvencia
polimorfizmus alléleloszlasanak vizsgalata korai és Kkésoi Kkezdetii siulyos

praeeclampsias terhesek kozott

A korai ¢és késéi kezdeti sulyos praeeclampsids terhesek NPPB gén
mikroszatellita polimorfizmusanak alléleloszlasat a 9. tablazat abrazolja. A két
alcsoportban a sulyos praeeclampsiasok kozott talalt mind a 8 féle allél eléfordult. Az
alléleloszlasokat 6sszehasonlitva szignifikans kiilonbség nem mutathato ki (p=0,21).

A két alcsoport alléleloszlasat a 235 egészséges varandost magaba foglald
kontrollcsoporthoz hasonlitva megéllapithatd, hogy a kés6i kezdeti kezdeti
praececlampsiasok alléleloszlasa nem (p=0,073), azonban a korai kezdetlii
praeeclampsiasok alléleloszlasa szignifikans eltérést mutat az egészségesekéhez képest
(p=0,0064). A leggyakoribb a 11-es ismétlodésii allél mindkét alcsoportban. A korai
kezdetli praeeclampsidsoknal az allél 63%-os, mig a késdi kezdetlieknél 56,45%

gyakorisagot mutat.
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9. tablazat: A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC) tandem ismétlédések allél

eloszlasa korai ¢és késdi kezdetli praeeclampsiasok kozott

Csoport/Allél Korai kezdetii Praeeclampsia | Késoi kezdetii Praeeclampsia
n*=254 (%) n*=186 (%)
10 2 (0,79) 1(0,54)
11 160 (63,0) 105 (56,45)
12 11 (4,33) 9 (4,83)
13 6 (2,36) 5 (2,69)
14 2(0,79) 3(1,62)
15 1(0,39) 1(0,54)
16 58 (22,83) 52 (27,96)
17 8 (3,15) 4 (2,15)
18 2 (0,79) 4 (2,15)
19 4 (1,57) 2 (1,07)

*: Az n érték az allélszamot és nem a paciensek szamat jeloli. Autoszomalis

kromoszéma génjeként személyenként két allél talalhato.

4.6.2. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), nukleotid szekvencia

polimorfizmus genotipuseloszlasanak vizsgalata korai és késéi kezdetii stlyos

praeeclampsias terhesek kozott

A 10. tablazat mutatja az NPPB gén mikroszatellita polimorfizmusanak
genotipuseloszlasat korai és késoi kezdetli sulyos praeeclampsids terheseknél. A
genotipusokat vizsgdlva az alléleloszlashoz hasonld Osszefliggéseket talaltunk. A
korabban leirt 20 féle genotipus koziil mind a két praceclampsias csoportban 16-16 féle
taladltunk. Ezek kozil 12 féle volt identikus. A két

genotipust alcsoport

genotipuseloszlasaban szignifikans kiilonbség nem mutatkozott (p=0,195).
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10. tablazat: A natriuretikus peptid prekurzor B gén (TTTC) tandem ismétlédések

eloszlasa korai ¢és késdi kezdetli praeeclampsiasok kozott

Csoport/Genotipus Korai kezdetii Késoi kezdetii
praeeclampsia praeeclampsia
n=127 (%) n=93 (%)
10:10 1(0,79) 0
10:11 0 1(1,08)
11:11 46 (36,22) 26 (27,95)
11:12 10 (7,87) 7 (7,52)
11:13 5(3,93) 4 (4,3)
11:14 1(0,79) 2 (2,15)
11:15 1(0,79) 0
11:16 41 (32,28) 34 (36,56)
11:17 7 (5,51) 3(3,22)
11:18 0 1(1,08)
11:19 3 (2,36) 1(1,08)
12:16 1(0,79) 2(2,15)
13:16 1(0,79) 0
13:19 0 1(1,08)
14:16 1(0,79) 1(1,08)
15:16 0 1(1,08)
16:16 5(3,93) 5 (5,37)
16:17 1(0,79) 1(1,08)
16:18 2 (1,58) 3(3,22)
16:19 1(0,79) 0

A praeeclampsids betegek genotipuseloszlasat az egészséges varandosok
csoportjahoz hasonlitva megallapithatdo, hogy a késdi kezdetli praeeclampsidsok
genotipuseloszlasa nem (p=0,366), azonban a korai kezdetli stlyos praeeclampsiasok
genotipuseloszlasa szignifikans eltérést mutat az egészségesekéhez képest (p=0,0137).
A leggyakoribb genotipusok mindkét vizsgalati csoportban a 11 ismétlédést mutatd
homozigétak, illetve a 11:16 és a 11:12 genotipussal rendelkez6ké voltak. A korai és a
kés6i kezdetli praeeclampsiasok kozott a 11:16 (32,28%, illetve 36,56%) és a 11:12
(7,87%, illetve 7,52%) genotipus el6fordulasa hasonld volt. A 11 ismétlédést mutatd
homozigétak a korai kezdetli praceclampsiasoknal gyakoribbak voltak (36,22%, illetve
27,95%). A sulyos praceclampsias és az egészséges varandosokat dsszehasonlitva a 11
homozigotak esélyhanyadosa a korai kezdetiiecknél magasabb /OR: 1,694 (95% CI:
1.06-2,7)/ volt a késéi kezdetii praeeclampsiasokhoz /OR: 1,22 (95% CI. 0,71-2,08)/
képest.
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4.6.3. A B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjeinek osszehasonlitasa a

korai és késoi kezdetii stulyos praeeclampsias terhesek korében

A 127 korai kezdetii és a 93 késéi kezdetli sulyos praeeclampias beteg BNP
plazmakoncentracioi szignifikans eltérést mutattak (p<0,05). A korai kezdetiieknél a
hormon szintjének median értéke 40,55 (28,5-82,7) pg/ml, mig a késbéi kezdetii
praceclampsiasoknal ez az érték 24,10 (13,30-65,90) pg/ml volt. A natriureticus peptid
natriureticus peptid plazmaszintjei kozotti dsszefiiggéseket vizsgalva, a korai kezdeti
praceclampsidsok korében a 11-es ismétlodést mutatdé homozigdta genotipusuak
esetében magasabb BNP koncentraciokat talaltunk az egyéb genotipussal
rendelkez6khoz képest /67,05 (33,7-102,1) pg/ml, illetve 26,2 (14,3-39,5) pg/ml/. Ez a
kiilonbség szignifikans mértékli (p<0,0001). A kés6i kezdetli praceclampsiasokat
vizsgalva hasonld Osszefiiggés mutatkozott. A 11 homozigdtak BNP koncentracidinak
medianértéke 55,8 (28,75-93,15) pg/ml, az egyéb genotipusuaknal ez az érték: 17,1
(7,1-35,2) pg/ml (p<0,0001).

4.7. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), nukleotid szekvencia
polimorfizmus és az intrauterin magzati retardacié kozotti kapcsolat vizsgalata

sulyos praeeclampsias terhesek korében

A vizsgélatainkban részt vett 220 sulyos praeeclampsias terhes 0jsziilottjei koziil
155 bizonyult nemre és terhességi korra eutrofnak. A 65 tovabbi ujsziilott 10 percentilis
alatti stllyal jott vilagra, igy Oket méhen beliili magzati ndvekedési retardacioval
érintetteknek (IUGR10 percentilis) tekintettik. Ezen ujsziilottek koziil 28-an 3
percentilis alatti sullyal sziilettek. Oket a sulyos magzati novekedési retardécio
diagnézisa miatt egy kiilén alcsoportba soroltuk. gy végiil 3 vizsgalati csoport alakult
ki (Eutrof, IUGR 10 percentilis, IUGR 3 percentilis) amelyb6l az IUGR 3 percentilis
alcsoport, az IUGR 10 percentilis csoport részhalmaza. A mikroszatellita polimorfizmus
meghatarozasa utan a sulyos praeeclampsias terhesekbdl 1étrehozott alcsoportokban is
meghataroztuk az allél és genotipus eloszlasokat, illetve elvégeztik a B tipusu

natriureticus peptid plazma koncentracionak mérését. Tekintettel, hogy a 230
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normotdnias varandos Ujsziilottjei kdzott az intrauterin magzati retardaciot mutatok igen
alacsony szamban fordultak elé (6 Gjsziilott, 2,6%), illetve koziiliik mindGssze egy
ujsziilott tartozott a sulyos magzati novekedési zavart mutatok kozé ezért a

kontrollcsoportot nem osztottuk fel tovabbi alcsoportokra.

4.7.1. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), nukleotid szekvencia
polimorfizmus alléleloszlasanak és az intrauterin  magzati retardacio

eléfordulasanak vizsgalata sulyos praeeclampsias terhesek kozott

Az NPPB gén mikroszatellita polimorfizmusanak alléleloszlasat és az intrauterin
magzati retardacid jelenlétét, illetve stlyossagi fokat a 11. tablazat dbrazolja. Az eutrof
magzatokat vildgra hozo terhesek esetében a sulyos praeeclampsiasok kozott talalt mind
a 8 féle allél el6fordult. Az intrauterin magzati retardacié altal érintett terhesek kozott a
15-0s ismétlodésti allél nem volt megtalalhatd. A stlyos magzati retardacid
szovodményével jelzett alcsoportban a 15-0s ismétlédésii allél mellett a 12-es
ismétloédésii allél sem fordult el6. A leggyakoribb allélnek a 11-es ismétlodést talaltuk
mindharom alcsoportban. Legmagasabb aranyban az eutr6f csoportban (62,26%), mig
az IUGR 10 percentilis csoportban 55,39% fordult el6. A stlyos magzati retardaciot
jelentd, IUGR 3 percentilis alcsoportban a 11-es ismétlédésii allél gyakorisaga 44,64%,
mely alacsonyabb a normotonias varanddsokhoz képest (47,87%).

Az alléleloszlasokat dsszehasonlitva az eutrof és az IUGR 10 percentilis csoport
tagjai kozott szignifikans kiilonbség nem mutathaté ki (p=0,0781). Az eutrof és az
IUGR 3 percentilis alcsoport kozott az alléleloszlas szignifikans eltérését talaltunk
(p=0,0052).

Az egészséges kontrollcsoport alléleloszlasdhoz hasonlitva a sutlyos
praeeclampsias terhesek koziil az eutrof magzatokat sziilék csoportjanak alléleloszlasa
kiilonbozott szignifikansan (p=0,0022). Az IUGR 10 percentilis és IUGR 3 percentilis

csoportok esetében nem talaltunk ilyen kiilonbséget.
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11. tablazat: A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC) tandem ismétlédések allél

eloszlasa sulyos praeclampsiasok kdzott az intrauterin magzati retardacio fliggvényében

Csoport/ Praeeclampsia Praeeclampsia Praeeclampsia
Allél Eutréf magzatok IUGR 10 percentilis IUGR 3 percentilis

n*=310 (%) n*=130 (%) n*=56 (%)

10 1(0,32) 2 (1,54) 2 (3,57)

11 193 (62,26) 72 (55,39) 25 (44,64)

12 18 (5,81) 2 (1,54) 0

13 7 (2,26) 4 (3,07) 1(1,79)

14 3(0,97) 2 (1,54) 2 (3,57)

15 2 (0,64) 0 0

16 71 (22,9) 39 (30) 20 (35,71)

17 8 (2,58) 4 (3,07) 2 (3,57)

18 3(0,97) 3(2,31) 3(5,36)

19 4(1,29) 2 (1,54) 1(1,79)

*: Az n érték az allélszamot és nem a paciensek szamat jeloli. Autoszomalis

kromoszéma génjeként személyenként két allél talalhato.

4.7.2. A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC), nukleotid szekvencia
polimorfizmus genotipuseloszlasanak ¢és az intrauterin magzati retardacio

eléfordulasanak vizsgalata sulyos praeeclampsias terhesek kozott

A 12. tablazat mutatja az NPPB gén mikroszatellita polimorfizmusanak
genotipuseloszlasat az intrauterin magzati retardacio jelenlétének, illetve stlyossagi
fokanak figyelembevételével sulyos praeeclampsias terhesek esetében. Sulyos
praceclampsias terhességekben az eutrof magzatok sziileinek genotipuseloszlasa

szignifikansan kiilonbozott mind az IUGR 10 percentilis (p=0,0239), mind az IUGR 3
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percentilis csoport (p=0,0003) sziileinek genotipuseloszlasahoz képest. A sulyos
praececlampsiasoknal talalt 20 féle genotipus koziil az eutr6f magzatok sziileinek
csoportjaban 16 féle genotipust talaltunk. Az intrauterin magzati retardacioé altal érintett
terhességekben 14 féle genotipus fordult eld. A két csoport kozott 12 féle genotipus volt
identikus. A stlyos magzati retardacio diagnozisaval létrehozott alcsoport minddssze 10

féle genotipust tartalmazott.

12. tablazat: A natriureticus peptid prekurzor B gén (TTTC) tandem ismétlddések

genotipuseloszlasa sulyos praeclampsiasok kozott az intrauterin magzati retardéciod

fliggvényeben
Csoport/ Praeeclampsia Praeeclampsia Praeeclampsia
Genotipus Eutrof magzatok IUGR 10 percentilis | IUGR 3 percentilis
n=155 (%) n=65 (%) n=28 (%)
10:10 0 1(1,54) 1(3,57)
10:11 1 (0,65) 0 0
11:11 52 (33,54) 20 (30,77) 7 (25)
11:12 15 (9,68) 2 (3,08) 0
11:13 6 (3,87) 3(4,61) 1(3,57)
11:14 2 (1,29) 1(1,54) 1(3,57)
11:15 1 (0,65) 0 0
11:16 52 (33,54) 23 (35,38) 8 (28,57)
11:17 8 (5,16) 2 (3,08) 0
11:18 1 (0,65) 0 0
11:19 3(1,93) 1(1,54) 1(3,57)
12:16 3(1,93) 0 0
13:16 0 1(1,54) 0
13:19 1 (0,65) 0 0
14:16 1 (0,65) 1(1,54) 1(3,57)
15:16 1 (0,65) 0 0
16:16 6 (3,87) 4 (6,15) 3(10,72)
16:17 0 2 (3,08) 2 (7,14)
16:18 2 (1,29) 3(4,61) 3(10,72)
16:19 0 1(1,54) 0

A leggyakoribb genotipusok minden csoportban a 1l-es ismétlddés
homozigétak és a 11:16 ismétlédéssel rendelkezok voltak. A 1l-es ismétlodési

homozigotak (33,54%, illetve 30,77%) és a 11:16 (33,54%, illetve 35,38%) genotipusok
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az eutrof és az IUGR 10 percentilis csoportban hasonldé gyakorisagot mutattak. Az
IUGR 3 percentilis alcsoportban a 11-es ismétlédésii homozigotak aranya 25% volt,
mely a normotdnias varandosokkal egyezik meg. A 11:12 genotipus az eutrof magzatok
sziileinél magasabb aranyban volt megtaldlhat6 a méhen beliil retardalt magzatok
sziileihez (IUGR 10 percentilis) képest (9,68%, illetve 3,08%). Az IUGR 3 percentilis
alcsoportban ez a genotipus nem fordult eld.

Az eutr6f magzatokat vilagra hozd sulyos praeeclampsias betegek
genotipuseloszlasat az egészséges varandosok csoportjdhoz hasonlitva a sulyos
praececlampsiasok genotipuseloszlasa szignifikans eltérést mutat az egészségesekéhez
képest (p=0,035). Az IUGR 10 percentilis és az IUGR 3 percentilis csoportokat a

normotonias varanddsokhoz hasonlitva nem taldltunk szignifikans kiillonbséget.
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13. tablazat: A 11 homozigéta és a 11 heterozigota genotipusok eloszlasdnak
Osszehasonlitdsa az intrauterin magzati retardacio fiiggvényében

*11 homozigdtak versus egyéb genotipus hordozok: adjusztalt OR: 4,47

(95% CI: 2,26-8,86) p<0,0001 > teszt

11 heterozigotak versus egyéb genotipus hordozok: adjusztalt OR: 4,30

(95% Cl:2,27-8,14) p <0,0001 5 teszt

Az esélyhanyadosok (odds ratio) a terhesség el6tti BMI-re, anyai ¢letkorra,

primiparitasra és a dohanyzasra adjusztaltak.

Genotipus/ 11 homozigotak 11 heterozigotak | Egyéb genotipusok
Csoport

Praeeclampsia

52 (33,55%) 89 (57,42%) 14 (9,03%)
Eutrof magzatok*

n=155 (%)

Praeeclampsia

20 (30,77%) 32 (49,23%) 13 (20%)
IUGR 10

percentilis

n=65 (%)

Praeeclampsia

7 (25%) 11 (39,29%) 10 (35,71%)
IUGR 3

percentilis

n=28 (%)

Kontroll
59 (25,1%) 107 (45,5%0) 69 (29,4%)
n=235 (%)

A 13. tablazat a 11-es ismétlédést hordoz6 homozigota-, a 11-es ismeétlédést
hordozo heterozigdta- és az egyéb genotipusok eloszlasat mutatja a kiilonb6zo vizsgalati
csoportokban. Az eutrof magzatokat sziilé stlyos praeeclampsias betegek kozott, a
normotonias varandosokhoz képest a 11-es ismétlddést hordozd homozigotak adjusztalt
esélyhanyadosa magasabb /OR: 4,47 (95% CI: 2,26-8,86)/ volt a 11-es ismétlédést
hordozo heterozigotakhoz /OR: 4,3 (95% ClI:2,27-8,14)/ képest. Az IUGR 10 percentilis

68



doi: 10.14753/SE.2013.1898

¢s az IUGR 3 percentilis csoportokat a normoténids varandésokhoz hasonlitva nem

talaltunk szignifikdns kiilonbségeket.

4.7.3. A B tipusi natriureticus peptid plazmaszintjeinek vizsgalata az

intrauterin magzati retardacio fiiggvényében

A 155 eutro6f-, illetve a 65 méhen beliili retardacié altal érintett magzatot sziilt
sulyos praeeclampsias terhes BNP plazmakoncentracidi szignifikans eltérést nem
mutattak (p<0,71). Az eutr6f magzatok sziileinél a hormon szintjének median értéke
34,4 (10,2-70,9) pg/ml, mig az IUGR 10 percentilis csoport tagjainal ez az érték 29,0
(14,1-40,1) pg/ml volt. Az IUGR 3 percentilis alcsoportba sorolt terhesek BNP
koncentraciéinak median értéke 31,2 (17,3-43,5) pg/ml volt.

4.8. A B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjeinek és a praeeclampsia
klinikai tiineteinek illetve a Dbetegséget jellemzé laboreltérések Kkozotti

osszefiiggések vizsgalata

A 40 egészséges terhes és 20 korai kezdetli praeeclampsias beteg, illetve 20
késdi kezdetli stilyos praeeclampsias paciens klinikai adatait a 14. tablazat tartalmazza.
A kiilonboz6 csoportok esetében a varandosok életkorat, a terhesség el6tti BMI-t és a
dohanyzok ardnyat tekintve sem volt szignifikans kiilonbség. A vérvétel minden esetben
a harmadik trimeszterben tortént. Az elsd terhesgondozas kapcsan, az elsd trimeszterben
mért vérnyomaseértékek a normal tartomanyban voltak a vizsgélt csoportokban, koztiik
szignifikans eltérés nem mutatkozott. A korai kezdetli praeeclampsiasok a 34. terhességi

hét betoltése elott sziiltek.
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14. tablazat: A plazma BNP szintek és a klinikai paraméterek 0sszehasonlitasaban részt

vevO paciensek klinikai adatai

Korai kezdetii Késoi kezdetii Kontroll
praeeclampsia preeclampsia n=40
n=20 n=20
Anyai életkor (év)T 30 (27-36) 31 (28-34) 31 (25-33)
Terhesség el6tti BMI 24,0 (23,1-25,6) 24,2 (20,6-25,4) 24,1 (21,8-27,8)
(kg/m?)+
Primiparitas (%)* 15 (75)° 14 (70)° 11 (27,5)
Dohanyzas (%)* 6 (30) 7 (35) 12 (30)
Terhességi hét 31 (28-33)"¢ 37 (36-38)° 39 (38-40)
sziiléskor
Terhességi hét 30 (28-32)* ¢ 36 (35-37)" 32 (30-35)
vérvételkor

Szisztolés vérnyomas
vérvételkor (Hgmm)t

175 (170-185)°

170 (158-180)"

120 (118-128)

Diasztolés vérnyomas
vérvételkor (Hgmm)t

110 (104-120)°

107 (98-110)"

80 (78-86)

Magzati sziiletési sily

()}

1200 (1040-1755)"

2940 (2640-3090)°

3410 (3150-3745)

IUGR (%)*

8 (40) ™ ¢

1(5)

1(2.5)

Szisztolés vérnyomas
az els6 trimeszterben

(Hgmm)

120 (120-130)

120 (115.5-125)

120 (100-125)

Diasztolés vérnyomas
az elso trimeszterben
(Hgmm)7

82 (80-90)

80 (75-84)

80 (79.5-90)

A folyamatos valtozoknal median értéket adtunk meg (interkvartilis tartomany).

% p<0,05 korai kezdetii praeeclampsias illetve egészséges kontroll terhesek

b p<0,001 korai kezdetii praceclampsiés illetve egészséges kontroll terhesek

° p<0,05 korai kezdetii praceclampsias illetve késéi kezdetli praceclampsias betegek

d p<0,001 korai kezdetli praceclampsias illetve kés6i kezdetli praceclampsias betegek

® p<0,05 késdi kezdetii praceclampsias illetve egészséges kontroll terhesek

"' p<0,001 késéi kezdetii praceclampsias betegek illetve egészséges kontroll terhesek

+: Kruskal-Wallis analysis of variance by ranks test, *: Pearson XZ test
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20 | == | e

Kontroll Késbi kezdetli PE Korai kezdetli PE
(n=40) (n=20) (n=20)

11. abra: Normotonias terhesek és korai-, illetve késoi kezdetii praceclampsias

betegek plazma BNP szintjeinek dsszehasonlitasa

A vizszintes sikban a vizsgalat varandosok csoportjai, a fliggéleges sikban a
plazma BNP szintjének értékei taldlhatd pg/ml mértékegységben megadva. A
,»doboz” kozepén levd pont a median, a doboz lapjai a kvartilisek, a dobozbol
kinytl6 vonalak (kerités) az adatok terjedelmét mutatjak (non-outlier range). A
dobozon beliil talalhaté az adatok 25-75%-a. Korok: kiviilalloérték (outlier).
Kruskal-Wallis teszt:

# p<0,001 korai- és kés6i kezdetii praceclampsias betegek illetve egészséges
kontroll terhesek

b p<0,001 korai kezdetli praceclampsias- illetve kés6i kezdetii praceclampsias

betegek

A BNP szintje a korai kezdetii sulyos praceclampsias betegek [61,35 (36,95-
93,25) pg/ml] és a késéi kezdetli praceclampsias betegek [32,4 (19,15-39,2) pg/ml]
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esetében is magasabb volt a normotonidsokhoz [10,05 (6,08-16,03) pg/ml] képest. Ez a
kiilonbség mindkét esetben szignifikdns mértékiinek bizonyult (p<0,001) (11. &bra).
Tovéabba a korai kezdetli praeeclampsiasok BNP szintjei szignifikdnsan magasabbak
voltak a késéi kezdetliekhez képest (p<0,001). A praeeclampsias csoportban
szignifikans inverz korrelaciot talaltunk a betegség kezdetének ideje és a plazma BNP
szintek (R=-0,56, p<0,001) kozott. A kontroll csoportban nem mutatkozott 6sszefliggés
a vérvételkori terhességi kor és a plazma BNP szintek k6zott.

A vizsgalt személyek laboratoriumi eredményeit a 15. tablazat abrazolja. A
vizsgalt paraméterekben a harom vizsgalati csoport kozott a fehérvérsejtszam, a
vérlemezkeszam ¢€s a szérum klorid szint kivételével szignifikans eltérés mutatkozott.

A korai kezdetli praeeclampsiasok kozott a hemoglobinszint szignifikansan
magasabb, mig a szérum natrium szint alacsonyabb volt a késoi kezdetli praececlampsias
és a normotoénids terhesekhez viszonyitva. Az egészséges terhesekhez képest a
hematokrit, a szérum kalium, karbamid, higysav szintek magasabbak, az Osszfehérje
szint azonban szignifikdnsan alacsonyabb volt mind a korai kezdetii-, mind a késoi
kezdetli praceclampsids betegnél. Tovabba a korai kezdetli praeeclampsias betegek 24
oras vizelet fehérjetiritésének mértéke szignifikdnsan magasabb volt a késéi kezdetli
praeeclampsias betegekhez viszonyitva.

A Spearman féle rangkorrelacios egyiitthatd kiszamitasaval, a demografiai
valtozok (terhesség eldtti BMI, anyai életkor, primiparitas, dohdnyzas) adjusztalasa utan
vizsgaltuk a BNP plazmaszintek és a praeeclampsia klinikai tlineteinek illetve a
betegséget jellemzd laboreltérések kozotti Osszefiiggéseket. Az egészséges terhesek
esetében a plazma BNP plazmaszintek az Osszfehérje szinttel €s a vérlemezkeszdmmal
szignifikans mértékben negativ (R= -0,33 és -0,37, mindkét esetben p<0,05), a
szisztolés és diasztolés vérnyomasértékekkel pozitiv (R= 0,31 és 0,32, mindketténél
p<0,05) korrelaciét mutattak. A késoéi kezdetli praeeclampsias betegeknél szintén a
szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek (R= 0,64 p<0,05 ¢és R= 0,83, p<0,001), illetve
plazma BNP szintekkel. A korai kezdetli praececlampsias betegeknél a szérum natrium
(R= -0,6, p<0,05) és az oOsszfehérje szintek (R= -0,58, p<0.05) szignifikans inverz
Osszefliggést mutatnak a plazma BNP koncentracioval. A plazma BNP szintje pozitiv

korrelaciot mutatott a korai kezdetli praeeclampsidsok csoportjdban a vér hematokrit
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(R= 0,59, p<0,05), szérum kalium (R= 0,66, p<0,05), karbamid (R= 0,59, p<0,05)
értékekkel €s a 24 oras vizelet fehérjetiritéssel (R= 0,62, p<0,05).

15. tablazat: Az egészséges terhesek és a praceclampsias betegek biokémiai labor

paramétereinek értékei

A folyamatos valtozoknal median értéket adtunk meg (interkvartilis tartomany).

n.m.: nem meértuk

+: Kruskal-Wallis teszt

*: Mann-Whitney U-test

% p<0,05 korai kezdetli praceclampsias betegek illetve egészséges kontroll terhesek

b n<0,001 korai kezdetii praceclampsias betegek illetve egészséges kontroll terhesek

¢ p<0,05 korai kezdetii praceclampsias- illetve késdi kezdetii praceclampsids betegek

9 p<0,001 korai kezdeti praceclampsias- illetve késéi kezdetli praceclampsias betegek

® p<0,05 késéi kezdetii praceclampsis betegek illetve egészséges kontroll terhesek

"p<0,001 késdi kezdetti praceclampsias betegek illetve egészséges kontroll terhesek

Korai kezdetii
praeeclampsia
n=20

Késoi kezdetii
praeeclampsia
n=20

Kontroll
n=40

Hemoglobin (g/dl)

13,2 (12,5-14,7) > ¢

12,6 (11,3-13,1)

11,8 (11,4-12,2)

Hematokrit (%)t 36,9 (36,1-38,7) " 35,8 (33,7-39,1) 34 (32,1-35,4)
Vérlemezke (x10"/1)+ 200 (168-240) 205 (153-238) 224 (196-270)
Fehérvérsejt (x10™/1)+ 11,2 (9,2-12,7) 9,7 (8,2-10,7) 9,4 (8,1-11,4)
Natrium (mmol/l)+ 136,7 (136-138,1) ¢ | 138,4 (138-139,8) | 139,8 (138-141)
Kalium (mmol/l)t 45 (4,1-4,8) " 44 (4,1-47)° 4,1 (3,8-4,2)
Klorid (mmol/l)f 107,1 (105,3-109) | 108,2 (107,5-109,8) | 106 (105-109,1)
Karbamid (mmol/l)} 4,5 (3,7-5,9)° 4,0 (3,1-4,8)° 2,9 (2,7-3,4)
Kreatinin (umol/l)+ 62 (56,5-76,5) " 56,5 (50-69) 51 (45,5-59)

Hugysav (umol/L)}

323,5 (284-360) °

320 (262-386) '

195 (161,5-212)

Osszfehérje (g/dl)T

5,9 (5,53-6,18) "

6,29 (5,9-6,45) '

6,99 (6,84-7,15)

24 oras vizelet
fehérjeiirités (g/24h)*

2,23 (1,1-5,3) °

0.89 (0,48-1,7)

n.m.
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4.9. A B tipusu natriureticus peptid plazmaszint vagépontjanak (cut-off

point) meghatarozasa sulyos praeeclamspias betegeknél

A fenti vizsgalati csoportokban a praceclampsias betegek kozott ROC (Receiver
Operating Characteristic) gorbe analizis segitségével meghataroztuk azt a plazma BNP
cut-off értéket, mely a legjobban megkozelitette a 100%-o0s szenzitivitast és a 100%-0s
specificitast. A 24,5 pg/ml plazma BNP koncentraciot talaltuk mind a korai kezdetii-,
mind a késoi kezdetli praceclampsias betegek ¢s az egészséges terhesek elkiilonitésére a
legalkalmasabbnak.

A korai kezdetli praceclampsiasok esetében a szenzitivitas: 95%, a specificitas:
97,5% volt, mig a gorbe alatti teriilet (area under curve, AUC) 95% CI mellett: 0,98
(0,91-0,99) p<0,001) (12. abra). A kés6i kezdetli praceclampsiasoknal ugyanilyen cut-
off érték mellett a szenzitivitas 70%, a specificitas: 97,5% volt; mig a gorbe alatti érték
(AUC) 95% CI mellett: 0,88 (0,77-0,95) p<0.001 értéket adott (13.abra). A 24,5 pg/ml
alatti plazma BNP szint a praeeclampsia diagnosztikajaban 85.1% negativ prediktiv
értékkel birt.

74



doi: 10.14753/SE.2013.1898

EOP

100 ;
| 60H
= - E
g i :
S i -
N - :
« 40 i BNP
! ' Cut off érték: 24,5 pg/mi
20 H Szenzitivitas: 95 %
i Specificitas: 97,5%
; | AUC: 0,98
0 H--- (95% CI: 0,91-0,99)

0 20 40 60 80 100

100-Specificitas

12. abra: A B tipust natriureticus peptid plazmaszint vagopontjanak meghatdrozasa

korai kezdeti praeeclampsias és egészséges terhesek kozott ROC gorbe analizissel

szaggatott vonalak: konfidencia ,,szalagok”, confidence bands

AUC: gorbe alatti érték, area under curve
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13. abra: A B tipusu natriureticus peptid plazmaszint vagopontjanak meghatarozasa

késoi kezdetii praceclampsias és egészséges terhesek kozott ROC gorbe analizissel

szaggatott vonalak: konfidencia ,,szalagok™ confidence bands

AUC: gorbe alatti érték, area under curve
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5. Megbeszélés

A praeeclampsia az emberi fajra jellemz0, a terhesség soran kialakuld jelenleg
ismeretlen eredeti, magas vérnyomassal ¢és szignifikans fehérjevizeléssel jellemzett
betegség. A mind morbiditds, mind mortalitds szempontjabdl jelentés korkép
el6fordulasa a terhesek kozott 5-7%-ra teheté. Magyarorszagon az anyai haldlesetek
egyharmada a terhesség alatt fendlld6 magas vérnyomas szovédményével hozhatd
Osszefiiggésbe. A fejlett egészségiigyi rendszerrel bird orszagokban a tromboembolids
megbetegedések utan ez a masodik leggyakoribb ok. Vilagviszonylatban tekintve is a
vérzes, illetve a szepszis mellett a harmadik szd&mu anyai mortalitasért felelds tényezo.
Praeeclampsids terhességbdl sziiletett magzatok esetében a perinatdlis mortalitds a
gesztacios kor novekedésével parhuzamosan csokken. A 24-28. terhességi héten 60%
folotti, mig a 28-36. terhességi hét kozott 10% alatti ez az érték [146].

Vizsgalati anyagunkban a sulyos praeeclampsias betegek kozott a korasziilés
aranya 81,3%, a 10 percentilis alatti méhen beliili magzati retardacio aranya 29,5% volt.
A stlyos retardaciot mutatd, 3 percentilis alatti magzatok aranya is 12% feletti volt.
Vizsgalati csoportjainkban a sulyos praeeclampsids és normotdnias terhesek életkora
nem kiilonbozott szignifikdnsan. A betegség rizikofaktoraként leirt tobbes terhességbdl,
illetve kromoszéma rendellenességgel érintett magzatok sziileit nem vontuk be
vizsgélatunkba. Jelen vizsgalatunkban a praeeclampsidsok kétharmada (66,8%) volt
eldszor sziild, tobb mint 20%-al magasabb aranyban az egészséges terhesekhez (45,9)
képest. Mind az egészséges terhesek, mind a praeeclampsiasok koézott a dohanyzok
aranya 20% feletti volt, nem mutatott kiilonbséget. A dohdnyzas a praeeclampsia egyik
»paradox” védoéfaktora. A dohanyfiistbdl felszivodd anyagok a reaktiv oxigéngyokok
megkotése mellett az sflt-1 termelédésére is hatnak. Dohanyzo terhesek vérében
csokkent sflt-1 szinteket talaltak [147]. A praeeclampsias terhesek esetében a terhesség
elotti  testtomegindex (BMI) szignifikdnsan nagyobb volt a normotonidsokhoz
viszonyitva.

A B tipust natriureticus peptid szerepét kordbban mar igazoltdk a szervezet
folyadék homeosztazisanak szabalyozasaban [148]. A B tipust natriureticus peptid
szintézisét fokozo tényezok kozott a tachycardia mellett, a gliikokortikoidok,

pajzsmirigyhormonok, endotelin-1 és az angiotenzin |1l szerepelnek. Az endotelin-1 és

77



doi: 10.14753/SE.2013.1898

az angiotenzin II a hemodinamikus aktivitastol fiiggetleniil noveli mindkét hormon
szintézisét. A BNP szintjét az NPPB gén ,single nucleotid” polimorfizmusai is
promoter régidban szamos transzkripcioés faktor szamara alkalmas kotodési helyet
talaltak [54,149]. Ezek mellett leirtak pajzsmirigyhormonokra-, érfesziilésre reaktiv,

illetve aktivalt T sejt nukledris faktort koto teriileteket is az 5° széli régiod egyéb részein.

5.1. A natriureticus peptid prekurzor B gén promoter régiéjaban leirt

(TTTC), nukleotid szekvencia polimorfizmus szerepe

A véltozé szdmu, tandem jellegli ismétlédések hasznos markerek mind
kapcsoltsagi (linkage) vizsgalatok, mind diagnosztikai célok szempontjabol [150,151].
Transzkripcios ¢€s transzlacios szabalyozoként befolydsolhatjdk szamos fehérje
miikddését, ha a kodolo szekvencidban helyezkednek el.

Korabban més fehérjék (TTTC)n mikroszatellita polimorfizmusanak vizsgalatat
igyekeztek a praeeclampsia, illetve a HELLP-szindroma prognosztikai céljaira
hasznalni. A leptin ilyen jellegi alkalmazédsa az irodalmi adatok alapjan nem nyert
génrél egy 167 aminosav hosszi leptin fehérje szintetizalodik, mely az energia
homeosztazis szabalyozdsa mellett fontos szerepet jatszik az immunoldgiai
szabalyozasban is. Terhesekben a leptin termelésének f6 helye a lepény, mely az anyai
keringésbe keriil6 leptin 95%-at termeli. Ismert, hogy az anyai keringésben magasabb a
leptin koncentracié praeeclampsidban és HELLP szindromaban. E fehérje génjének
(TTTC)n mikroszatellita polimorfizmusanak vizsgalata soran a hosszpolimorfizmusnak
nem volt kimutathatd prognosztikai értéke a praeeclampsia, illetve a HELLP szindréma
kialakulasara [152].

Korabban Kosuge ¢s munkatarsai beszdmoltak a valtozé szamt TTTC nukleotid
szekvencia tandem ismétlddéseir6l esszencialis hipertonias pacienseknél [38].
Vizsgalatukban az allélok és a genotipusok eloszlasat kiilonbozének talaltdk a ndk
korében, mikozben a férfiakndl nem volt szignifikdns eltérés. Az allélok
meghatarozasara polimeraz lancreakciot (PCR), egyszali konformaciods polimorfizmus

vizsgalatot (SSCP, single-strand conformation polymorphism) alkalmaztak. A mi
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kutatdsunkban a modszeriiket fluoreszcens PCR-ra és DNS fragmens analizisre
valtoztattuk, mellyel egyszeriien és biztonsagosan tudtuk a rovid tandem ismétlédések
szamat meghatarozni. Igy az NPPB gén 5° széli régidjaban talalhaté (TTTC),
polimorfizmus meghatarozasara alkalmas, PCR és DNS fragmens analizist felhasznald
modszert vezettiink be. Technikailag egyszerien és idében gyorsan kiilonithetok el
ilyen médon az allélok [40].

A 235 egészséges ¢és 220 praeeclampsids paciensnél Osszesen 12 kiilonbozo
allélt és 35 féle genotipust taldltunk a vizsgalat soran. A TTTC allél és az egyes
genotipusok eloszlasdban szamos kiilonbséget figyeltiink meg.

Vizsgalatunk soran megallapitottuk, hogy a (TTTC) alléleloszlas szignifikansan
kiilonbozik a praeeclampsiasok és az egészséges terhesek kozott. A (TTTC), tandem
ismétlddések Osszefiiggést mutatnak a praeeclampsidval. A 1l-es ismétlddési allél a
praceclampsidsok kozott, mig a 10-es és a 12-es ismétlddésu allél frekvencidja az
egészséges kontroll csoportban magasabb. A sulyos praeeclampsids betegek 87,7%-a
hordozta a 11-es ismétlodésti allélt.

A leggyakoribb genotipusok mindkét vizsgalati csoportban a 11-es ismétlddésii
homozigotak és a 11:16 genotipustiak voltak. Az egészségesek kozott a harmadik
leggyakoribb genotipus kozel 9%-al a 16 homozigotaké, mig a stilyos praceclampsiasok
kozott a 11:12 genotipussal rendelkezdké volt.

A 1l-es ismétlddést mutatd homozigotdk ardnya a sulyos praeeclampsiasok
kozott szignifansan magasabb volt a normotonias varandosokhoz képest. A sulyos
praeeclampsias betegek kozott a 11-es ismétlddést hordozé homozigotak adjusztalt
esélyhanyadosa magasabb volt a 11-es ismétlédést hordozo heterozigotakhoz képest.

Erdekes eltérés, hogy a japan tanulményban a szerzék minddssze 8 féle allélt és
10 féle genotipust igazoltak, ellentétben a mi vizsgalatunkban leirt 12 féle allélel és 35
féle genotipussal. Ez az eredmény a magyar populacido joval diverzifikaltabb,
keveredettebb mivoltara utalhat. Kosuge és munkatarsai a 11:11-es genotipust talaltdk a
leggyakoribbnak (77,5% ¢s 83,3% egészséges és esszencialis hipertonias néknél),
mikozben a magyar populdcidban ez az arany 25,1% és 32,73% volt a normotonias,
illetve praeeclampsids terheseknél. Az esszencidlis hipertonidsoknal a 16-os ismétlodésti

allél frekvencidja szignifikansan alacsonyabb volt. A mi vizsgalatunkban a
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praceclampsias terhesek esetében a 16-os ismétlddésti allél eléfordulasi gyakorisdga

megegyezett a normotonidsokéval.

5.2. A B tipusu natriureticus peptid plazmaszintek jelentésége

praeeclampsiaban

A BNP plazmaszintje egészséges, normotonias terhesekben hasonlé az
egészséges nem terhes nékéhez. Korabban tobb vizsgalat is a 20 pg/ml szintet
jelentésen meg nem halado értékeket mért egészséges terheseknél. A terhesség alatt
jelentkez0 magas vérnyomas kapcsan, illetve stlyos praeeclampsia miatt kezelt
betegeknél a BNP plazmaszintjének emelkedését irtdk le. Sulyos praeeclampsias
terhesek csoportjaiban a 30 pg/ml-t meghaladé median értékeket irtak le [33,34].

A BNP plazmaszintek vizsgalatakor a kiilonb6z6 populaciok esetében nem
mutatkozik kiilonbség. Hamaoui ¢és munkatarsai ,afrikai” és ,latin-amerikai”
szdrmazasu terheseket vizsgalva nem taldltak eltérést a terhesek BNP plazmaszintjeiben.
A praeeclampsiasokndl szarmazastol fiiggetleniil magasabb BNP szinteket mértek az
egészséges varandosokhoz képest [153]. A mi betegeink mind a kaukazusi populacidba
tartoztak.

Sajat beteganyagunknal a fentiekkel 6sszhangban a praeeclampsias betegek BNP
plazmaszintje magasabb volt a normotoniasokhoz  képest. A  hormon
haromszorosa volt az egészségesekéhez képest (32,4 illetve 9,75 pg/ml).

A natriureticus peptidek, igy a BNP fokozott termelddésének hatterében az
endotél sejtek mitkodésének zavarara, a megvaltozott vaszkularis reaktivitasra, az
emelkedett vérnyomasra, illetve a renin-angiotenzin rendszer egyensulyzavarara adott
¢lettani valasz allhat. A BNP a guanilat-ciklaz enzim serkentésével a cGMP-fiiggd
proetinkindzokat aktivalja, és igy kiilonb6z6 fehérjék foszforildlasan ill. gének
transzkripcidjdn  keresztiil ~ kozvetiti a  natriureticus  peptidek  hatasait.
Praeeclampsidsoknal a ¢cGMP ¢és a BNP parhuzamos emelkedését tobb tanulmany
megallapitotta [32,154]. A BNP-guanilat-ciklaz-cGMP utvonalat vizsgalva a kornyezo
endotélsejtek  regeneracidjat, illetve migracidjat kivaltdo  hatast irtak le.

Allatkisérletekben intracellularisan a hatast a ¢cGMP dependens kinaz-1 (cGKI)
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mikodése ¢és a kovetkezményes vazodilatatator stimulalt foszfoprotein (VASP)
foszforilacidja kozvetitette. A BNP igy feltehetéen nemcsak a szivizom sejtjeiben,
hanem stresszhelyzetben szamos mas szervben is termelddik, parakrin hatast kifejtve
[155]. A BNP termel6dését emberi magzatburkokban is leirtak. Elektiv
csaszarmetszéssel sziiletett magzatok lepényeit mechanikai hatasnak kitéve, a fesziilés
novekedésével in vitro a BNP termelddésésének fokozddasat irtdk le. A terhesség alatti
lokalisan emelkedett BNP lehetséges hatasait a méhizomzat kontraktilitasanak
csokkentésével hoztak kapcsolatba [156].

Fontos megfigyelés, hogy a (TTTC) tandem polimorfizmus és a B tipusa
natriureticus peptid plazmaszintjei kozott dsszefiiggés mutatkozik. A 11-es ismétlédést
mutaté allélra homozigota egészséges varandosok és sulyos praeeclampsias betegek
esetében magasabb BNP szintet talaltunk az egyéb genotipussal rendelkez6
varandosokhoz viszonyitva. A sulyos praeeclampsiasok esetében ez a kiilonbség
szignifikansnak bizonyult. A 11 ismétlédést mutatd homozigéta genotipusuak plazma
BNP szintjének medianértéke az dsszes praceclampsias BNP szintjének medidnértékét
kétszeresen meghaladta (64,5, illetve 32,4 pg/ml, mig az egyéb genotipussal rendelkez6
praceclampsidsok plazma BNP szintjének medianértéke 20 pg/ml alatti volt (17,8
pg/ml). A 1l-es ismétlédést mutatd homozigotakat a heterozigotakkal és az egyéb
genotipussal rendelkez6k BNP plazmaszintjeinek 6sszehasonlitdsa a praeeclampsiasok

kozott szintén szignifikans eltérést mutatott.

5.3. A korai kezdetii praeeclampsia és a B tipusu natriureticus peptid

kapcsolata

A terhesség alatt észlelt hipertonia etioldgiai hattere, illetve klinikai kimenetele
nem egységes. A betegek kezelése, gondozasa specialis figyelmet igényel. A terhesség
alatti magas vérnyomadssal jaro korképek, igy a praceclampsia osztalyozdsa manapsag
sem egységes. A praeeclampsia sulyossaganak kritériumai és a korai, illetve késoi
kezdet elkiilonitése ismételten vitdk targya. A korai kezdetli praeeclampsia
definicidjaként jelenleg a praeeclampsia tiineteinek a 34. terhességi hét betoltése eldtti
egyiittes megjelenését hataroztak meg [157]. Sulyos praceclampsias betegeinket mi is e

kritérium alapjan valasztottuk szét két alcsoportba.
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A magas vérnyomas szabalyozasban a natriureticus peptidek a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszerrel egyiitt jatszanak jelentGs szerepet. Az angiotenzin
konvertaz enzim génjének polimorfizmusa, melynél a delécié soran kialakult mutacio az
enzim fokozott termelddéséhez vezet a praeeclampsiasok kozott eléfordulasa gyakoribb.
A delécios allélre homozigéta terhesek a korai kezdetli praeeclampsiasok kozott
haromszoros gyakorisaggal fordulnak el6 az egészséges ¢és a késéi kezdetli
praeeclampsiasokhoz képest is [158].

A korai ¢és késOi kezdetli sulyos praeeclampsias terhesek NPPB gén
mikroszatellita polimorfizmusanak alléleloszlasat 6sszehasonitva nem talaltunk eltérést.
Az egészséges terhesek alléleloszldsdhoz hasonlitva azonban csak a korai kezdetli
praceclampsiasok mutattak eltérést, a kés6i kezdetiieck nem. A leggyakoribb a 11-es
ismétlodésti allél volt mindkét alcsoportban. Hasonld megfigyelést tettiink a
genotipusok eloszlasanak vizsgalata kapcsan is. A 1l-es ismétlodésii homozigétak a
korai kezdetiicknél gyakrabban fordultak el6 a késdi kezdetii praeeclampsiasokhoz
képest.

Egybehangzoak az adatok, hogy a praeeclampsias terhesek plazma BNP szintjei
magasabbak a normotonids terhesekéhez képest. Kordbban a praeeclampsia
kialakulasdnak kezdete szerint torténd osztalyozas alapjan a BNP plazmaszintjének
meghatarozasa és Osszehasonlitasa még nem tortént meg [159]. Beteganyagunkban a
korai kezdeti silyos praeeclampsiasok BNP plazmaszintjének medidn értéke 40,55
pg/ml volt. Erdekes moédon Resnik munkacsoportja normoténids, enyhe-kozépsulyos és
sulyos praeeclampsias terheseket vizsgalva a sulyos praeeclampsia elérejelzésére a 40
pg/ml hatarértéket talaltak optimalisnak, 73%-o0s szenzitivitas és 85%-0s specificitas
mellett a BNP plazmaszintjének ROC (receiver operating characteristic curve) goérbe
vizsgalata alapjan. A teszt pozitiv prediktiv értéke 57%, negativ prediktiv értéke 92%
volt, 82%-os pontossag mellett [33]. A mi adatainkat tekintve, késoi kezdeti
praceclampsiasoknal alacsonyabb BNP plazmaszinteket talaltunk a korai kezdetiekhez
képest. Ezeknek a betegeknek a plazma BNP szintjének medianértéke 24,10 pg/ml volt,
mely az egészséges terhesekhez viszonyitva tobb mint kétszer magasabb volt.

ROC (Receiver Operating Characteristic) gorbe analizis segitségével a 24,5
pg/ml plazma BNP koncentracié a praeeclampsia kizarasaban 85.1% negativ prediktiv

értékkel birt. Korai kezdetli praececlampsiasok esetében esetében ez a vagdpont 95%-0s
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szenzitivitast és 97,5% specificitast mutatott, mig késdi kezdetli praceclampsiasoknal
ugyanilyen cut-off érték mellett a szenzitivitas 70%, a specificitas: 97,5% volt.
Elgondolkoztatd eredmény, hogy a korabbi megfigyelésiink, miszerint a (TTTC)
tandem polimorfizmus és a B tipusa natriureticus peptid plazmaszintjei kozott
Osszefliggés mutatkozik, illetve a 1l-es ismétlddést mutatd allélra homozigota
egyedeknél magasabb BNP plazmaszinteket talalunk, mind a korai-, mind a késoi
kezdetli praceclampsidsokat tartalmazo alcsoportban is igazolddott. A legmagasabb
BNP plazmaszinteket a 11-es ismétlédésii homozigéta, korai kezdetli praeeclampsias
terhesek alcsoportjanal mértiik. Még szembetiindbb az észrevétel a 11-es ismétlodési
homozigota, késéi kezdetii praceclampsias terhesek esetében. Ezen betegek BNP
plazmaszintjének medianértéke kétszerese volt a korai kezdetli praeeclampsias, de a 11-
es ismétlddést mutato allélra homozigdtaktol eltérd genotipust egyedekéhez viszonyitva
(55,8, illetve 26,2 pg/ml). Ezen eredmények alapjan megallapithatjuk, hogy bar a korai
kezdetli praceclampsiasok BNP értékei magasabbak a késdi kezdetiicknél, azonban a
11-es ismétlodésii homozigdta genotipusu egyedeknél talalt emelkedett B tipust

natriureticus peptid szintek a praceclampsia kialakulasanak idépontjatol fiiggetlenek.

5.4. A méhen beliili retardacioé és a B tipusi natriureticus peptid kapcsolata

Szamos korabbi vizsgalat eredménye utal a praeeclampsia és a tisztazatlan
eredetli méhen beliili magzati retardacio kozos etiologiai hatterére. [12,15,160]. A
trofoblaszt invazio elégtelensége, a nem kell6 meértékii lepényi érhaldzat kialakulasa és a
spiralis artériak remodellingjének zavara tlinik ezen korképek kozos eldidézdjének. Az
anyai immunrendszer atipusos, koros mértéki, kifejezett immunvalasza jellemzi ezt a
folyamatot.

Az immunvalasz létrejotte folyaman az adaptiv és a természetes immunitas
folyamatos kolcsonhatasban allnak  egymassal szolubilis  faktorok, koztik a
komplementfehérjék, limfokinek, illetve ezek sejtfelszini receptorainak kozvetitésével.
A komplementrendszer harmadik komplement fehérjéje, a C3 kulcsfontossagu szerepet
jatszik mind a komplement aktivalodas, mind az immunvalasz szabalyozasa soran. A
Clq fehérje, az els6é komplementkomponens felismer6 alegysége, az IgG vagy IgM-

tartalmu immunkomplexek immunglobulin részéhez kapcsolodik, mikdzben a molekula
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masik része az ugynevezett kollagénszeri rész kapcsolodni tud kiilonbozé sejtek
sejtfelszini kotéfehérjéihez. A manndz-koté lektin (MBL) szérumfehérje a patogén
mikrobak sejtfelszini szénhidratjaihoz kotédve aktivalja a komplementrendszert a lektin
utvonalon keresztiil, ami a mikroorganizmus opszonizalasat eredményezi, elésegitve
azok eliminaciéjat. Elettani koriilmények kozott, az MBL kotédik a makrofagokhoz, de
nem kotodik dendritikus sejtekhez, T- és B-limfocitakhoz, ellentétben a Clg-val, amely
valamennyi sejttipushoz kapcsolodik. Az MBL szamos funkcidja kozott a
komplemetrendszer aktivaciojat vizsgaltak legbehatobban. Az MBL génje a 10-es
kromoszoman talalhat6 és az 52-es, 54-es és az 57-es kodon polimorfizmust mutat. Az
54-es kodon varians allélje csokkent MBL szinttel tarsul. Ennek a B variansnak a
gyakorisdga bizonyos koriilmények kozott elonyt kell, hogy jelentsen, mikdzben a
genetikailag kialakult MBL hiany a kérokozokkal szembeni fogékonysagot hordoz. Az
sejtfelszinein is kimutathatok. Azt a feltételezést kovetve, hogy a szemiallogén
trofoblasztsejtek elleni immunvalasz mértéke enyhébb a csokkent MBL kapacitds miatt,
Osszehasonlitottuk az egészséges, praeeclampsias, illetve HELLP szindroméval
szOvodott terheseket, kiilon vizsgalva a 10 percentilis alatti méhen beliili magzati
retardacio eléfordulasat. Azt talaltuk, hogy a varians B allél hordozasa a praeeclampsia
¢s a HELLP szindroma kialakulasa mellett a magzati méhen beliili retardacio 1étrejotte
ellen is protektiv hatasu [161].

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer elemei a beagyazddasban, a
placentacioban €s a magzati fejlédés €s novekedés szabdlyozasaban is részt vesznek. A
méhen beliil sorvadt magzatoknal 1jsziildttkorban magasabb renin és angiotenzin
aktivitast mértek, azonban az anyai angiotenzin konvertaz enzim génjének fentebb
emlitett delécid soran kialakult mutdcié polimorfizmusanak vizsgéalatakor a delécids
allélre homozigota terhesek az egészséges és az 5 percentilis alatti méhen beliili
retardacio altal érintett magzatok sziilei k6zott nem mutattak szignifikans eltérést [162].

Beteganyagunkban a sulyos praeeclampsias terhesek kozott a 10 percentilis
alatti, méhen beliili magzati retardacioval sziiletettek aranya kozel 30%, mig a korai
kezdetii sulyos praceclampsiasoknal ez az arany még magasabb 35,43% volt. Korabban
Weiler ¢és munkacsoportja korai kezdetli sulyos praeeclampsiasoknal 39%-0s

gyakorisagot irt le. Vizsgalatukban azt talaltdk, hogy mig a méhen beliilli magzati
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retardacio altal érintett sulyos praeeclampsids terhességekbdl sziiletett Gjsziilotteknél a
neonatalis morbiditas és mortalitas rosszabb az eutrof magzatokhoz képest, addig az
anyai betegség szovodményeiben nincs szignifikans eltérés [163].

Vizsgalatunkban az alléleloszlasokat tekintve az NPPB gén mikroszatellita
polimorfizusat az eutr6f és az 10 percentilis alatti méhen beliili magzati retardéacio altal
érintett praceclampsias terhesek csoportjait 6sszehasonlitva szignifikans kiilonbség nem
mutathato ki. A 3 percentilis alatti, ugynevezett sulyos magzati retardacio a sulyos
praceclamspids terhességek esetében is fokozottan rossz magzati morbiditasi ¢€s
mortalitasi mutatokkal, rossz prognézissal jar egyiitt. Stabil anyai allapot mellett is, a
magzat novekedési zavaraval egyidoben fennallo -elégtelen lepényi mukddés,
oligohydramnion, vagy koros flowmetrias paraméterek esetén még a 34. terhességi hét
bet6ltése eldtt is a terhesség lezarasa, a magzat vilagrahozatala valhat sziikségessé
[164]. Ezért az eredményeink kiértékelése soran a méhen beliili magzati retardacioval
szOov6dott sulyos praeeclampsias betegeink egy csoportjanak, a 3 percentilis alattiaknak
az adatait kiilon elemeztiik.

Az eutrof csoport tagjait a sulyosan retardalt 3 percentilis alatti alcsoport
tagjaival Osszehasonlitva az alléleloszlas szignifikdns eltérését mutatott. A
genotipuseloszlasokat megfigyelve a terhességi kornak megfelelé nagysdgi magzatok
sziilei a 10 percentilis €s a 3 percentilis alatti magzati retardaci6 altal érintett terhesektdl
is kiilonbozott. Erdekes modon azonban a sulyos magzati retardacié miatt létrehozott
alcsoportban a 11-es ismétlodési allél és a 11-es ismétlédésti homozigota genotipus
szignifikdnsan alacsonyabb gyakorisdgi volt az eutrof csoport tagjaihoz képest. Az
egeészseéges kontrollcsoport alléleloszlasat, illetve genotipuseloszlasat dsszehasonlitva a
stlyos praeeclampsids terhesekével, csak az eutr6f magzatokat sziildk csoportjanal
talaltunk szignifikans kiilonbséget. A 10 percentilis- és a 3 percentilis alatti magzati
retardacioval jellemzett alcsoportok esetében nem talaltunk ilyen eltérést.

Az eutrof-, illetve a méhen beliili retardécio altal érintett magzatokat sziilt sulyos
praeeclampsias terhesek BNP plazmakoncentracioi szignifikans eltérést nem mutattak.
Mindharom vizsgalt csoportnal 30 pg/ml koriili értékeket talaltunk.

Korabban a praeeclampsias és normotonias terhességb6l, de 10 percentilis alatti
méhen beliili retarddcioval érintett magzatok megsziiletéskori, a kdldokzsinorvérbdl

levett vérében a BNP plazmaszintekben eltérés nem jelentkezett. A kontroll
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normotdénias terhességbdl sziiletett eutrof érett és korasziilott magzatok BNP
plazmaszintje mindkét retardacié 4&ltal érintett csoporthoz képest szignifikdnsabb
alacsonyabb volt [165].

Eredményeinket 6sszefoglalva a méhen beliili magzati retardacio sem a sulyos
praceclampsiasoknal emelkedett B tipust natriureticus peptid plazmaszintekkel, sem az
NPPB gén tandem polimorfizmusa kapcsdn gyakoribbnak talalt 11-es ismétlédési
alléllal, illetve 11-es ismétlddésti homozigota genotipussal egyértelmii Gsszefliggést
nem mutatott. A korreldcido hianya miatt a RAS rendszeren, illetve a natriureticus

peptideken kiviil més faktorok hatésa feltételezheto.

5.5. A B tipusu natriureticus peptid és a szérum o6sszfehérje szint kapcsolata

A B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjeinek és a praeeclampsia klinikai
tiineteinek illetve a betegséget jellemzod laboreltérések kozotti dsszefiiggések vizsgalata
mennyiségével praeeclampsias betegeknél. Ezzel parhuzamosan mind az egészséges,
mind a praeeclampsias terhesek BNP szintjei inverz korrelaciot mutattak a szérum
magasabb volt a kés6i kezdetliekhez képest.

A szignifikéns proteinuria a praeeclampsia egyik diagnosztikai kritériuma.
részben a glomerulusokat éré karosodas miatt. Az igynevezett glomeruléris endoteliozis
a trombotikus microangiopathia egyik kiilonleges formaja, mely glomerularis 6démaval,
sziikiiletével tarsul [166].

A 30-300 mg/246ra kozotti mértékil proteinuria, melyet mikroalbuminurianak is
neveznek a progressziv vesebetegség és a kardiovaszkularis morbiditas fiiggetlen
kockéazati tényezdje magas vérnyomasban ¢és cukorbetegségben szenveddknél
[167,168]. Mikroalbuminuria hatterében a glomerularis filtracios barrier albumin
szamara fokoz6do ateresztoképessége all [169].

Urémiéds ¢és idiopatids dilatativ kardiomiopatias betegeknél a vesemiikodés

zavara vezet a natriureticus peptidek szintjeinek ndvekedéséhez [170]. A plazma BNP
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szintje eldrejelzi a kronikus vesebetegség €s a mikroalbuminuria megjelenését [171].
Tiinetmentes 2-es tipusu cukorbetegeknél a B tipust natriureticus peptid a diasztolés
tomegével mutat Osszefiiggést [172]. Onodera ¢és munkatarsai cukorbetegeknél a
kardiovaszkularis szovodmények kockazatanak meghatarozasara a plazma BNP szint
vizsgalatat sokkal hatékonyabbnak taldltak az albuminuridhoz képest [173]. A fentiektd
eltéréen Leeuw ¢s munkatarsai sulyos égési sériilteknél az emelkedett B tipusu
jobb tulélést talaltak a tobbi beteghez képest. Ezek az értékek csokkent
kapillarispermeabilitast jelezhetnek [174].

Erdekes eredmény vizsgalatunkban, hogy a korai kezdetii praeeclampsiasok
kozott a szérum natrium szintek szignifikansan alacsonyabbak a kalium szintek pedig
magasabbak voltak az egészséges terhesekhez képest. Ezek az eredmények is azt
tamasztjak ala, hogy a BNP renalis és extrarenalis hatasai egyiitt befolyasoljak a
praeeclampsia korélettanaban jellemz6 hipovolémia kialakulasat.

A fokozott hipoproteinémia csokkent ozmotikus kornyezet hoz létre az
érpalyaban és a viz az intersticiumba diffundal, mely nemcsak 6démat, hanem
hipovolémiat is 1étrehoz. A novekvd hipovolémia csokkent kamrai preloadhoz, ezaltal
csokkent lokettérfogathoz vezet. Ezzel egyiitt a plazmatérfogat csokkenésének
korélettani folyamata endotélsériiléssel és kovetkezményes gyulladasos folyamatokkal
jar egyiitt, mely masodlagos mikrocirkulacios zavarokhoz vezet. Az intravaszkularis
térfogat novelése visszadllithatja a 1okettérfogat mértékét a normal tartomanybam de
mar csak emelkedett t61t0 nyomas mellett. A sziviiregek falat éré megndvekedett toltd

nyomas Stimulalja a szivizomsejteket a B tipusu natriureticus peptid termelésére.

56. A B tipusa natriureticus peptid diagnosztikai jelentosége és
prognosztikai szerepe

A gesztacios hipertonia és kiilondsen a praeeclampsia a ndk késobbi
¢letszakaszaiban  fiiggetlen kockazati tényezOként jelentdsen fokozzdk a
magasvérnyomas betegség ¢és a kardiovaszkularis események kockazatat. A

praeeclampsia varhato kialakulasanak, illetve szovédményeinek korai, akar elsd
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trimeszterbeli eldrejelzésére szolgald biomarkerek meghatarozasara évtizedek ota
folynak kutatasok. A harmadik trimeszterben a korai kezdetli praceclampsiasoknal, a
szinciciotrofoblasztok altal termelt placentaris protein 13 (galectin 13, PP13) emelkedett
szintjét irtak le, ellentétben a késbi kezdetii praeeclampsidsoknal, ahol az érettség
elérése utdn mar nem volt kiilonbség az egészséges terhesek szérumkoncentracidihoz
képest. A terhesség alatt elvégzett vizsgalatok a normotonias terheseknél a terhesség
soran végig magasabb, viszonylag allandé szinteket irtak le. Azoknal a terheseknél,
akiknél késébb praeeclampsia alakult ki, az elsé trimeszteri szignifikansan alacsonyabb
értékek utdn a masodik trimeszterben tortént a PP13 szint emelkedése [175]. A
placentéaris eredetli novekedési faktor (PIGF) alacsony szintje a terhesség alatti
hipertonias betegségekben a magas sflt-1 szinttel egyiitt jellemzd. A PIGF teszt
pozitivitdsa ezekben az esetekben a korasziilés fiiggetlen eldrejelz6 markerének
bizonyult [176]. A biomarkerek vizsgalata nemcsak a praceclampsiaval valod
Osszefiiggésiikre korlatozodik, hanem fontos kutatasi teriilet lehet még a szerepiik a
terhesség utani sz6védmények, azaz a rovid- és hosszautdva kimenetel elérejelzésében.

A molekula felfedezése ota eltelt 25 évben, a B tipusu natriureticus peptid
diagnosztikai és terapids felhasznaldsdnak lehetdségeit szamos kutatd vizsgélta. Az
polimorfizmus 1is kapcsolatba hozhat6 volt a BNP plazmaszintjének mértékével
[106,177]. A lehetséges rizikocsoportok meghatarozasa mellett ezeknek a
polimorfizmusoknak a farmakogenetikai vizsgalatai is megindultak. A gén promoter
komplex mutacido polimorfizmusat, illetve egy csalddon beliil a tarsuldé herediter
malignus hipertonia nyomonkovetését végezték Zeng és munkatdrsai. A komplex
mutédciét hordozoknal a natrium nitroprusszid kezelésnek mar a korai iddszakaban
csokkent valaszt figyeltek meg [178].

Kardiovaszkularis betegségekben a BNP plazmaszintje tobbféle kronikus
allapottal - igy a magas vérnyomassal és a bal szivfélelégtelenséggel - kimutatott
Osszefliggése mellett, az akut hemodinamikai valtozasoknak is jo jelzdje, informaciot
nyujtva a keringési rendszer allapotarol. Praeeclampsids terhességekben a tiineteket
okozo6 vizeny0, a hirtelen testsulygyarapodas az érrendszer ellenallasanak novekedése

miatt kialakult bal kamra funkcié zavaranak a jele. Tiineteket okozé mértéki bal kamra
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fukcid6 20 pg/ml feletti BNP plazmaszinteknél jelentkezik nem terhes felnétt nék
esetében. Borghi és munkatarsai praceclampsids terheseknél a bal kamra tomegének és a
végszisztolés, illetve a végdiasztolés térfogatnak szignifikans megndvekedését irtak le,
mikézben a bal kamrai ejekcios frakcid mértéke csokkent. Tanulmanyukban
praceclampsiasoknal emelkedett BNP plazmaszinteket (37,1 pg/ml) irtak le a
normotonias terhesekhez (21,5 pg/ml) és a nem terhes egészséges ndkhoz képest (15,2
pg/ml) mellett [34].

Eredményeink alatdmasztjak, hogy a B tipust natriuretikus peptidszint
rizikdcsoportba tartozo terheseknél torténd mérésével egy olyan, nem invaziv vizsgalati
modszerre nyilik lehetéség, melynek segitségével koran diagnosztizalhatdo a
praeeclampsias terhesek allapotanak stlyosbodasa, az anyai szivmiikddés romlasa. Az
elmult években elérhetdvé valt gyorsteszteknek koszonhetéen, azaltal, hogy lehet6vé
valik a betegagy mellett torténd peptidszint meghatarozas, a B tipusu natriuretikus
peptid jelentds szerepet kaphat a sziilészoban ¢és az intenziv osztalyon kezelt terhességi
hipertonias betegek Keringési allapotanak és annak valtozasanak, valamint a betegség

prognozisanak a megitélésében.
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6. Kovetkeztetések

crcr

TTTC tandem polimorfizmus meghatarozasara alkalmazhato fluoreszcens PCR és DNS
fragmens analizis modszert. A mddszer alkalmazasaval egyszeriien és érzékenyebben

lehet kimutatni a rovid tandem ismétlodések szamat.

crcr

TTTC tandem polimorfizmust egészséges és stlyos praceclampsias terhesek kozott. A
455 vizsgalt terhesnél Osszesen 12 féle allélt talaltunk. Az allélek eloszlasa
szignifikansan kiilonbozik a vizsgalt csoportokban. A 11-es ismétlddésti allél
eléfordulasa a praeeclampsidsokndl a 10-es és a 12-es ismétlodésii allél frekvencidja az
egészséges kontroll csoportban gyakoribb. A varandosokat vizsgalva Oszesen 35 féle
genotipust irtunk le. A sulyos praececlampsids betegekben minddssze 20 féle, a
kontrollcsoport varanddsainal 32 féle genotipus fordult eld. A 11-es ismétlddést mutatod
homozigétak aranya a sulyos praceclampsiasok kozott szignifikansan magasabb volt a
normotonias varandosokhoz képest. Sulyos praceclampsids betegek kozott a 11-es
ismétlédést hordozd homozigotak adjusztalt esélyhanyadosa magasabb volt a 11-es

1smétlédést hordozo heterozigdtakhoz képest.

3. B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjének meghatarozas céljabol, egy
szendvics fluoreszcens immunoassay modszert vezettiink be a Klinikai gyakorlatba
praceclampsidsoknal. A betegagy mellett torténd peptidszint meghatarozas a
praeeclampsiasok sziilészeti ellatasban hasznalhato eszkoz.

4. Meghataroztam a B tipusu natriureticus peptid plazma koncentraciojat
egészséges ¢s sulyos praeeclampsids terhesek kozott. A BNP plazmaszintje a sulyos

praeeclampsias betegekben magasabb volt a normotonidsokhoz képest.

crcr

TTTC tandem polimorfizmus és a B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjei kozotti

Osszefiiggést. A 11 ismétlédést mutatd allélra homozigdta stlyos praeeclampsids
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terhesek esetében szignifikansan magasabb BNP szinteket talaltam az egyéb genotipust

betegekhez képest.

crcr

talalhat6 TTTC tandem polimorfizmus eloszlasat korai és késdi kezdetli stlyos
praececlampsias terhesek korében. Az allél- és genotipuseloszlasokat 0sszehasonlitva
szignifikans kiilonbség nem volt a két csoport kozott. Az egészséges terhesekhez képest
csak a korai kezdetli sulyos praececlampsiasok genotipuseloszlasa mutatott szignifikans

eltérést a késoi kezdetiieké nem.

7. Meghataroztam a B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjeit korai és késoi
kezdetli sulyos praeeclampsias terhesek korében. A korai kezdetliecknél a hormon
plazmaszintjének median értéke magasabb volt a kés6i kezdetli praceclampsiasokhoz
képest. A 11-es ismétlodést mutatd homozigota genotipusuak esetében magasabb BNP
koncentraciokat taldltunk az egyéb genotipussal rendelkez6khéz képest mindkét

vizsgalati csoportban.

oy y

talalhatdé TTTC tandem polimorfizmust intrauterin magzati retardatioval szovodott
sulyos praeeclampsids terhesek korében. Sulyos praeeclampsids terhességekben az
eutr6f magzatok sziileinek genotipus eloszlasa szignifikansan kiilonb6zott mind a 10
percentilis, mind a 3 percentilist eléré méhen beliil retardacié miatt érintett magzatok
sziileinek genotipus eloszlasahoz képest. Az eutr6f magzatokat vilagra hozod sulyos
praeeclampsias betegek genotipus eloszlasa az egészséges varandosokhoz hasonlitva is
szignifikans eltérést mutat. A 10 percentilis és a 3 percentilis magzati retardaciot mutatd
praececlampsidsok csoportjait a normotonias varandosokhoz hasonlitva nem taldltunk

ilyen kiilonbséget.

9. Megvizsgaltam a B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjeit intrauterin
magzati retardacioval szovodott stlyos praeeclampsias terhesek korében. A 155 eutrof-,
illetve a 65 méhen beliili retardacid altal érintett magzatot sziilt sulyos praeeclampsias

terhes BNP plazmakoncentracioi kozott szignifikans eltérés nem volt.
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10. A korai kezdeti praceclampsids betegek 24 oras vizelet fehérjetiritésének
mértéke szignifikansan magasabb volt a késéi kezdeti praeeclampsias betegekhez
viszonyitva. A késOi kezdetli praceclampsids betegeknél a szisztolés ¢és diasztolés
szintekkel. A korai kezdetli praeeclampsids betegeknél a szérum natrium és az
Osszfehérje szintek szignifikdns inverz Osszefliggést mutatnak a plazma BNP
koncentracioval. A plazma BNP szintje pozitiv korrelaciot mutatott a korai kezdetli

praeeclampsiasok csoportjaban a vér hematokrit, szérum kalium, értékekkel és a 24 6ras

rrrrrr

11. ROC (Receiver Operating Characteristic) gorbe analizis segitségével
meghatdroztam a B tipusu natriureticus peptid plazmaszintjében a 24,5 pg/ml
koncentraciot vagopontként, mely a praceclampsia kizarasaban 85.1% negativ prediktiv
értékkel birt. Korai kezdetii praceclampsidsok esetében esetében ez a vagdpont 95%-0S
szenzitivitast és 97,5% specificitast mutatott, mig késéi kezdetii praceclampsiasoknal

ugyanilyen cut-off érték mellett a szenzitivitas 70%, a specificitas: 97,5% volt.
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7. Osszefoglalas

Az elmult harom évtizedben a natriureticus peptidcsalad miikodésének ¢és
¢lettani szerepének 0j részletei valtak vilagossa. E csalad tagja, a B tipusu natriureticus
peptid, a szervezet folyadék homeosztazisanak szabalyozasaban az idegrendszerrel és
mas hormonokkal miikodik egyiitt. Szdmos kardiovaszkularis korképben az endotél
miikédésének ¢s a balkamra funkciojanak a zavarat, illetve a betegség stlyos
szovédményeit jelezve a diagnoézis felallitasa és a progndzis mellett terapias eszkozként
is szerepet jatszik. Ujabban a praeeclampsiaban is leirtdk a BNP plazmaszintjének
nukleotid szekvencia tandem ismétlédését igazoltak. E mikroszatellita polimorfizmus,
tehat az ismétlodések szamanak €s az esszencialis hipertonia kapcsolatat irtak le ndk
korében.

Kisérleteimben a TTTC nukleotid szekvencia tandem ismétlédésének
polimorfizmusat, a BNP plazmaszintjét, illetve a genetikai és funkciondlis paraméterek
Osszefliggéseit vizsgaltam egészséges és stlyos praceclampsias terheseknél. Kiilon
elemeztem a sulyos praceclampsiasok kozott a korai- és késoi kezdetli betegeket, illetve
a méhen beliili magzati retardacioval érintett terhességeket. Klinikankon 235 egészséges
€s 220 praeeclampsias terhes pacienstdl gytjtottem vért. Fluoreszcens PCR és DNS
fragmens analizissel hataroztam meg a TTTC ismétlddések szamat. A BNP
plazmaszintjét szendvics fluoreszcens immunoassay modszerrel -Triage BNP teszt-
allapitottam meg.

Az allélek és a genotipusok eloszlasa szignifikdnsan kiilonbozik a vizsgalt
csoportokban. Az NPPB génen 12 kiilonbozé szamu allélt talaltam. A sulyos
praeeclampsias betegekben minddssze 20 féle, a kontrollcsoport varanddsainal 32 féle
genotipus fordult el6. A 11-es ismétlddést mutatd homozigotdk aranya a sulyos
praceclampsiasok kozott szignifikansan nagyobb volt a normoténias varandosokhoz
képest. A 11-es ismétlodést mutatdé homozigdta genotipusuak esetében magasabb BNP
koncentraciokat taldltam az egyéb genotipussal rendelkezOkhoz képest mindkét
vizsgalati csoportban. A korai kezdetli praceclampsiasoknal a BNP plazmaszintjének

median értéke magasabb volt a késdi kezdetli praeeclampsiasokhoz képest. Az eutrof-,
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illetve a méhen beliili retardacid altal érintett magzatot sziilt sulyos praeeclampsids
terhesek BNP plazmakoncentracioi kozott szignifikans eltérést nem volt.
natrium ¢és az Osszfehérje szintek szignifikans inverz Osszefliggést mutatnak a plazma
BNP koncentracidval.
A praeeclamspia kizarasara a B tipust natriureticus peptid plazmaszintjében a

24,5 pg/ml alatti koncentraciot megfeleld vagopontnak talaltuk.

Az altalam leirt fluoreszcens PCR és DNS fragmens analizis modszer alkalmas
az NPPB gén (TTTC), polimorfizmusdnak a meghatarozasara. Tovabbi vizsgalatok
segithetnek a natriureticus peptidek szerteagazd mikodésének megértéséhez és klinikai

felhasznalasahoz.
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8. Summary

In the last three decades many members of the natriuretic peptide family was
identified. The function and physiological role of these peptides are pleiotropic. BNP is
the member of this family and with the sympathetic nervous system and other hormones
they play key roles, like an endogeneous system in the regulation of the body fluid
homeostasis and blood pressure. In many cardiovascular diseases the presence of
dysfunction in the endothel cells and left ventricle, which can cause severe
complications the B-type natriuretic peptide serves not only as marker for diagnosis and
prognosis but they have therapeutic importance. In the last years the potential use of the
elevated BNP levels for diagnosis of pre-eclampsia was examined. There is a variable
tandem repeat polymorphism in the 5’-flanking region of the natriuretic peptide
precursor B gene (NPPB). A previous study showed association of the (TTTC) small
tandem repeat (STR) variants of this gene and essential hypertension in females.

In my studies blood samples were collected from healthy pregnant normotensive
women (n=235) and patients having severe pre-eclampsia (n=220). DNA was isolated
and fluorescent PCR and DNA fragment analysis was performed for the detection of
(TTTC) repeats. The concentration of the BNP was measured by fluorescence
immunoassay -Triage BNP test- method.

The overall distribution of alleles and genotypes was significantly different
between the control and pre-eclamptic groups. We detected 12 different (TTTC) repeats
on the NPPB gene in the studied population. The pre-eclamptics were a homogeneous
population, with only 10 types of alleles and 20 types of genotypes, contrary to control
group with 12 types of alleles and 32 types of genotypes. The 11 homozygote patients
have a higher frequency among the severe-pre-eclamptics. | found higher levels of BNP
in those who had the genotype 11 homozygotes in both groups, significantly higher in
pre-eclamptics. The concentration of the BNP is higher pre-eclamptic pregnancies, it
shows association with the (TTTC) genotypes. The concentration of BNP was higher in
early onset pre-eclamptic patients than in late onset pre-eclamptics. Intrauterine growth

restriction shows no connection with BNP levels in severe pre-eclampsia.
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There was a significant inverse correlation between plasma BNP levels of
preeclamptic patients and sodium and total protein concentrations and a significant
positive correlation was observed between plasma levels of BNP and 24 hour
proteinuria.

The cut-off value < 24.5 pg/ml seems to be a powerful discriminative indicator
excluding preeclampsia.

| introduced a F-PCR and DNA fragment analysis method for the fast and
reliable detection of the STR in the 5’-flanking region of the natriuretic peptide
precursor B gene. Further investigations may help to understand the details of molecular
biology, biochemistry and clinical relevance of natriuretic peptides.
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet fejezem ki programvezetémnek, Dr. Rigd Janos Professzor
Urnak, aki munkacsoportjaba fogadott és lehetdséget adott arra, hogy kutatisomat a
Semmelweis Egyetem, |. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan végezzem.
Kiilon koszonom neki, hogy toretlen szandékkal, mindig a megfeleld pillanatban adott
instrukciokkal, Otletekkel, biztatassal egyengette utamat és lehetévé tette kongresszusi
részvételeimet és szerepléseimet.

Koszonom Dr. Nagy Balint tudomanyos fomunkatars Urnak, tirelmes, de
mindig biztaté témavezetdbmnek, hogy kozvetlen munkatarsként, lehetéséget adott a
Klinika molekularis genetikai laborjaban végzett munkahoz. Uj modszerek
megtanitasaval, a tudomanyos gondolkodas precizségével és a kutatds izgalmanak
oromével iranyitotta, javitotta és szamtalan tanaccsal segitette minden alkalommal
munkéamat.

Koszonetem szeretném kifejezni Dr. Molvarec Attila egyetemi adjunktus Urnak
az elmult években munkatarsként, konzulensként nyujtott segitségéért. Logikus
gondolkodasmodjaval mutatott ra, hogy az eredmények alapjan a megfelelé kérdéseket
tegyem fel, illetve a statisztikai értékelés megfeleléen torténjen.

Halaval tartozom Dr. Stenczer Baldzsnak a mintagyiijtés és az
adatbaziselkészités 1épéseinek fortélyainak megismerésében adott tanacsaiért.

Koszondm a Genetikai Labor minden munkatarasanak, kiilon kiemelve
Berceliné Sarus Renatanak és Gnotek Editnek a mintavételben €és a DNS izolalas
megtanitasdban nyujtott segitséglikeért.

Nagyon halas vagyok az Intenziv Osztily és az anesztézia valamennyi
munkatarsanak (orvos és névér kollégaknak egyarant), akik klinikai munkam kezdetétol
fogva tamogattak, nemcsak ennek az értekezésnek az elkésziilésében.

Utélag is minden egyetemi oktatomnak koszonOm tanitdsat, kiilonésen Dr.
Matesz Klara Professzor Asszonyak akinek diakkoroseként feléledt a tudomany iranti
kivancsisag langja bennem.

Koszonom Edesanyamnak és Edesapamnak hogy gyermekkoromtol és az
egyetemi tanulmanyaim alatt is mogottem alltak, valamint, arra, hogy szép

anyanyelviink helyes hasznalatara tanitottak.

118



doi: 10.14753/SE.2013.1898

Végiil szeretném  megkdszonni draga  Feleségemnek és  szeretett
gyermekeinknek, egész csaladomnak, hogy az évek soran szeretettel, megértéssel és

turelemmel viselték a szabadidobdl elcsent orakat.
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