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Roviditések jegyzéke

A dezoxiadenozin 5’-monofoszfat, dAMP

AIKS aktivin receptor-szert kindz 5

ALT alanin-aminotranszferaz

ANG angiopoietin

ANOVA varianciaanalizis

AST aszpartat-aminotranszferaz

AUC a gOrbe alatti teriilet (area under curve)

BMI testtomeg index

C dezoxicitidin 5’-monofoszfat, dCMP

CD differencialodasi antigén (cluster of differentiation)
Cl megbizhatdsagi tartomany (konfidencia intervallum)
CRP C-reaktiv protein

DIC disszeminalt intravaszkularis koagulacio

DNS dezoxi-ribonukleinsav

dNTP dezoxi-ribonukleozid-trifoszfat

EDTA etilén-diamin-tetraecetsav

ELISA enzimhez kotott immunoszorbens vizsgalat (enzyme-linked

immunosorbent assay)

G dezoxiguanozin 5’-monofoszfat, dGMP

HELLP haemolysis, emelkedett majenzim értékek, alacsony
thrombocytaszam

Hsp hésokkfehérje

Hsp60 60 kDa molekulatomegili hdsokkfehérje

Hsp65 65 kDa molekulatomegli hésokkfehérje

Hsp70, HSPA1A 70 kDa molekulatomegli hésokkfehérje

ICAM-1 intercellularis adhézios molekula-1

IF impakt faktor

IFN-y interferon-y

IL interleukin

IL-1ra IL-1 receptor antagonista
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IP-10 (CXCL10) interferon-y-indukalt protein-10 (C-X-C motif kemokin 10)

IUGR intrauterin novekedési retardatio

LDH laktat-dehidrogenaz

MCP monocyta kemotaktikus protein

MgCl magnézium-klorid

NK sejt természetes 6losejt

NS nem szignifikans

OPD o-phenylene-diamin

OR esélyhanyados

PBMC periférias vér mononukledris sejtjei

PBS foszfattal pufferelt sdoldat (phosphate-buffered saline)
PCR polimerdz lancreakcid

PIGF placentaris ndvekedési faktor

RNS ribonukleinsav

ROC Receiver Operating Characteristic

sEng szolubilis endoglin

sFlt-1 szolubilis fms-szert tirozin kindz-1

SRY Y kromoszoma szex-determinal6 régio
STBM syncytiotrophoblast membran mikropartikulum
sTie-2 szolubilis Tie 2 receptor

T dezoxitimidin 5’-monofoszfat, d_ TMP
TGF-p transzformalo névekedési faktor-3

Th T helper

TNF-a tumor nekrozis faktor-o

VCAM-1 vascularis sejtadhézios molekula-1
VEGF vascularis endothelialis ndvekedési faktor
VWF:Ag von Willebrand faktor antigén
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1. Bevezetés

A praeeclampsia vildgszerte korunk jelentOs sziilészeti kihivasa, mivel az anyai
¢s perinatalis morbiditdas ¢és mortalitas egyik vezetd oka a gazdasagilag fejlett
tarsadalmakban. Koreredete mind a mai napig ismeretlen. Valtozatos klinikai
megjelenésti  multiszisztémas megbetegedés. Etiologidjanak ¢és patogenezisének
megismerését, kisérletes tudomanyos vizsgalatat neheziti azon tény, hogy csak humén
terhességben fordul el6. A praeeclampsia egy sulyos, az egész anyai szervezetet érintd
megbetegedés, melyet a magasvérnyomas ¢és a fehérjevizelés egyiittes jelenléte ¢és
esetenként kialakuld tobbszervi tiinetegyiittes jellemez. Klinikai megjelenése jelentds
kiilonbségeket mutat betegenként, de egy adott betegnél is rovid id6é alatt jelentOs
sulyosbodas, allapotromléas fordulhat eld. El6forduldsa és a szovodmények sulyossaga
jelentds foldrajzi és tarsadalmi ingadozast mutat. A terhességek 2-8 %-ban jelentkezik.
Megfigyelték, hogy a praeeclampsia gyakorisaga az utdbbi években emelkedett [2, 3],
mely részben a hajlamositd tényezék, mint kronikus magasvérnyomads, elhizas,
cukorbetegség gyakoribb eléforduldsaval magyarazhato [2]. Akar alacsony
vérnyomasértékek mellett is jelentkezhetnek ¢életveszélyes szovédmények. Latin-
Amerikaban és a Karib szigetvilagban az anyai haldlozas 26 %-aért, mig Afrikdban és
Azsiaban az anyai mortalitdis 9 %-aért teheté a praeeclampsia és szovédményei
felelossé. A gazdasagilag fejlett orszdgokban — koszonhetéen a terhesgondozés
magasabb szinvonalanak — az anyai mortalitas 0sszességeben alacsonyabb, de még igy
is az Osszes anyai haldleset 16 %-&nak hatterében a praeeclampsia és annak
szovodményei allnak [4]. Kezelése az elmult néhany évtizedben lényegében nem
valtozott, definitiv megoldéasa a terhesség lezarasa. Napjainkban sem eldrejelzése, sem
prognozisanak meghatarozasa nem megoldott.

A praeeclampsia valtozatos anyai és magzati szovddményeket okozhat, melyek

nemritkdn az anya és a magzat életét is veszélyeztetik [5].

Anyai szovodmények

Abruptio placentae (1-4%)

DIC / HELLP-szindroma (10-20%)
Tiid6oedema (2-5%)
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Akut veseelégtelenség (1-5%)
Eclampsia (<1%)
Maijelégtelenség (<1%)
Stroke (ritka)

Halaleset (ritka)

Késo6i cardiovascularis megbetegedés

Magzati szovodmények

Korasziilés (15-67%)

Magzati novekedési retardacio (10-25%)
Hypoxia, neurologiai karosodas (<1%)
Perinatalis halalozas (1-2%)

Alacsony sziiletési suly mellett kialakulo késdi cardiovascularis megbetegedés

Szamos vizsgalat igazolta, hogy azon ndk korében, akik terhességiik alatt
praceclampsidban szenvedtek, kiilonos tekintettel, ha az korai kezdetli volt, vagy egy
kovetkezd terhességben ismétlodott, évekkel-évtizedekkel késobb a sziv-érrendszeri
megbetegedések (hypertonia, koszoruér-betegség, stroke) eléforduldsa és az altaluk
okozott haldlozas gyakoribb [6-8]. Mindez részben a kozos rizikofaktorokkal (obesitas,
hyperlipidaemia, insulinresistentia) részben a hasonld korélettani mechanizmusokkal
(oxidativ stressz, gyulladés, endothelsejt karosodas) magyarazhato [9].

A fenti 0sszefoglald felsorolasbol is kitlinik, hogy a praeeclampsia jelentds
magzati szovodmények okozoja lehet, melyek mind a perinatalis morbiditast, mind a
mortalitast kedvezdtleniil befolyasoljak. Ezek koziil kiemelenddk a praceclampsia vagy
annak szovédményei miatt indukalt (elektiv) korasziilések [9], melyek — kiilonos
tekintettel a 28. hét eldtti éretlen korasziilésekre — perinatalis és késdi szovédmények
kiterjedt tarhazat jelentik. A neonatologiai ellatas fejlodésének koszonhetéen az utdobbi
években ugyan jelent6sen csokkent az ujsziilottkori mortalitas, de a korasziilés okozta
morbiditas, a taléld korasziilottek megbetegedései tovabbra is jelentds problémat

képeznek.
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A fentiek alapjan a praeeclampsia koreredetének ¢és patogenezisének
megismerése kiemelt fontossagl, mert csak ez altal lehetséges a jovOben az anyai €s

magzati szovédmények hatékonyabb megeldzése.

1.1. A praeeclampsia klinikai megjelenése

A praeeclampsia a terhesség 20. hete utan fellépé hypertonia (a szisztolés
vérnyomas>140 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomas>90 Hgmm, legalabb két
alkalommal — minimum 6 6ra, de maximum 7 nap kiilonbséggel — mérve, korabban
normotensiv terhesben), amit szignifikans proteinuria (>300 mg/24 ora) kisér [10, 11].
A korkép azonban ritkdn a 20. gestatidos hétnél korabban is jelentkezhet terhességi
trophoblast-betegségek esetében. A klasszifikacid a diasztolés vérnyomas mérésekor a
Korotkoff V. hang haszndlatat javasolja. A proteinuria diagndzisa azon esetben is
felallithaté, ha legalabb két random vizeletvizsgalat sordn (minimum 6 oOra, de
maximum 7 mnap kiilonbséggel nyerve) — hugyati fertézés hianydban — a
fehérjekoncentracio >300 mg/l (vagy >1 + tesztcsikkal nézve). Ujabban az egyszeri
vizeletmintdban mért fehérje/kreatinin hanyados (=30 mg/mmol) hasznalatat is
elfogadjak.

A korabban meglévé hypertonia, vesebetegség, illetve egyéb szisztémas
betegség talajan kifejlodé praeeclampsias allapotot rarak6dasos praeeclampsia néven
kiilonitjiik el. Jelentdségét az adja, hogy prognodzisa mind az anyara, mind a magzatra
nézve kedvezdtlenebb, mint a praeeclampsiaé [10].

A praeeclampsia sulyosnak tekintendd az alabbi tiinetek barmelyikének
fennallasa esetén [12]:

- A szisztolés vérnyomas >160 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomas >110 Hgmm,
legalabb két alkalommal, minimum 6 6ra kiilonbséggel mérve

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

- Oliguria (vizeletiirités <500 ml/ 24 6ra)

- K6zponti idegrendszeri tiinetek, lataszavar

- Tiidéoedema vagy cyanosis
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- Epigastrialis vagy jobb bordaiv alatti fajdalom
- Majenzim értékek emelkedése

- Thrombocytopenia

A praeeclampsia stulyos szovédménye a HELLP-szindroma és az eclampsia.
Mindkét korkép jelentds anyai €s perinatalis morbiditassal és haldlozéssal jar. A HELLP
(hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count)-szindréma jellemz6i a
microangiopathias haemolysis, az emelkedett majenzim értékek ¢és az alacsony
thrombocytaszam [13]. Diagnosztikai kritériumai Sibai szerint [14]: szérum aszpartat-
aminotranszferaz (AST) aktivitds>70 U/l, szérum laktat-dehidrogendaz (LDH)
aktivitas>600 U/l és thrombocytaszam<100 G/I. Martin a legalacsonyabb perinatalis
thrombocytaszam alapjan a HELLP-szindromat 3 csoportra osztotta (Mississippi-
klasszifikacio): sulyos (1. tipus: thrombocytaszdm<50 G/I), kdzépsulyos (2. tipus: 51-
100 G/1) és enyhe (3. tipus: 101-150 G/1) thrombocytopenidval jar6é formara. A beosztas
jol korrelalt a korkép sulyossaganak laboratoriumi és klinikai mutatdival [15]. Sibai
megfigyelései szerint a majérintettség jeleként az esetek 40-90 %-ban észlelhetd
epigasztrialis fajdalom [16]. Egyes kozlemények az epigasztridlis fajdalom és a fejfajas,
latdszavar, hanyinger vagy hanyds tarsuldsidt a kedvezOtlen anyai kimenetel jobb
elérejelzdjének tartjak, mint a laboratoriumi paramétereket [17]. Az  eclampsia a
praceclampsids betegben jelentkezd eszméletvesztéssel jard tonusos-clonusos
gorcsroham (grand mal roham), ami mas okkal (példaul epilepsia, vérzo arteriovenosus
malformatio, aneurysma ruptura) nem magyardzhaté [12]. A korisme feléllitasat
megneheziti, hogy mind a HELLP-szindroma, mind az eclampsia kialakulhat normalis

vérnyomas mellett és proteinuria hianyaban is [18, 19].

Fontos hangstlyozni, hogy praeeclampsia tiineteit egyéb terhes ndket érintd

megbetegedés esetén is észlelhetjiik.
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Stlyos praeeclampsia differencial-diagnozisa szervrendszerenként [4]

Errendszer
Phaeochromocytoma
Hyperaldosteronismus
Cushing-kor
Thyreotoxiko6zis

Aorta coarctatio

Vizeletelvezetd rendszer

Lupus nephritis

Akut és kronikus glomerulonephritis
Interstitialis nephritis

Pyelonephritis

Maj

Akut terhességi zsirm4j
Terhességi cholestasis
Hyperemesis gravidarum
Cholecystitis

Cholangitis

Virusos hepatitis

Akut pancreatitis
Gastritis

Gyomorfekély

Haemostasis
Terhességi thrombocytopaenia

Thromboticus thrombocytopaenias

purpura
Haemolytikus uraemids szindroma

Idiopathias thrombocytopaenias purpura

10

Antifoszfolipid szindroma
Folsavhiany
Szisztémas lupus erythematosus

Szeptikus vagy haemorrhagias shock

Légzoszerv
Pneumonia
Tudbéembolia

Antifoszfolipid szindroma

Sziv-érrendszer
Peripartum cardiomyopathia

Myocardialis infarctus vagy ischaemia

Idegrendszer

Agyi szisztémas lupus erythematosus
Epilepszia

Agyi tumor

Cerebrovascularis torténés
Hypertenziv encephalopathia
Anyagcsere betegség

Latoszerv

Retina artérias vagy vénas thrombozisa
Retina ischaemidja

Retinalevalas

Retina tartds vasospasmusa

Centralis serosus retinopathia

Uvea melanoma

Chorioidea osteoma
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1.2. Epidemioldgia, rizikofaktorok

A praeeclampsia incidencidja 2-8%, a széles tartomany jelzi a tarsadalmi
kiilonbségeket a korkép eléfordulasanak gyakorisdgaban, valamint a nem egységesitett
diagnosztikai kritériumokat [20]. Praeeclampsids terhesek 75%-ndl a korkép enyhe
formdja ¢és terminuskozelben jelentkezik, valamint a terhesség kedvezotlenebb
kimenetele is elhanyagolhaté mértéki [11, 21, 22]. A praeeclampsia eléfordulési
gyakorisdga az utobbi években nodvekedett, amit az ikerterhességek gyakoribb
eléfordulasaval [23-25], az egyre idésebb ¢életkorban vallalt terhességekkel, illetve idiilt
megbetegedések mellett vallalt terhességekkel [26] magyarazhatunk (kronikus
hypertonia [23, 27], diabetes [23], vesebetegség, autoimmun betegség, thrombophilidk
[28-30]).

Epidemioldgiai vizsgalatok a praececlampsia szdmos rizikofaktorat azonositottak
[5, 20, 31]:

- obesitas ¢s inzulinresistentia

- primiparitas

- fiatal vagy 1d6s anyai életkor

- 10 év vagy annal hosszabb intervallum egy el6z0 terhesség ota

- praceclampsia egy el6z0 terhességben vagy a csaladi anamnézisben

- tobbes terhesség

- chronicus hypertonia

- gestatios €s praegestatios diabetes mellitus

- vesebetegség, szisztémas autoimmun betegség, antifoszfolipid szindroma
- alacsony anyai sziiletési suly (magzati sorvadas miatt)

- anyai fertézések (hugyuti fertézés, periodontitis, chlamydia, cytomegalovirus okozta
fert6zés)

- afro-amerikai etnikum

- malnutritio

- hyperlipidaemia, hyperhomocysteinaemia

- thrombophiliak (Leiden-mutatio, protein S-hidny)

- hydrops fetalis

- chromosomaaberratio (13-trisomia, triploidia)

11
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- molaterhesség

Megfigyelték tovabba, hogy a terhesség alatti dohanyzas 30-40%-kal csokkenti a
praececlampsia el6forduldsdnak kockazatat [32], ugyanakkor ramutattak arra is, hogy ez
a rizikécsokkenés nincs ardnyban a dohanyzas terhességre gyakorolt karos hatdsaival
(pl.: IUGR, korasziilés, abruptio placentae gyakoribb eléfordulésa).

A praeeclampsia altaldban primipardkban jelentkezik. Joval gyakoribb a
megbetegedés eldfordulasa, ha a fogamzas elétt az anyai szervezet a partner minimalis
tamasztja alé a korkép nagyon fiatal életkorban észlelt gyakoribb eléfordulasat [31, 34].
Egy kiviselt terhesség ugyanattol a partnertdl csdkkenti a praeeclampsia kockazatat egy
kovetkezd terhességben, de ez a kedvezd hatas elvész, ha a terhesség 0j partnertdl
fogant. Ezek a megfigyelések vezettek a primipaternitas koncepcidjadhoz, amit
alatamaszt az is, hogy a praeeclampsia gyakoribb donor-inseminatio és embryodonatio
esetében. Az apai faktorok jelentdségére utal, hogy a partnercsere egy el6zd
praceclampsids terhesség esetében csokkenti a praeeclampsia ismétlddésének
kockazatat, valamint, hogy az apa 11j kapcsolatabol fogant terhességben a praceclampsia

eléfordulasa gyakoribb [31, 35].

1.3. A praeeclampsia koreredete és patogenezise

A praeeclampsia koreredetét és patogenezisét mind a mai napig az intenziv
kutatasok ellenére részben homaly fedi. A leginkabb elfogadott elmélet szerint
megkiilonboztetiink ,,lepényi” eredetii és ,,anyai” praececlampsiat [1].

A lepényi” praeeclampsia esetén a koreredet a hypoxias koriilmények miatt
oxidativ stressznek kitett placentdban gyokerezik. Az ,,anyai” praeeclampsia esetén a
korkép egy egészséges méhlepény €és a kedvezdtlen anyai adottsdgok egylitteseként
jelentkezik. Ilyen praedisponald tényez6 példaul a hosszi ideje fennalld
magasvérnyomas vagy cukorbetegség [36].

A lepényi eredetli praeeclampsia esetén preklinikai és klinikai stadiumok

kiilonboztethetok meg. A preklinikai stddiumhoz a korai lepény hibas fejlédése (hibas

12
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placentacid), mig a klinikai stadiumhoz a novekvé mértékben hypoxids placenta altal
okozott anyai tiinetek, mint hypertonia, proteinuria, valamint koros alvadési és
méjfunkcios értékek sorolandok. Sulyos esetekben, kiilondsen a korai jelentkezésii
praeeclampsianal, a magzat fokozott tdpanyag- és oxigénhidnynak van kitéve.

A terhesség masodik és harmadik trimeszterében a lepény egyre nagyobb anyai
vérkinalatot igényel. Mindez az uteroplacentaris vérkeringés végartéridinak, a spiralis
artéridk atalakuldsaval valdésul meg. Ezen atalakulds kulcsfontossagu eleme a
trophoblastok egy altipusa, az extravillosus cytotrophoblast, mely a 6. terhességi héttdl
a spiralis artéridk falan at penetral és intraluminalis trophoblast-dugokat képez. A 9. és a
12. terhességi hét kozott az uteroplacentaris erek recanalizdlédnak, az ezzel jard
fokozott lepényi oxigenizacid6 ¢és az oxidativ stressz markereinek megjelenése
vizvalasztd a trophoblastok novekedése és differencidlodasa szempontjabdl [37]. Az
invaziv cytotrophoblastok ett6l kezdve atalakitjak a spiralis artéridkat oly moédon, hogy
elpusztitjdk azok simaizomrétegét ¢€s igy alakitva ki dilatalt véredényeket. Ezek a
folyamatok a 20. terhességi hétre befejezddnek és a kitagult intervillosus ir6kbe anyai
vér aramolhat. A lepényi eredetli praececlampsia esetén ezen atalakulas korlatozott
mértéki (hibas placentacio), ezaltal az uteroplacentaris vérkeringés kapacitasa tul kevés
(1. abra). A placentacid zavaranak oka jelen ismereteink szerint az anya és semi-allogén
magzata kozotti immunologiai maladaptatio (az extravillosus cytotrophoblast és a
decidualis NK sejtek egyiittmiikodésének zavara, a regulatoros T sejtek szdmanak
csOkkenése ¢s funkcidjanak karosodasa) [38-40]. A hibas placentacié azonban csak
praedispondld tényezdének tekintendd, és nem minden esetben vezet praeeclampsiahoz,
illetve intrauterin magzati ndvekedési retarddciot is okozhat. A praeeclampsia
kialakulasat mind genetikai, mind kornyezeti tényezOk befolyéasoljak, ezzel is jelezve

multifaktorialis kéreredetét [41].
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1. abra [1]

A placentéci6 zavara praeeclampsiaban

Szovédménymentes terhesség esetében megndvekedett szisztémas gyulladasos
valaszkészség figyelhetd meg az anyai szervezetben, mely praeeclampsia esetén joval
nagyobb mértékli. Ezen folyamatban a szisztémas gyullad4sos valaszreakcid szamos
eleme részt vesz, mint a gyulladasos leukocytdk, az endothelium, az alvadasi kaszkad, a
thrombocytak és az akut fazis fehérjék. A szisztémas gyulladdsos valasz okai még nem
teljesen ismertek [42]. Erdekes megfigyelés, hogy a placentabol trophoblast-tormelék
szabadul fel az anyai keringésbe. Ez syncytiotrophoblast membran részecskékbdl,
cytokeratin fragmentumokbdl, szolubilis magzati RNS-bdl és DNS-bdl, valamint
cytotrophoblast sejtekbdl all. Praeeclampsidban ezen gyulladdsos valaszt fokozo

tormelék emelkedett mennyiségben van jelen, mely magyarazatul szolgalhat a fokozott
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anyai gyulladasos valaszkészségre. A hypoxids méhlepény oxidativ stresszhatasnak van
kitéve, mely az antioxidans védekez0 mechanizmusok ¢és a reaktiv oxigén
szabadgyokok termelddése kozotti egyensulyt az utobbiak irdnyéba tolja el. Feltehetden
az oxidativ stresszhatas felelds a fokozott trophoblast-tormelék felszabadulasért [43]. A
lepényi eredetii praeeclampsia kétlépcsds modelljének megfeleléen a hypoxias,
diszfunkcionalis lepény altal az anyai keringésbe bocsatott faktorok idézik el6 a korkép
anyai tiinetegyiittesének megjelenését, melyért az excessziv anyai szisztémas
gyulladésos valaszreakcié és generalizalt endothelsejt-diszfunkcio tehetd feleldssé (2.

abra).

L. stadium hibas placentacid
a terhesség elso fele

v

placentaris ischaemia
oxidativ stressz

II. stadium
a terhesség masodik fele

sFlt-1 egyéb tényezok
B
endothel-diszfunkcio —}E anyai szisztémas

gyulladésos valasz
\ e

praeeclampsia klinikai
tiinetei

2. dbra [1]

A lepényi praeeclampsia kialakuldsanak kétlépcsds modellje
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Az anyai eredetii praceclampsia esetén a korképet kivalto ok nem a koros
lepényben, hanem a kéros anyai gyulladdsos reakciokészségben rejlik. A korkép ezen
formdjanak kialakuldsdban praedisponald tényezdként kronikus szisztémas gyulladassal
kisért megbetegedések, igymint az anyai magasvérnyomas, az elhizas, a cukorbetegség,

illetve autoimmun betegségek szerepelhetnek (3. abra) [36].

Placentaris praeeclampsia Anyai praeeclampsia

magas
szisztémas
normalis gyulladasos nem terhes
terhesség valasz (kronikus szisztémas
intenzitasa gyulladas)
nem terhes alacsony

3. 4bra [44]

A praeeclampsia két altipusa: placentaris és anyai praeeclampsia

1.4. Angiogén faktorok szerepe a praeeclampsia kialakulasaban

2003 ota egyre nagyobb szamban jelennek meg tudomanyos kozlemények,

melyek a praeeclampsia kialakuldsdban a vérkeringésben megtalalhatd angiogén

faktoroknak kulcsszerepet tulajdonitanak (4. dbra). Az elsdként leirt koros eltérések a

szolubilis fms-szerli tirozin kinaz-1 (sFlt-1) megnovekedett, valamint a szabad
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placentaris novekedési faktor (PIGF) és vascularis endothelialis novekedési faktor

(VEGF) csokkent szérumszintjei voltak [45, 46].

normalis terhesség praeeclampsia

&
sEng

Q
&G? sFLT1

TGF-B1 \!

N/ N/

egészséges endothel endothel-diszfunkcio
zavartalan relaxacio koros relaxacio

AKS
TBRII
AIK5
TBRII

4. abra [47]

Az angiogén faktorok szerepe praeeclampsiaban

Az sFlt-1 az Flt-1 (a VEGF ¢és PIGF endothel-receptora) alternativ hasitasa
kovetkeztében keletkezik. Az sFlt-1 megtartotta az Flt-1 extracellularis ligand-kotd
egységét, ugyanakkor elveszitette a transzmembran és intracellularis doméneket. Ezaltal
a keringésben megkdti és antagonizalja a VEGF-t és a PIGF-t [48]. Az sFlt-1 lepényi
figyelheté meg praceclampsidban. Az sFlt-1 és a PIGF keringésben észlelhetd szintjei
mar hetekkel a klinikai tiinetek megjelenése eldtt valtoznak és Osszefliggésben allnak a
korkép stlyossagaval [49-51]. Az sFlt-1 szintek sziilés utdn néhany nappal
normalizalédnak parhuzamosan a proteinuria és a hypertonia megsziinésével. Az sFlt-1
vasoconstrictiot és endothel-diszfunkciét eldidézve jarul hozza a praeeclampsia

kialakuldsihoz.
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A szolubilis endoglin (sEng) egy szintén anti-angiogén biomarker, mely
praeeclampsidban megnovekedett mértékben van jelen hasonléan az sFlt-1-hez. A sEng
az endoglinnak (CD105) egy megcsonkitott formaja, mely a keringésben megkoti és
antagonizalja a transzformald novekedési faktor-B-t, ezaltal felerdsiti az sFlt-1 endothel-
diszfunkcios hatasat. Az sFlt-1-hez hasonldan a sEng vérkeringésben mérhet6 szintjei a
praeeclampsia megjelenése elott mar hetekkel emelkedettek [52-54].

A VEGEF az endothelsejtek stabilizaldsadban jatszik fontos szerepet, kiilondsen a
fenesztralt endothelium esetében, mely a praeeclampsia altal elsddlegesen érintett
szervekben fordul eld, ugymint az agyban (plexus chorioideus), vesében (glomerulus)
¢s majban (sinusoid) [55]. Szamos allatkisérlettel bizonyitottdk, hogy az anti-VEGF
kezeléssel praeeclampsia-specifikus tiinetek, mint hypertonia és proteinuria idézhetdk
eld [56].

A PIGF ¢lettani szerepe joval kevésbé van feltérképezve, mint a VEGF-¢,
azonban annyi megallapithatd, hogy a PIGF ischaemia, gyulladas és sebgyogyulas

esetén stimuldlja az angiogenesist.

1.5. A Th1/Th2 citokintermelés egyensulyanak megvaltozasa praeeclampsiaban

Szovédménymentes terhesség esetében egyensuly figyelheté meg a Thl-tipust
és Th2-tipust citokintermelés viszonylatdban. A Thl-tipust citokineket, mint az
interleukin (IL)-2, interferon (IFN)-y €és a tumor nekrozis faktor (TNF)-a a Thl sejtek,
mig a Th2-tipusu citokineket, mint az [L-4, IL-5, IL-6 és az IL-13 a Th2 sejtek termelik.
Az eldbbiek a cellularis, mig az utobbiak a humoralis immunvalasz kialakulasat
kozvetitik. A Th2-tipust immunitas fontos szerepet jatszik a terhesség
szovodménymentes lefolyasaban. A Thl-tipusi immunitassal szemben praecdominans
Th2-tipust immunitads gatolja a semi-allogén magzattal szembeni citotoxicus
immunvalaszt és fokozott gyulladasos készséget ¢lettani terhességben [57].

Praceclampsidban a szisztémas gyulladas egyik jellegzetessége az egészséges
terhességre jellemzé Th2-irdnya eltolodas elmaradasa és a Thl-tipusi immunitas
praedominancidja. Saito és mtsai szamoltak be el@szor arrdl, hogy praeeclampsidban a

periférias vérben a Thl sejtek gyakorisaga és a Thl/Th2 arany szignifikdnsan
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magasabb, mig a Th2 sejtek szazalékos megoszlasa szignifikansan alacsonyabb, mint a
normalis terhesség harmadik trimeszterében [58]. Egy masik tanulmanyban ugyanez a
kutatocsoport praeeclampsidban a periférids vér mononuklearis sejtjeinek (PBMC)
megnovekedett IL-2, IFN-y és TNF-a termelését, valamint a vérnyomas atlagértéke és a
Thl citokin koncentraciok kozotti  pozitiv  korrelaciot  figyelte meg [59].
Praeeclampsidban a praedominans Thl-tipusti immunitds iranyaba torténd eltolodast a
periférids vér T (helper és citotoxikus) és NK sejtjeiben intracellularis citokinek
mérésével foglalkozd mas vizsgélatok, valamint praeeclampsias betegek periférias
vérébdl izoldlt mononuklearis sejtek citokin szekrécidjanak meghatarozasa is
megerdsitette [60-63]. Mindazonaltal egészséges ¢s praeeclampsids terhességben a
hoztak [64, 65]. Az ellentmondasok feltehetoen a citokinek eltéré mérési technikainak, a

tanulmanyban részt vevlo populdciok etnikai kiilonbségeinek, illetve a korkép

sulyossagaban megfigyelhetd eltéréseknek tudhatok be.

1.6. A szolubilis 70 kDa molekulatomegii hdsokkfehérje (Hsp70) szerepe

praeeclampsiaban

A hosokkfehérjék elsdsorban intracellularis fehérjeként valtak ismertté és a
sejten beliil dajkafehérje (molecularis chaperon) és citoprotectiv szerepet toltenek be
[66]. A hosokkfehérj¢ék azonban kifejezOdhetnek a sejtek felszinén is, ami stressz
hatasara fokozodik [67-70]. A Hsp70 megtaldlhatd tovabba egészséges emberek
periférias vérében [71]. A Hsp70 kijuthat az extracellularis térbe passziv médon a
szétesO, necroticus sejtekbol [72, 73], illetve aktiv moédon: exosomak és lysosomak
belsejében, illetve a lipid raftokon keresztiil [74-77]. Az extracellularis Hsp70 a sejtek
kozotti si veszély jelként (a sejtet ért stresszhatast, illetve a sejtkarosodast, sejtszétesést
jelezve) egy pro-inflammatorikus (Thl-tipust) immunvalaszt hoz 1étre a természetes és
az adaptiv immunrendszer aktivaldsaval [78]. Az extracellularis Hsp70 képes
citokinként és dajkafehérjeként is viselkedni, amit Asea ,,chaperokine” aktivitasnak

nevezett el [79].
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Elettani terhességben a keringésben 16vé Hsp70 szintjei alacsonyabbak, mint
nem terhes nékben, €és pozitiv korreldciot mutatnak a terhességi korral, valamint negativ
korrelaciét az anyai életkorral [80]. Praeeclampsidban a szérum Hsp70 szintek
emelkedettek szovodménymentes terhességgel Osszehasonlitva, és a korképben
megfigyelt szisztémas gyulladast, oxidativ stresszt, valamint hepatocellularis karosodast
tikkrozik [81, 82]. Tovabba a Hsp70 szintek joval magasabbak HELLP-szindrémaban,
mint sulyos praeeclampsia esetén HELLP-szindroma kialakuldsa nélkiil, jelezve a
szoveti kdrosodast, ugymint a haemolysist és hepatocellularis necrosist, illetve a korkép
sulyossagat [83, 84]. A keringésben taldlhaté hésokkfehérje-ellenes antitestek (anti-
humén Hsp60, anti-human Hsp70, anti-mycobacterialis Hsp65) szintjei azonban nem

valtoznak praeeclampsiaban [85].
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2. Célkituzeések

A praeeclampsia etiologidja és patogenezise az intenziv kutatdsok ellenére sem
tisztazott teljes mértékben. Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald, hogy
patogenezisében a keringésben taldlhatdé angiogén és anti-angiogén faktorok
egyensulydnak felbomladsa fontos szerepet jatszik. Ezért tanulmanyunk soran
megmértik egészséges nem terhes ¢€s terhes ndk, valamint praeeclampsids
varandosok szérumaban az sFlt-1 és PIGF szinteket. Tovabba meghataroztuk a
praececlampsia kialakulasaban szerepet jatszd patofizioldgiai folyamat szamos
markerét, és megvizsgaltuk, hogy a szérum sFIt-1 és PIGF szintek milyen
Osszefiiggést mutatnak a tanulmanyban résztvevok klinikai jellemzdivel és
laboratoriumi paramétereivel, kiilonds tekintettel a szisztémas gyulladas (C-reaktiv
protein), az endothel-aktivalodas (von Willebrand faktor antigén), az endothel-
sériilés (fibronektin), az oxidativ stressz (malondialdehid) és a trophoblast-
degradacio (szabad magzati DNS) markereire. Célunk volt tovabba a szérum sFlt-1
¢s PIGF mérések diagnosztikus pontossaganak meghatarozasa praeeclampsiaban.

A praeeclampsiat egy kifejezett anyai szisztémas gyulladasos vélaszreakci6 jellemzi
az immunrendszer természetes ¢és adaptiv dganak aktivaloddsaval. A citokinek,
kemokinek és adhézids molekulak kozponti szerepet jatszanak mind a természetes,
mind az adaptiv immunvalaszban. Ezért célunk volt, hogy nagyszamu egészséges
nem terhes és terhes nd, valamint praceclampsids beteg bevondsaval atfogd mdédon
meghatarozzuk a keringésben talalhaté citokinek, kemokinek és adhézids molekulak
klinikai jellemzéivel és laboratériumi paramétereivel, beleértve a gyulladas (C-
reaktiv protein), endothel-aktivaci6 (von Willebrand faktor antigén), endothel-
sériilés (fibronektin), oxidativ stressz (malondialdehid) és trophoblast-tormelék
(szabad magzati DNS) markereit.

Korabban beszamoltunk réla, hogy a 70 kDa molekulatomegii hésokkfehérje
(Hsp70, HSPA1A) szérumszintje emelkedett praceclampsidban szovodménymentes
terhességgel Osszehasonlitva, jelezve ezzel a korképben megfigyelt szisztémas
gyulladast, oxidativ ~ stresszt ¢és  hepatocellularis  kéarosodast.  Korabbi

megfigyeléseinket Kkiterjesztve megvizsgaltuk, hogy praceclampsia esetén az
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emelkedett szérum Hsp70 szintek Osszefiiggésben allnak-e a  korkép
patogenezisében kulcsszerepet betdlto citokinek, kemokinek, adhézios molekuldk és

angiogén faktorok keringésben mért koncentracioival.
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3. Beteganyag és modszerek

3.1. A tanulmanyban részt vevok

Hatvan praeeclampsids, 60 egészséges, szovOdménymentes terhest és 59
egészséges nem terhes nét vontunk be eset-kontroll vizsgalatunkba. A tanulmany
résztvevéi a Semmelweis Egyetem I. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika,
valamint a Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai Tomb Sziilészeti ¢és
Nogyogyaszati Osztalyanak betegei koziil kertiltek ki. Mindegyik résztvevd a kaukazusi
rasszhoz tartozott ¢és Magyarorszag ugyanazon foldrajzi régidjaban lakott. A
praceclampsids és egészséges terheseket az anyai életkor és a terhességi kor alapjan
illesztettiik és valogattuk ki ennek megfelelden 93 praeeclampsias és 176 egészséges
terhes koziil [80, 81]. Kizardé okként szerepelt a tobbes terhesség, a kronikus
magasvérnyomas, a cukorbetegség, az autoimmun betegség, az érrendszerei
megbetegedés, a vesebetegség, az anyai vagy magzati fertézés és magzati fejlodési
rendellenesség. Az egészséges nem terhes ndk mindegyikét menstruacids ciklusanak
korai follicularis fazisdban (a ciklus 3. és 5. napja kozott) vizsgaltuk, és egyikiik sem
részesiilt hormonalis fogamzasgatld kezelésben. Minden vizsgélat éhgyomorra tortént.
A terhesek koziil egyiknél sem volt megindult sziilés, vagy id6 eldtti burokrepedés
észlelhetd.

A praeeclampsia kritériumanak a kordbban normotonias terheseknél a 20.
terhességi hét utan jelentkezd magasvérnyomast (hat ora kiilonbséggel >2 alkalommal
>140 Hgmm szisztolés vagy >90 Hgmm diasztolés vérnyomas) és fehérjevizelést (=0.3
g/24h vagy >1 + a vizelet gyorsteszten hugyuti fert6zés nélkiil) tekintettilk. Minden
praceclampsids résztvevd normotonidssd valt a szilést kovetdé 12. hétig. A
praececlampsiat sulyosnak tekintettiik, ha barmelyik a kovetkezd kritériumok koziil
teljesiilt: >160 Hgmm szisztolés vagy >110 Hgmm diasztolés vérnyomads, proteinuria >5
g/24h (vagy >3 + a vizelet gyorsteszten). Azon terhes ndket, akiknél eclampsia vagy
HELLP-szindréma alakult ki, nem vontuk be a vizsgalatokba. Korai kezdeti
praeeclampsiardl altalaban akkor beszéltiink, ha annak tiinetei a betdltott 34. terhességi
hét elott 1éptek fel [86]. Az intrauterin ndvekedési retardacio (IUGR) diagnézisat akkor

allitottuk fel, ha a magyarorszagi sziiletési sulypercentilis tablazat alapjan az 0jsziilott
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sziiletési sulya az adott terhességi korra és nemre vonatkozo 10 percentilis értéket nem
érte el [87].

A vizsgalati protokollt a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi
Tudoméanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsdga jovahagyta, ¢és minden beteg irasban
hozzéjarulasat adta a vizsgalatokhoz. A tanulmanyt a Helsinki Deklaracidoban

foglaltaknak megfelelden végeztiik.

3.2. A vérmintak levétele, elokészitése és tarolasa

A vérmintakat alkari vénabol vettiikk nativ, valamint etilén-diamin-tetraecetsav
(EDTA) és natrium-citrat antikoaguldnsokat tartalmazo Vacutainer™ kémcsovekbe. Ezt
kovetéen a mintdkat szobahdmérsékleten 10 percig 3000 g-vel centifugaltuk. Az

alikvotokat a vizsgalatig - 80 Celsius fokon taroltuk.

3.3. Laboratoriumi modszerek

A szérum Ossz  sFlt-1 és  biologiailag aktiv  PIGF  szinteket
elektrokemilumineszcens immunoassay (Elecsys, Roche, Mannheim, Németorszag, Cat.
No. 05109523 és 05144671) utjan hataroztuk meg Cobas e 411-es analizatoron (Roche,
Mannheim, Németorszag) 54 praeeclampsids, 58 egészséges terhes €s 52 egészséges

nem terhes noben [88, 89].

A szérum sFIt-1 koncentricié meghatiarozasanak menete:

A modszer a szendvics-elven alapul. A vizsgalat teljes idotartama: 18 perc.

* 1. inkubdcio: A mintaban (20 pl) az sFlt-1-specifikus monoklondlis biotinilalt antitest
¢s a ruténium komplexszel jelolt sFlt-1-specifikus monoklonalis antitest reakcidja sordn
immunkomplex jon létre.

* 2. inkubacio: A sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék hozzaadéasa utan a biotin és a

sztreptavidin kozott kialakulé kolesonhatas kovetkeztében a komplex a szilard fazishoz

kotodik.
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* A berendezés a reakcidelegyet a mérdkiivettaba szivja, ahol a (magnesezhetd)
mikroszemcséket az elektréda a felszinén magneses uton befogja. A kotetlen anyagok
ezutan a ProCell-lel egyiitt tdvoznak a rendszerbdl. Az elektrodara kapcsolt fesziiltség
kemilumineszcens fénykibocsatast indukal, amit egy fotosokszorozd mér.

* Az eredményeket a késziilék a kalibracidos gorbe alapjan hatarozza meg, amelyet
késziilék-specifikusan, 2-pontos kalibraciéval €s a reagens-vonalkoédbol leolvasott

mester-gorbe felhasznalasaval general.

A szérum PIGF koncentriaciéo meghatirozasanak menete:

Alapja a szendvics-elv. A vizsgélat teljes id6tartama: 18 perc.

* 1. inkubdci6: A minta (50 pl), a PIGF-specifikus biotinilalt monoklonalis antitest és a
ruténium-komplexszel jelolt PIGF-specifikus monoklondlis antitest reakcidja soran
immunkomplex jon létre.

A tovabbi 1épések megegyeznek a szérum sFIt-1 meghatarozéasanal leirtakkal.

Az IL-18, IL-1 receptor antagonista (IL-1ra), IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p40, IL-12p70, IL-18, IFN-y, TNF-a, interferon-y-indukalt protein (IP)-10, monocyta
kemotaktikus protein (MCP)-1, intercellularis adhéziés molekula (ICAM)-1 ¢és
vascularis sejtadhézios molekula (VCAM)-1 szérumszintjeit multiplex szuszpenzids
array utjan (Bio-Plex, Cat. No. X500317TGY ¢és XFO000ZGAI) Bio-Plex 200 analizator
segitségével mértiik meg (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California, USA). Az anyai
szérum transzformaldé ndovekedési faktor (TGF)-B1 szintjeit ELISA (enzimhez kotott

immunoszorbens vizsgalat) modszerrel hatdroztuk meg (DRG International,

Mountainside, New Jersey, USA, Cat. No. EIA-1864).

A multiplex citokin meghatarozas menete:

A vizsgélatokat diluenssel (Bio-Plex Human Serum Diluent) négyszeresre higitott
szérummintakbol végeztiik.

1. A szinkddolast analit-specifikus mikrorészecske-koncentratumokat, reagenseket,
mintakat ¢és standardokat a leirds szerint eldkészitettiik. A lemezt 100 pl mosoépuffer
hozzéadasaval elére megnedvesitettiikk, majd eltavolitottuk a folyadékot a mérdhely

aljan 1év0 sziirén at, a mikrolemezhez tervezett vakuumelosztoval.
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2. 50 pl higitott mikrorészecske keveréket adtunk mindegyik mérdhelyre.

3. 50 ul standardot vagy higitott mintat adtunk az adott méréhelyre. 3 6ran keresztiil
mikrolemezrazon inkubaltuk.

4. A lemez haromszori mosasat kdvetden (minden mintahelyet 100 pl mosopufferrel
mostunk) 50 pl higitott Biotin Antitest koktélt adtunk mindegyik mérdhelyre, majd a
lemezt razokésziiléken inkubaltuk 1 6ran at.

5. A héaromszori mosast megismételtilk, majd 50 pl higitott sztreptavidin-fikoeritrin
konjugatumot (Streptavidin-PE) adtunk mindegyik mintahelyre. 30 percen at razén
inkubaltuk.

6. A mosast haromszor megismételtiik és végiil 100 pul mosopuffert adtunk mindegyik
mintahelyre, majd 2 percig inkubaltuk.

7. Bio-Plex 200 analizator felhasznéldsaval az eredményt 90 percen beliil olvastuk le. A
mérés soran a késziilék kétféle 1ézert hasznal: az egyik 1ézer mikrorészecske-specifikus,
amely meghatdrozza, hogy melyik analitot vizsgéljuk, a masik 1ézer a fikoeritrin altal
adott szigndl erdsségét jelzi, amely egyenesen aranyos a megkotott analit

crer

a standard higitasi sor alapjan szdmitotta ki.

A szérum Hsp70 (HSPAITA) szinteket az R&D Systems (DYCI1663E,
Minneapolis, Minnesota, USA) ELISA kitjével mértiik meg 60 praceclampsids €s 60
egészséges, szovodménymentes terhes nében. A mérés soran az egér anti-human Hsp70
monoklondlis antitesttel kezelt (100 pl/lyuk; 2 pg/ml; bikarbonat pufferben (pH 9.5) egy
¢jszakan 4t 4°C-on) ELISA lemezt hiromszori mosas (PBS (foszfattal pufferelt
sooldat), 0.1% Tween 20) és a nem-specifikus kotéhelyek blokkolasa (200 pl PBS,
0.5% zselatin, 0.1% Tween 20, 1 oOrdn at, szobahOn) utdn higitatlan vizsgalati
szérummintaval inkubaltuk (100 pl/lyuk; 2 6ran at, szobahdn). Ujabb mosasi ciklust
kovetden biotinnal jelzett nyul anti-human Hsp70 monoklonalis antitesttel (100 pl/lyuk;
0.5 pg/ml; PBS-zselatinban, 1.5 6rdn at, szobahdn) és sztreptavidin-torma peroxidaz
komplexszel (mosas utan; 1:200; PBS-zselatinban, 20 percig, szobahdn) detektaltuk a
lemezhez kotédott Hsp70 mennyiségét. Standardként rekombinans huméan Hsp70

higitasi sorat hasznaltuk (0-10 ng/ml). A lemezeket mosast kdvetden 100 upl o-
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phenylene-diamine (OPD, Sigma, St. Louis, Missouri, USA) szubsztrattal hivtuk elo, az
optikai denzitast 490 nm-en (referencia 620 nm) mértiik.

A standard laboratoriumi paramétereket (klinikai kémia) és a C-reaktiv protein
koncentraciot automata analizator segitségével gyari vizsgalati kitekkel hataroztuk meg
(Cobas Integra 800, Roche, Mannheim, Németorszag). A von Willebrand faktor antigén
(VWF:Ag) plazmaszinteket ELISA (Dakopatts, Glostrup, Dania), mig a plazma
fibronektin koncentraciokat nephelometria (Dade Behring, Marburg, Németorszag)
segitségével mértiik meg a kitek gyartdi leiratdnak megfelelden.

Fiu ujszilottek esetén az anyai plazméabol szilicium-dioxid adszorpcios
modszerrel kivontuk a DNS-t, ezt kdvetden meghataroztuk a szabad magzati DNS
mennyiségét az Y kromoszoma szex-determinald regidjanak (SRY) kvantitativ valos
idejli polimeraz lancreakcidjaval (PCR) [90]. A DNS-t 400 ul EDTA-val antikoagulalt
plazmabol vontuk ki High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, Mannheim,
Németorszag) segitségével, a gyartd eldirasai alapjan. A DNS-t 50 ul elucios puffer
oldattal mostuk ki, amelybdl 1 pl-t hasznaltunk mintaként a PCR reakcidohoz. A SYBR
Green valos idejii PCR analizishez a LightCycler 1.0 késziiléket alkalmaztuk (Roche,
Mannheim, Németorszag). A keringésben talalhatd fia magzati DNS kimutatasahoz az
SRY gén kovetkezd primereit hasznaltuk: elore 5’-GGC AAC GTC CAG GAT AGA GTG
A-3’, hatra 5’-TGC TGA TCT CTG AGT TTC GCA TT-3’. A 10 pl térfogata PCR
reakcidelegy 1 pl DNS-t, 1-1 pl 2.5 pmol/l primert, 1 ul DNA Master SYBR Green I
mixet (LightCycler FastStart DNA Master SYBR Green 1 kit: Taq polimeraz, dNTP,
MgClI2) és 6 ul nukledzmentes vizet tartalmazott. A polimerdz lancreakcio a kovetkezo
program szerint zajlott: kezdd denaturacio 95°C-on 8 percig, amit 40 ciklus denaturaciod
(95°C-on 5 mésodpercig), annealing (60°C-on 10 masodpercig) és lancszintézis (72°C-
on 15 masodpercig) kovetett, majd 4°C-ra torténd hités zart le. A plazmamintaban
férfi genomidlis DNS-el készitett standard higitasi gérbét hasznaltunk.

A vérplazma malondialdehid szintjét tiobarbiturat alapti kolorimetrids eljaras
utjan mértik meg [91]. A vizsgéalat a 2-tiobarbitursav malondialdehiddel torténd
nucleophil hozzaadéasan alapult savas kémhatdson (pH=2.0) és magas homérsékleten
(100 °C). A kalibraciét a malondialdehid forrasaként 1,1,3,3-tetracthoxy-propan (Fluka,

Buchs, Svéjc) alkalmazasaval végeztiik.
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3.4. Statisztikai analizis

A folyamatos valtozok eloszlasat a Shapiro-Wilk-féle W-teszt utjan hataroztuk
meg. Mivel azok nem mutattak normalis eloszldst, nem-paraméteres statisztikai
modszereket alkalmaztunk. Két csoport folyamatos valtozoinak osszehasonlitasahoz a
Mann-Whitney  U-tesztet, mig tobb csoport esetén a Kruskal-Wallis-féle
varianciaanalizist (ANOVA) hasznaltuk. Post-hoc tesztként az atlagos rangszdmok
tobbszords  Osszehasonlitasat végeztilk. A csoportok kategorikus valtozoinak
osszehasonlitisahoz a Fisher-féle egzakt és a Pearson-féle y* tesztet alkalmaztuk. A
korrelacids egyiitthatokat a Spearman-féle rangszam korrelacios eljarassal szamoltuk ki.
A szérum sFIt-1 és PIGF mérések diagnosztikus pontossagat praeeclampsidban a
Receiver Operating Characteristic (ROC) gorbe segitségével értékeltiik ki. A tobbszords
linedris regresszidbhoz ¢és a szords diagramok készitéséhez nem-paraméteres
modszerként a fliggd valtozo logaritmusat vettiik alapul. Az esélyhdnyadosokat (odds
ratio, OR) és azok 95%-os konfidencia intervallumat (confidence interval, CI)
logisztikus regresszioval hataroztuk meg.

A statisztikai analizist az aldbbi szoftverek alkalmazasaval végeztik:
STATISTICA (version 8.0; StatSoft, Inc., Tulsa, Oklahoma, USA), Statistical Package
for the Social Sciences (version 15.0 for Windows; SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA)
¢s MedCalc for Windows (version 10.0.1.0; MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).
Minden statisztikai analizisiinknél a p<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak.

Az ¢értekezésben az adatok folyamatos valtozok esetén medidn (interkvartilis
tartomdny), a kategorikus valtozoknal abszolit szadm (szazalék) formdjdban vannak

megadva.
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4. Eredmények

4.1. Kering6 angiogén faktorok vizsgalata praeeclampsiaban

4.1.1. A betegek klinikai jellemz6i

A tanulmény résztvevoinek klinikai jellemzdit az 1. tdblazat tartalmazza. Nem
volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a tanulmanyban részt vevO csoportok
¢letkorat illetéen. Tovabba nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a praeeclampsias és
egészséges terhes ndk kozott a vérvételkori terhességi korban és a primipardk
el6fordulasi gyakorisagaban sem. Azonban, ahogy azt az 1. tdblazat is mutatja, a
testtomeg index (BMI), a dohanyzas gyakorisaga, a szisztolés ¢és diasztolés vérnyomas
szignifikans kiilonbséget mutatott a harom vizsgdlati csoport kdzott. A praeeclampsids
csoportban sziiléskor szignifikdnsan alacsonyabb terhességi kort és sziiletési sulyt
észleltiink, mint az egészséges terhesek csoportjdban. Az egészséges terheseknél
intrauterin ndévekedési retardaci6 nem volt megfigyelhetd, mig a praeeclampsias
csoportban 16.7%-ban fordult eld. Tizenkilenc terhesnél alakult ki stlyos praeeclampsia

¢és 28 betegnél jelentkezett korai terhességi korban (<37. hét).

4.1.2. Laboratoriumi paraméterek

A tanulmanyban részt vevOk laboratériumi paramétereit a 2. tablazat
tartalmazza. A legtobb vizsgalt laboratoriumi paraméter szignifikans kiillonbséget
mutatott a harom vizsgélati csoportban, kivéve a szérum aszpartat-aminotranszferaz
(AST) aktivitast. A szérum sFlt-1 és PIGF koncentracid, valamint az sFlt-1/PIGF
hanyados szignifikdnsan magasabb volt az egészséges terheseknél, mint a nem terhes
noknél. Praeeclampsias terheseknél szignifikdnsan magasabb sFlt-1 szinteket és sFlt-
1/PIGF hényadost, illetve szignifikdnsan alacsonyabb szérum PIGF koncentracidkat
észleltiink, mint egészséges terheseknél. Tovabba, a praceclampsids terhesek sFIt-1 és
PIGF szérumszintje, valamint sFIt-1/PIGF hdnyadosa szignifikdnsan magasabb volt,

mint a nem terhes noké.
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Egészséges nem terhes ¢és terhes ndk, valamint praeeclampsias betegek klinikai

jellemz6i
Egészséges nem Egészséges terhes Praeeclampsias
terhes nok (n=52) nok (n=58) betegek (n=54)
Eletkor (év) 28 (25-34) 30 (28-32) 29 (26-33)
BMI vérvételkor (kg/m”) 20.9 (19.7-23.3) 25.8 (24.2-28.0)° 29.8 (27.4-31.9)¢
Dohanyzok 12 (23.1%) 0 (0%)" 3 (5.6%)"
Primiparak n.a. 35 (60.3%) 33 (61.1%)

Szisztolés vérnyomas vérvételkor
(Hgmm)

110 (110-120)

110 (105-120)

160 (153-180)™¢

Diasztolés vérnyomas vérvételkor | 80 (70-80) 70 (60-80)° 100 (97-110)>¢
(Hgmm)

Terhességi  kor a  korkép | n.a. n.a. 36 (36-38)
jelentkezésekor (hét)

Terhességi kor vérvételkor (hét) n.a. 36 (36-37) 37 (36-39)
Terhességi kor sziiléskor (hét) n.a. 39 (38-40) 38 (37-39)°
Ujsziilott sziiletési silya (gramm) | n.a. 3450 (3150-3700) 3075 (2450-3450)°
Intrauterin novekedési retardacio n.a. 0 (0%) 9 (16.7%)°

Az adatokat folyamatos valtozok esetén medianként (25-75 percentilis), mig

kategorikus valtozok esetén abszolut szamként (szazalék) adtuk meg

n.a.: nem alkalmazhat6; BMI: testtomeg index

* p<0.05 versus egészséges nem terhes nék

® p<0.001 versus egészséges nem terhes nék

¢ p<0.05 praeeclampsias betegek versus egészséges terhes nék

d p<0.001 praceclampsias betegek versus egészséges terhes nok
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Egészséges nem terhes €s terhes ndk, valamint praeeclampsias betegek laboratoriumi

paraméterei

Egészséges nem Egészséges terhes Praeeclampsias

terhes nok (n=52) nok (n=58) betegek (n=54)
Szérum karbamid szint (mmol/) | 4.3 (3.6-4.8) 2.8 (2.0-3.3)° 3.5 (2.7-4.2)*¢
Szérum kreatinin szint (umol/l) | 67 (61-72) 49 (42-56)" 63 (55-72)°
Szérum bilirubin szint (wmol/1) 8.7 (6.6-12.4) 5.4 (4.0-6.8)° 7.4 (5.8-9.4)*°
Szérum AST aktivitas (U/I) 17 (15-20) 19 (17-21) 19 (15-24)
Szérum ALT aktivitas (U/1) 15 (12-17) 12 (10-15)° 15 (11-19)°
Szérum CRP szint (mg/1) 0.7 (0.5-1.9) 3.6 (1.7-6.6) 6.8 (2.8-12.1)°¢

Plazma VWF:Ag szint (%)

69.0 (60.2-84.7)

152.6 (112.7-199.0)"

183.0 (139.9-235.6)°°

Plazma fibronektin szint (g/1)

n.m.

0.37 (0.31-0.47)

0.56 (0.40-0.82)°

Plazma malondialdehid szint | n.m. 15.36 (8.84-18.61) 18.58 (15.84-20.58)°
(nmol/ml)
Plazma szabad magzati DNS | n.m. 0.002 (0.0-0.172)T 0.076 (0.033-0.408)1’C

szint (pg/ul)

Szérum sFlt-1 szint (pg/ml)

76.3 (67.1-83.6)

3252 (2509-4751)°

6814 (3736-12720)"¢

Szérum PIGF szint (pg/ml)

16.2 (14.0-18.0)

183 (126-307)°

98.0 (63.7-146)>

Szérum sFlt-1/PIGF hanyados

4.79 (3.82-5.52)

15.6 (8.52-36.6)"

70.5 (31.8-144)"¢

Az adatok medianként (25-75 percentilis) vannak megadva

n.m.: nem mérve; AST: aszpartat-aminotranszferaz; ALT: alanin-aminotranszferaz;

CRP: C-reaktiv protein;

VWF:Ag:

von Willebrand faktor

antigén;

DNS:

dezoxiribonukleinsav; sFlt-1: szolubilis fms-szerli tirozin kindz-1; PIGF: placentaris

novekedési faktor
"n=19
tn=30

* p<0.05 versus egészséges nem terhes nék

® p<0.001 versus egészséges nem terhes ndk

¢ p<0.05 praeeclampsias betegek versus egészséges terhes nék

4 p<0.001 praceclampsias betegek versus egészséges terhes nék
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Az alcsoport vizsgalatok szerint (3. tablazat) sulyos praeeclampsids terhesek
sFlt-1  szérumszintjei szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az enyhe
praeeclampsiasoké (p<0.05). Azon praeeclampsias terheseknél, akiknél a tiinetek koran
jelentkeztek (<37. terhességi hét), vagy akiknél magzati novekedési retardacio is tarsult

a tlinetekhez, szignifikansan alacsonyabb PIGF szérum-koncentraciokat mértiink, mint

akiknél a fentiek nem voltak észlelhetok (p<0.05 mindkét esetben).

3. tablazat

Az sFlt-1 és PIGF szérumszintjei, valamint az sFlt-1/PIGF hanyados a praeeclampsias

betegek alcsoportjaiban

Szérum sFlt-1 szint
(pg/ml)

Szérum PIGF szint
(pg/ml)

Szérum sFlt-1/PIGF
hanyados

Enyhe praeeclampsia (n=35)

6113 (3697-8481)

98.6 (59.3-146)

58.8 (25.6-134)

Stlyos praeeclampsia
(n=19)

10269 (5267-15420)

96.9 (70.1-146)

100 (54.5-198)

Praeeclampsia [UGR nélkiil
(n=45)

6689 (3736-12611)

98.9 (68.0-146)

68.6 (31.8-128)

Praeeclampsia [UGR-val
(n=9)

8903 (4857-15847)

70.1 (37.6-104)

144 (54.5-422)

Praeeclampsia jelentkezése
>37. hét (n=26)

7044 (4498-12720)

116 (91.8-176)

70.5 (32.9-109)

Praeeclampsia jelentkezése
<37. hét (n=28)

5631 (3551-11585)

73.3 (41.9-132)

81.6 (24.5-271)

Az adatok medianként (25-75 percentilis) vannak megadva

A szignifikans kiilonbségek vastagon szedve

sFIt-1: szolubilis fms-szerl tirozin kindz-1; PIGF: placentaris novekedési faktor; [IUGR:

intrauterin névekedési retardacio
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4.1.3. A tanulmanyban részt vevok Kklinikai jellemzdinek és laboratériumi

paramétereinek kapcsolata a szérum sFlt-1 és PIGF szintekkel

Azt is megvizsgaltuk, hogy a tanulméanyban részt vevok klinikai tiinetei és
laboratoriumi paraméterei miként viszonyulnak a szérum sFIt-1 és PIGF szintekhez a
Spearman-féle rangszdm korrelacios eljarast (folyamatos valtozok esetén) vagy a Mann-
Whitney U-tesztet (kategorikus valtozok esetén) haszndlva. Egészséges nem terhes
noknél statisztikailag szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk a szérum PIGF
koncentracid ¢és a szisztolés vérnyomas kozott (Spearman R=-0.38, p<0.05). Az
egészséges terhes nok csoportjadban a primiparaknak szignifikdnsan magasabb volt a
szérum sFIt-1/PIGF hanyadosa, mint a multipardké (median (25-75 percentilis): 18.5
(10.5-43.2) versus 13.2 (5.08-24.7), p<0.05). Egészséges terhes ndk szérum sFlt-1
szintjei szignifikans pozitiv korrelacidét mutattak a szérum kreatinin szintekkel (R=0.48,
p<0.05), éppugy, mint a plazma VWF:Ag (R=0.42, p<0.05) ¢és fibronektin (R=0.50,
p<0.001) szintekkel. Szignifikdns pozitiv korrelacido volt megfigyelhetd egészséges
terhes nék szérum PIGF szintje és az ujsziilottek sziiletési sulya kozott (R=0.30,
p<0.05), mig a PIGF és CRP koncentracioik forditott aranyban alltak egymassal (R=-
0.32, p<0.05). Ahogy a 4. tablazat is mutatja, a praeeclampsias csoportban szignifikans
pozitiv korrelacid volt a szérum sFlt-1 szintek és a szisztolés, diasztolés vérnyomads, a
karbamid ¢és a kreatinin szérumszintek, valamint a plazma VWF:Ag, fibronektin és
szabad magzati DNS szintek kozott. Tovabba a praeeclampsias terhesek szérum PIGF
koncentracioi szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak a tiinetek jelentkezésekori €s a
szliléskori terhességi korral, illetve az ujsziilottek sziiletési sulyaval, ugyanakkor
szignifikansan forditott korrelacioban alltak a szérum karbamid, kreatinin ¢és a plazma
fibronektin szintekkel. Més Osszefliggést a szérum sFlt-1 és PIGF szintek, valamint a
klinikai jellemzdk €s laboratoriumi paraméterek kozott egyik vizsgalati csoportban sem

talaltunk.
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4. tablazat
Korrelacios egyiitthatok a praeeclampsias betegek klinikai jellemzdi, valamint

laboratoriumi paraméterei és a szérum sFIt-1, PIGF szintek, valamint az sFlt-1/PIGF

hanyados kozott
Szérum sFlt-1 szint Szérum PIGF szint Szérum sFlt-1/PIGF
hanyados
Eletkor -0.01 -0.08 0.02
BMI vérvételkor -0.22 0.28 -0.29
Szisztolés vérnyomas 0.31 -0.23 0.35
Diasztolés vérnyomas 0.35 -0.07 0.30
Terhességi  kor a  korkép | -0.07 0.30 -0.21
jelentkezésekor
Terhességi kor vérvételkor -0.07 0.28 -0.18
Terhességi kor sziiléskor -0.25 0.40 -0.36
Ujsziilott sziiletési sulya -0.16 0.41 -0.30
Szérum karbamid szint 0.52 -0.48 0.58
Szérum kreatinin szint 0.57 -0.30 0.55
Szérum bilirubin szint -0.11 0.22 -0.20
Szérum AST aktivitas 0.27 -0.05 0.21
Szérum ALT aktivités 0.24 -0.01 0.19
Szérum CRP szint -0.25 0.09 -0.22
Plazma VWF:Ag szint 0.46 -0.10 0.35
Plazma fibronektin szint 0.61 -0.30 0.55
Plazma malondialdehid szint 0.02 -0.09 0.01
Plazma szabad magzati DNS | 0.47 -0.29 0.45
szint

A szignifikans korrelaciok vastagon szedve
sFlt-1: szolubilis fms-szert tirozin kindz-1; PIGF: placentaris novekedési faktor; BMI:
testtomeg index; AST: aszpartat-aminotranszferdz; ALT: alanin-aminotranszferaz; CRP:

C-reaktiv protein; VWF:Ag: von Willebrand faktor antigén; DNS: dezoxiribonukleinsav

414. A szérum SsFIt-1 é PIGF mérések diagnosztikus pontossaga
praeeclampsiaban
A Receiver Operating Characteristic (ROC) analizist hasznalva meghataroztuk

az sFIt-1 és a PIGF koncentraciok és hanyadosuk cut-off értékeit a praeeclampsids
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terhesek elkiilonitésére az egészséges terhesektdl. Ezen cut-off pontok szenzitivitasa €s
specificitasa a kovetkezd volt: magas sFIt-1 szint (>4165 pg/ml): 74.1% és 67.2%,
alacsony PIGF szint (<146pg/ml): 77.8% és 70.7%, illetve magas sF1t-1/PIGF hanyados
(>31.2): 75.9% ¢és 74.1%.

Ezt kovetéen Osszehasonlitottuk a szérum sFlt-1 és PIGF koncentraciok és
hanyadosuk diagnosztikus értékét praceclampsidban. Ahogy az 5. abra is mutatja, az
sF1t-1/PIGF hanyados ROC gorbéje alatti teriilet szignifikansan nagyobb volt, mint az
sFlt-1 és PIGF szintek esetében (AUC 95%-0s konfidencia intervallummal az sFlt-
1/PIGF hanyados, sFlt-1 és PIGF szintek esetén sorra: 0.81 (0.73-0.88) versus 0.75
(0.66-0.83) ¢s 0.77 (0.68-0.85); p<0.05 mindkét 6sszehasonlitasban).
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5. abra

A szérum szolubilis fms-szerli tirozin kinaz-1 (sFlt-1, folyamatos vonal), placentaris
novekedési faktor (PIGF, szaggatott vonal) szintek és hanyadosuk (sFlt-1/PIGF
hanyados, pontozott vonal) Receiver Operating Characteristic (ROC) gorbéje a

praeeclampsids betegek €s egészséges terhes nok elkiilonitésére
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4.2. A szérum citokin profil vizsgalata szovéodménymentes terhességben és

praeeclampsiaban

4.2.1. A betegek klinikai jellemz6i

A tanulmany résztvevdinek klinikai jellemzdit az 5. tdblazat tartalmazza. Nem
volt statisztikailag szignifikdns kiillonbség a tanulményban részt vevd csoportok
¢letkorat illetéen. Tovabba nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a praeeclampsias és
egészséges terhes ndk kozott a vérvételkori terhességi korban és a primipardk
eléfordulasi gyakorisagdban sem. Azonban, a vizsgélati csoportok 5. tablazatban
szerepld Osszes tobbi klinikai jellemzdje kozott szignifikdns eltérés mutatkozott. A
magzati novekedési retardacid egészséges terhes néknél nem volt megfigyelhetd, mig a
praceclampsids csoportban 18.3%-ban fordult eld. Huszonegy terhesnél alakult ki

sulyos praeeclampsia és 5 betegnél a korkép korai jelentkezését (<34. hét) észleltiik.

4.2.2. Laboratériumi paraméterek

A vizsgélatban részt vevok laboratoriumi eredményeit a 6. tablazat szemlélteti.
Lathato, hogy a szérum aszpartat-aminotranszferdz (AST) aktivitas kivételével a tobbi
vizsgalt paraméter a hiarom tanulmanyban részt vevd csoport kozott szignifikans
kiilonbséget mutatott. A keringésben talalhatd citokinek, kemokinek ¢és adhézids
molekuldk koncentracioit a 7. tdblazat mutatja. Az IL-18 és a TGF-B1 szérumszintjeitdl
eltekintve vizsgélati csoportjaink kozott az Osszes mért gyulladdasos paraméterben

szignifikans kiilonbség adodott.
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¢s terhes ndk, valamint praeeclampsias betegek klinikai

jellemz6i
Egészséges nem Egészséges terhes Praeeclampsias
terhes ndk (n=59) ndk (n=60) betegek (n=60)
Eletkor (év) 28 (23-35) 30 (28-32) 29 (26-32)
BMI vérvételkor (kg/m”) 20.8 (19.6-22.9) 25.8 (24.3-27.9)° 29.9 (26.9-33.3)™
Dohéanyzok 14 (23.7%) 0 (0%)° 3 (5.0%)"
Primiparak n.a. 37 (61.7%) 38 (63.3%)

Szisztolés vérnyomas vérvételkor
(Hgmm)

115 (110-120)

110 (107-120)

162 (155-180)"¢

Diasztolés vérnyomas 80 (70-80) 70 (60-80)° 100 (97-110)¢
vérvételkor (Hgmm)

Terhességi kor vérvételkor (hét) | n.a. 36 (36-37) 37 (36-39)
Terhességi kor sziiléskor (hét) n.a. 39 (38-40) 38 (37-39)°
Ujsziilott sziiletési stilya (gramm) | n.a. 3450 (3150-3700) 3125 (2450-3475)°
Intrauterin novekedési retardacio | n.a. 0 (0%) 11 (1 8.3%)d

Az adatokat folyamatos valtozok esetén medianként (25-75 percentilis), mig

kategorikus valtozok esetén abszolut szamként (szazalék) adtuk meg

n.a.: nem alkalmazhatd; BMI: testtomeg index

* p<0.05 versus egészséges nem terhes nék

b p<0.001 versus egészséges nem terhes ndk

¢ p<0.05 praeeclampsias betegek versus egészséges terhes nék

d p<0.001 praeeclampsias betegek versus egészséges terhes nok
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Egészséges nem terhes €s terhes ndk, valamint praeeclampsias betegek laboratoriumi

paraméterei

Egészséges nem

Egészséges terhes

Praeeclampsias

terhes nok (n=59) nok (n=60) betegek (n=60)
Szérum karbamid szint (mmol/I) | 4.1 (3.5-4.8) 2.8 (2.0-3.3)° 3.5 (2.7-4.2)*¢
Szérum kreatinin szint (umol/l) | 66 (61-72) 49 (42-56)" 63 (55-71)°
Szérum bilirubin szint (umol/l) | 9.3 (6.6-12.4) 5.4 (4.0-6.8)° 7.3 (5.7-8.9)*¢
Szérum AST aktivitas (U/1) 17 (15-20) 19 (17-21) 19 (15-25)
Szérum ALT aktivitas (U/]) 14 (12-17) 12 (10-15)° 16 (11-23)°
Szérum LDH aktivitas (U/]) 154 (128-170) 158 (138-169) 192 (153-225)°¢
Szérum CRP szint (mg/1) 0.7 (0.5-1.8) 3.6 (1.7-6.6)° 6.8 (2.7-12.1)°°

Plazma VWF:Ag szint (%)

70.0 (60.2-87.3)

152.6 (112.7-199.0)"

184.8 (139.9-243.1)"¢

Plazma fibronektin szint (g/1)

n.m.

0.37 (0.31-0.47)

0.58 (0.41-0.82)°

Plazma malondialdehid szint | n.m. 15.4 (8.8-18.6) 18.3 (15.6-20.4)°
(nmol/ml)
Plazma szabad magzati DNS | n.m. 0.002 (0.0-0.172)" 0.082 (0.033-0.292)*¢

szint (pg/ul)

Az adatok medianként (25-75 percentilis) vannak megadva

n.m.: nem mérve; AST: aszpartat-aminotranszferaz; ALT: alanin-aminotranszferaz;

LDH: laktat-dehidrogendz; CRP: C-reaktiv protein; VWF:Ag: von Willebrand faktor

antigén; DNS: dezoxiribonukleinsav

Tn=19
tn=33

* p<0.05 versus egészséges nem terhes nék

b

p<0.001 versus egészséges nem terhes ndk

¢ p<0.05 praeeclampsias betegek versus egészséges terhes nék

d p<0.001 praceclampsias betegek versus egészséges terhes nok
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Egészséges nem terhes és terhes ndk, valamint praeeclampsias betegek szérum citokin,
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kemokin és adhézioés molekula koncentracidi (pg/ml)

Egészséges nem Egészséges terhes Praeeclampsias

terhes nok (n=59) ndk (n=60) betegek (n=60)
IL-1P 24.5 (23.0-28.0) 27.0 (23.0-31.5) 28.0 (23.0-34.0)
IL-1ra 8.0 (6.7-11.0) 6.0 (5.0-7.0)° 18.0 (11.0-27.5)™¢
IL-2 5.0 (4.2-6.0) 4.0 (4.0-5.0)" 7.5 (5.5-12.0)>¢
1L-4 3.0 (2.0-3.0) 2.0 (2.0-2.0)° 3.0 (3.0-4.0)>¢
IL-6 6.0 (5.0-8.0) 7.0 (5.0-9.0) 15.5 (12.0-32.0)¢
IL-8 23.0 (18.2-37.5) 24.5 (16.0-68.5) 78.0 (35.0-273)™¢
IL-10 43.7 (32.7-60.5) 15.7 (14.0-19.0)° 23.0 (18.0-35.0)™¢
IL-12p40 119 (109-140) 136 (118-168)" 185 (153-215)™¢
IL-12p70 12.0 (9.0-15.0) 5.0 (4.0-5.0)° 6.0 (5.0-8.0)>¢
IL-18 38.7 (33.0-46.5) 56.0 (44.0-73.7)° 73.5 (55.0-87.0)"¢
IFN-y 4.0 (3.0-4.0) 3.0 (2.0-3.0)° 5.0 (4.0-6.0)™
TNF-o 2.0 (2.0-3.0) 2.0 (1.0-2.0)* 2.0 (2.0-3.0)°
TGE-B1 342 (285-388) 364 (307-413) 383 (331-418)
IP-10 198 (142-327) 327 (222-442)° 688 (434-928)¢
MCP-1 153 (87.5-233) 79.5 (52.5-110)° 189 (120-283)°
ICAM-1 6638 (6143-7205) 6789 (6201-7672) 8132 (7413-8808)"¢
VCAM-1 6151 (5767-6564) 6157 (5633-6617) 7386 (6913-7709)™¢

Az adatok medianként (25-75 percentilis) vannak megadva

IL: interleukin; IL-1ra: IL-1 receptor antagonista; IFN: interferon; TNF: tumor nekrézis
faktor; TGF: transzformalo novekedési faktor; IP: interferon-y-indukalt protein; MCP:
monocyta kemotaktikus protein; ICAM: intercellularis adhéziés molekula; VCAM:

vascularis sejtadhézios molekula

* p<0.05 versus egészséges nem terhes nék
® p<0.001 versus egészséges nem terhes nék
¢ p<0.05 praeeclampsias betegek versus egészséges terhes nék

d p<0.001 praceclampsias betegek versus egészséges terhes nok
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IL-2/IL-4 hanyados
(m]

| D i

Nem terhes ndk Terhes ndk Praeeclampsiasok

6. abra

Egészséges nem terhes és terhes ndk, valamint praceclampsids betegek IL(interleukin)-
2/IL-4 hanyadosa

Ko6z¢épsé pont: medidn; Box: interkvartilis tartomdny (25-75 percentilis); Whisker:
tartoméany (kilogo értékek kizarva); ® p<0.001 versus egészséges nem terhes nok; °

p<0.05 versus egészséges terhes nok

Az IL-2 és IL-4, valamint az IFN-y és IL-4 hanyadosai egészséges nem terhes és
terhes nok kozott nem mutattak szignifikdns eltérést, azonban ugyanezen aranyok
praceclampsids betegekben egészséges terhes nokhoz képest szignifikansan emelkedtek
(6. és 7. abra). Eppen ellenkezéleg, az IL-18/IL-12p70 héanyados szignifikansan
magasabb, mig az [L-12p70/IL-12p40 arany szignifikdnsan alacsonyabb volt egészséges
terhesekben nem terhes n6khdz viszonyitva, ugyanakkor praceclampsids és egészséges

terhesek kozott nem mutattak szignifikans kiilonbséget (8. €s 9. dbra).
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7. dbra

Egészséges nem terhes és terhes ndk, valamint praeeclampsias betegek IFN(interferon)-
y/IL(interleukin)-4 hdnyadosa

Ko6zépsé pont: median; Box: interkvartilis tartomany (25-75 percentilis); Whisker:

tartomany (kilogo értékek kizarva); * p<0.05 versus egészséges terhes nék
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8. dbra

Egészséges nem terhes és terhes ndk, valamint praceclampsids betegek IL(interleukin)-
18/IL-12p70 hanyadosa

Ko6zépsé pont: median; Box: interkvartilis tartomany (25-75 percentilis); Whisker:

tartomany (kilogo értékek kizarva); * p<0.001 versus egészséges nem terhes nék

42



DOI: 10.14753/SE.2013.1819

0.24

0.22}

0.20 |

0.18}
0.16

g 0.14}
0.12}
0.10}
0.08 |
0.06 a
0.04
0.02 1T
0.00 —

anyados

IL-12p70/IL-12p4
m]

Nem terhes nék Terhes ndk Praeeclampsiasok

9. abra

Egészséges nem terhes és terhes ndk, valamint praceclampsids betegek IL(interleukin)-
12p70/IL-12p40 hanyadosa

Ko6zépsé pont: median; Box: interkvartilis tartomany (25-75 percentilis); Whisker:

tartomany (kilogo értékek kizarva); * p<0.001 versus egészséges nem terhes nék

A praeeclampsids csoporton beliil a vizsgalt citokinek, kemokinek és adhézios
molekuldk szérumszintjeiben nem talaltunk szignifikans kiillonbséget sem az enyhe ¢és
sulyos praeeclampsidsok, sem a korai és késdi kezdetli alcsoportok, sem pedig a

magzati retardacioval tarsulo illetve anélkiili esetek kozott.
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4.2.3. A citokinek, kemokinek és adhézios molekulak szérumszintjeinek kapcsolata

a tanulmanyban részt vevok klinikai jellemzdivel és laboratoriumi paramétereivel

Azt is megvizsgaltuk, hogy a citokinek, kemokinek ¢és adhéziés molekuldk
szérumszintjei miként viszonyulnak a tanulméanyban részt vevok klinikai jellemzdihez
¢s laboratoriumi paramétereihez a Spearman-féle rangszam korrelacids eljarast
(folyamatos valtozok esetén) vagy a Mann-Whitney U-tesztet (kategorikus valtozok
esetén) hasznalva. Egészséges nem terhes ndknél a szérum IL-6 és TNF-a
koncentraciok szignifikansan korrelaltak a CRP szintekkel (Spearman R=0.28 ¢és 0.29,
p<0.05). Az egészséges terhes ndk csoportjdban statisztikailag szignifikdns negativ
korrelaciot talaltunk az IL-2 és IFN-y koncentraciok, valamint a sziiléskori terhességi
kor kozott (R=-0.27 és -0.29, p<0.05). Egészséges terhesek IL-6 és CRP szintjei kdzott
szignifikansan pozitiv korrelacié (R=0.45, p<0.05), mig TGF-B1 és malondialdehid
koncentracioik kozott forditott ardnyossadg volt megfigyelhetd (R=-0.38, p<0.05).
Egészséges terhes ndk szérum IP-10 szintje szignifikdns pozitiv korreldciot mutatott a
szérum kreatinin (R=0.53, p<0.05), valamint a plazma VWF:Ag (R=0.54, p<0.001) ¢és
fibronektin (R=0.42, p<0.05) koncentraciokkal, mig a sziiletési sullyal forditott
aranyban allt (R=-0.38, p<0.05). Tovabba ugyanezen csoport szérum MCP-1
koncentracidja és szérum kreatinin (R=0.39, p<0.05), illetve plazma fibronektin
(R=0.48, p<0.001) szintjei kdzott szintugy pozitiv korrelacidé adodott. A praceclampsids
betegek gyulladasos valtozoi €s klinikai jellemz6i, valamint laboratériumi paraméterei
kozotti szignifikans Osszefliggéseket a 8. tablazat szemlélteti. A tanulmanyban részt
vevok szérum citokin, kemokin és adhézios molekula koncentracioi, valamint a klinikai
jellemzdk és laboratériumi paraméterek kozott nem volt egyik vizsgalati csoport

esetében sem tovabbi Osszefiiggés megfigyelheto.
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8. tablazat
A praeeclampsias betegek szérum citokin, kemokin és adhézios molekula koncentracioi

¢s klinikai jellemzd6i, valamint laboratoriumi paraméterei kozotti szignifikdns

korrelaciok
Korrelacios Statisztikai
egyiitthatd szignifikancia
(p érték)
IP-10 & karbamid szint 0.26 <0.05
IP-10 & kreatinin szint 0.43 <0.05
IP-10 & AST aktivitas 0.46 <0.001
IP-10 & ALT aktivitas 0.38 <0.05
IP-10 & LDH aktivitas 0.38 <0.05
IP-10 & VWF:Ag szint 0.35 <0.05
IP-10 & fibronektin szint 0.37 <0.05
MCP-1 & szisztolés vérnyomas 0.27 <0.05
MCP-1 & CRP szint 0.27 <0.05
MCP-1 & malondialdehid szint 0.27 <0.05
ICAM-1 & bilirubin szint 0.32 <0.05
ICAM-1 & AST aktivitas 0.32 <0.05
ICAM-1 & LDH aktivitas 0.37 <0.05
ICAM-1 & CRP szint 0.30 <0.05
ICAM-1 & malondialdehid szint 0.31 <0.05
VCAM-1 & karbamid szint 0.30 <0.05
VCAM-1 & kreatinin szint 0.44 <0.001
VCAM-1 & AST aktivitas 0.40 <0.05
VCAM-1 & LDH aktivitas 0.56 <0.001
VCAM-1 & fibronektin szint 0.41 <0.05

IP: interferon-y-indukalt protein; AST: aszpartat-aminotranszferdz; ALT: alanin-
aminotranszferdz; LDH: laktat-dehidrogendz; VWF:Ag: von Willebrand faktor antigén;
MCP: monocyta kemotaktikus protein; CRP: C-reaktiv protein; ICAM: intercellularis

adhézids molekula; VCAM: vascularis sejtadhézios molekula
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4.3. A 70 kDa molekulatomegii hésokkfehérje (Hsp70, HSPA1A) szérumszintjének
osszefiiggése praeeclampsias nék keringésében talalhaté citokinekkel,

kemokinekkel, adhézios molekulakkal és angiogén faktorokkal

4.3.1. A betegek klinikai jellemz6i

A beteganyag a 4.2. pontban ismertetett tanulméany egészséges terhes ¢&s
praeeclampsids csoportjaval azonos. A vizsgélat résztvevdinek klinikai jellemzdit a 9.
tablazat szemlélteti. A két vizsgalati csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség az
anyai ¢letkort és a vérvételkori terhességi kort, valamint a dohanyzas €s a primiparitas
eléfordulasi gyakorisagat illetden. A praeeclampsids csoportban a kontrollcsoporthoz
képest a testtomeg index (BMI), a szisztolés és a diasztolés vérnyomas szignifikansan
magasabb, mig a sziiléskori terhességi kor ¢és a sziiletési suly szignifikansan
alacsonyabb volt. Intrauterin ndévekedési retardaci6 nem volt megfigyelhetd az
egészséges terhesek kozott, mig a praeeclampsidsok korében 18.3%-ban fordult eld.
Huszonegy terhesnél alakult ki sulyos praceclampsia és 5 betegnél észleltiik a korkép

korai jelentkezését (<34. hét).

4.3.2 Laboratoriumi paraméterek

A vizsgalatban részt vevok laboratoriumi paramétereit a 10. tablazat tartalmazza.
A Hsp70 szérumszintjei praceclampsias betegeknél szignifikansan magasabbak voltak,
mint az egészséges terhes ndk esetében. Ahogy a tablazat is mutatja, a legtobb mért
gyulladdsos paraméter szignifikans kiilonbséget mutatott a két vizsgalati csoport kdzott,
kivéve a szérum IL-1B és TGF-B1 szinteket, valamint az IL-18/IL-12p70 és az IL-
12p70/IL-12p40 hényadosokat. Praeeclampsias betegeknél szignifikansan magasabb
sFlt-1 szinteket és sFIt-1/PIGF hanyadosokat, valamint szignifikdnsan alacsonyabb

PIGF koncentraciokat figyeltiink meg, mint egészséges terhes noknél.
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Egészséges terhes ndk és praceclampsids betegek klinikai jellemzoi

Egészséges terhes Praeeclampsiés Statisztikai
ndk (n=60) betegek (n=60) szignifikancia
(p érték)
Eletkor (év) 30 (28-32) 29 (26-32) NS
BMI vérvételkor (kg/m”) 25.8 (24.3-27.9) 29.9 (26.9-33.3) <0.001
Dohdnyzas 0 (0%) 3 (5.0%) NS
Primiparitas 37 (61.7%) 38 (63.3%) NS
Szisztolés vérnyomads vérvételkor | 110 (107-120) 162 (155-180) <0.001
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas 70 (60-80) 100 (97-110) <0.001
vérvételkor (Hgmm)
Terhességi kor vérvételkor (hét) | 36 (36-37) 37 (36-39) NS
Terhességi kor sziiléskor (hét) 39 (38-40) 38 (37-39) <0.001
Sziiletési stly (gramm) 3450 (3150-3700) 3125 (2450-3475) <0.001
Intrauterin novekedési retardacio | 0 (0%) 11 (18.3%) <0.001

Az adatokat folyamatos véltozok esetén medidnként (25-75 percentilis), mig

kategorikus valtozok esetén abszolut szamként (szazalék) adtuk meg

NS: nem szignifikans; BMI: testtomeg index
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A 70 kDa molekulatomegli hdsokkfehérje (ng/ml), citokinek, kemokinek, adhézids

molekulak és angiogén faktorok (pg/ml) szérumszintjei, valamint hdnyadosaik

egészséges terhes ndknél és praececlampsias terheseknél

Egészséges terhes Praeeclampsias Statisztikai
noék (n=60) betegek (n=60) szignifikancia
(p érték)

Hsp70 0.28 (0.21-0.31) 0.58 (0.39-0.81) <0.001
IL-1B 27.0 (23.0-31.5) 28.0 (23.0-34.0) NS
IL-1ra 6.0 (5.0-7.0) 18.0 (11.0-27.5) <0.001
1L-2 4.0 (4.0-5.0) 7.5 (5.5-12.0) <0.001
1L-4 2.0 (2.0-2.0) 3.0 (3.0-4.0) <0.001
IL-6 7.0 (5.0-9.0) 15.5 (12.0-32.0) <0.001
1L-8 24.5 (16.0-68.5) 78.0 (35.0-273) <0.001
1L-10 15.7 (14.0-19.0) 23.0 (18.0-35.0) <0.001
1L-12p40 136 (118-168) 185 (153-215) <0.001
IL-12p70 5.0 (4.0-5.0) 6.0 (5.0-8.0) <0.001
IL-18 56.0 (44.0-73.7) 73.5 (55.0-87.0) <0.05
IFN-y 3.0 (2.0-3.0) 5.0 (4.0-6.0) <0.001
TNF-a 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (2.0-3.0) <0.001
TGF-B1 364 (307-413) 383 (331-418) NS
1P-10 327 (222-442) 688 (434-928) <0.001
MCP-1 79.5 (52.5-110) 189 (120-283) <0.001
ICAM-1 6789 (6201-7672) 8132 (7413-8808) <0.001
VCAM-1 6157 (5633-6617) 7386 (6913-7709) <0.001
1L-2/1L-4 2.0 (2.0-2.5) 2.5(2.0-3.14) <0.05
IFN-y/IL-4 1.5 (1.0-1.5) 1.5 (1.25-2.0) <0.05
1L-18/IL-12p70 12.5(9.3-15.6) 11.2 (8.3-15.8) NS
IL-12p70/IL-12p40 | 0.033 (0.026-0.041) | 0.034 (0.025-0.043) NS
sFIt-1 3252 (2509-4751)" 6814 (3736-12720)" <0.001
PIGF 183 (126-307)" 98.0 (63.7-146)" <0.001
sFlt-1/PIGF 15.6 (8.52-36.6)" 70.5 (31.8-144)° <0.001

Az adatok medianként (25-75 percentilis) vannak megadva

Hsp70: 70 kDa molekulatomegli hdsokkfehérje; IL: interleukin; IL-1ra: IL-1 receptor
antagonista; IFN: interferon; TNF: tumor nekrozis faktor; TGF: transzformald
novekedési faktor; IP: interferon-y-indukalt protein, MCP: monocyta kemotaktikus
protein; ICAM: intercellularis adhéziés molekula; VCAM: vascularis sejtadhézios
molekula; sFlt-1: szolubilis fms-szerli tirozin kinaz-1; PIGF: placentaris novekedési

faktor; *n=58; *n=54
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4.3.3 Praeeclampsias betegek szérum Hsp70 szintjeinek viszonya a keringésben

1évo citokinekhez, kemokinekhez, adhézios molekulakhoz és angiogén faktorokhoz

Megvizsgaltuk, hogy a szérum Hsp70 szintek miként viszonyulnak a citokinek,
kemokinek, adhéziés molekuldk és angiogén faktorok keringésben mért
koncentracioihoz a Spearman-féle rangszam korrelacios eljarast hasznalva. A
praeeclampsias csoportban a szérum Hsp70 szintek szignifikdns pozitiv korrelaciot
mutattak a szérum IL-12p40 (R=0.59, p<0.001), MCP-1 (R=0.43, p<0.001), ICAM-1
(R=0.39, p=0.0020) ¢és VCAM-1 (R=0.46, p<0.001) koncentraciokkal. Az
Osszefiiggések szignifikansak maradtak az ¢€letkorra és a vérvételkori terhességi korra
tobbszords linearis regresszios analizissel torténd illesztést kovetden is (standardizalt
regresszios egyiitthatd (B), IL-12p40: 0.52, p<0.001; MCP-1: 0.45, p<0.001; ICAM-1:
0.45, p<0.001; VCAM-1: 0.42, p=0.0022). Mas 0sszefiiggést a szérum Hsp70 szintek és
a mért laboratériumi paraméterek kozott egyik vizsgalati csoportban sem talaltunk. A
Hsp70 és a gyulladdsos molekulak szérumszintjei kozott praeeclampsids terheseknél
megfigyelt szignifikdns korrelacidkat szords diagram formdjaban az 10-13. abra

szemlélteti.
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10. abra
Praeeclampsias terhesek 70 kDa molekulatomegii hdésokkfehérje (Hsp70) szérum-
koncentracioja (logaritmikus értékek) az interleukin (IL)-12p40 szérumszintek

figgvényében szoras diagramon abrazolva, linedris illesztéssel és a regresszios egyenes

feltiintetésével (R=0.59, p<0.001)
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11. abra

Praeeclampsias terhesek 70 kDa molekulatomegii hdésokkfehérje (Hsp70) szérum-
koncentracioja (logaritmikus értékek) a monocyta kemotaktikus protein (MCP)-1
szérumszintek fliggvényében szoras diagramon abrazolva, linearis illesztéssel és a

regresszids egyenes feltiintetésével (R=0.43, p<0.001)
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12. abra

Praeeclampsias terhesek 70 kDa molekulatomegii hdésokkfehérje (Hsp70) szérum-
koncentracioja (logaritmikus értékek) az intercellularis adhéziés molekula (ICAM)-1
szérumszintek fliggvényében szoras diagramon abrazolva, linearis illesztéssel és a

regresszids egyenes feltiintetésével (R=0.39, p=0.0020)
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13. abra

Praeeclampsias terhesek 70 kDa molekulatomegii hdésokkfehérje (Hsp70) szérum-
koncentracioja (logaritmikus értékek) a vascularis sejtadhézios molekula (VCAM)-1
szérumszintek fliggvényében szoras diagramon abrazolva, linearis illesztéssel és a

regresszids egyenes feltiintetésével (R=0.46, p<0.001)

A Receiver Operating Characteristic (ROC) analizist hasznalva (14. ébra)
meghataroztuk a szérum Hsp70 koncentracio (>0.34 ng/ml; szenzitivitds: 86.7%,
specificitas: 86.7%) és az sFlt-1/PIGF hanyados (>31.2; szenzitivitds: 75.9%,
specificitas: 74.1%) cut-off értékeit a praeeclampsias terhesek -elkiilonitésére az
egészséges terhesektdl. Azon terhes néknek, akiknek mind a szérum Hsp70 szintje,
mind az sFIt-1/PIGF hanyadosa emelkedett volt, 1ényegesen nagyobb esélye volt
praeeclampsiara, mint azoknak, akiknek csak vagy a Hsp70 koncentricidja, vagy az
sFlIt-1/PIGF hanyadosa volt emelkedett (OR (95% CI) rendre: 72.4 (17.4-300), p<0.001
versus 8.14 (1.82-36.5), p<0.05 és 0.42 (0.05-3.72), p>0.05), még az életkorra és a
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vérvételkori terhességi korra tobbszords logisztikus regresszios analizissel torténd
illesztést kovetden is (adjusztalt OR (95% CI) rendre: 82.6 (17.9-381), p<0.001 versus
7.80 (1.53-39.7), p<0.05 és 0.38 (0.04-3.44), p>0.05).
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14. abra

A szérum 70 kDa molekulatomegli hdsokkfehérje koncentracid (Hsp70, folyamatos
vonal) és szolubilis fms-szerli tirozin kindz-1/placentaris ndvekedési faktor hanyados
(sFIt-1/PIGF, szaggatott vonal) Receiver Operating Characteristic (ROC) gorbéje a

praececlampsias betegek és egészséges terhes nok elkiilonitésére
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5. Megbeszélés

5.1. Kering6 angiogén faktorok vizsgalata praeeclampsiaban

Ebben a tanulmanyunkban az emelkedett sFlt-1 és csokkent PIGF szérum-
koncentraciok kapcsolatat mutattuk ki praeeclampsiaban a szisztolés és diasztolés
vérnyomas értékekkel, a vesemiikodés zavaraval, az endothelium diszfunkciojaval, a
trophoblast deportatiés folyamattal (trophoblast-tormelékek megjelenése az anyai
vérkeringésben), a terhesség rovidebb iddtartaméval, a magzati ndvekedési
retardacioval, valamint a klinikai tiinetek sulyossagaval és koraibb terhességi korban
torténo jelentkezésével. Az anyai életkor, a testtdmeg index, a dohanyzas, a paritas, a
vérvételkori terhességi kor, a majfunkcidos paraméterek, a gyulladas és az oxidativ
stressz markerei nem alltak sszefliggésben a praeeclampsids betegek keringésében 1évo
angiogén faktorok szintjével.

A VEGEF és PIGF hatasos angiogén fehérjék, amelyek fontos szerepet jatszanak
az angiogenezisben () erek képzddésében) és az endothelsejtek integritasanak
megOrzésében, azok nyugalmi allapotdban [92]. Mivel a praeeclampsia anyai
tiinetegyiittesét generalizalt endothelialis diszfunkcio jellemzi, megvizsgéltuk, hogy
mutatnak-e Osszefliggést az anti-angiogén sFlt-1 vagy az angiogén PIGF szérumszintek
az endothel-aktivalodas (von Willebrand faktor antigen) és az érfalsériilés (fibronektin)
markereivel praeeclampsidban [93, 94]. Tanulmanyunkban szignifikans korrelacidkat
talaltunk az angiogén/anti-angiogén faktorok szérumszintjei és az endothelialis
markerek  plazma-koncentraciéi  kozott mind normalis  terhességben, mind
praceclampsiaban. Tovabba a vérnyomas értékek és a praeeclampsia stlyossaga is
kapcsolatban allt a szérum sFIt-1 szintekkel. Ezen eredmények azt sugalljak, hogy a
VEGEF ¢és PIGF az endothelium integritasdhoz nélkiilozhetetlenek élettani terhességben,
¢s azt, hogy az angiogén ¢és anti-angiogén faktorok kozotti egyensuly felbomlasa
kozponti szerepet jatszik a praceclampsia patogenezisében.

A VEGF-nek kivaltképpen fontos szerepe van a fenesztralt endothelium
integritdsanak biztositasaban, mely a praeeclampsia altal kiilondsen érintett szervekben
fordul eld: a vesében (glomerulus), majban (sinusoid) és az agyban (plexus chorioideus)

[92]. Anti-VEGF neutralizal6 antitest vagy sFIt-1 adéasa kisérleti allatokban a
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glomerulus endotheliumanak karosodasat idézte eld [95, 96]. Tanulmanyunkban az sFIt-
1 szintek erds korrelaciot mutattak mind egészséges, mind praeeclampsias terhesek
vesefunkcids paramétereivel. A csokkent szérum PIGF szintek Osszefiiggést mutattak
praceclampsidban a vesemiikddés karosoddsaval, mely arra utal, hogy a PIGF-nek
vesevédd hatdsa is lehet. A mért angiogén faktorok szérumszintjei és a majfunkcios
paraméterek kozott a vizsgalati csoportjainkban nem volt szignifikans Osszefliggés
kimutathat6, de HELLP-szindrémas betegeket nem vontunk be a tanulményunkba.

Normalis terhességben az sFlt-1 f6 forrasa a placenta [97], ami magyaradzza a
terhesek periférids keringésében észlelhetd jelentdsen magasabb sFlt-1 szérumszinteket
nem terhesekéhez képest. Az sFIt-1 termelddését a hypoxia fokozza. Praceclampsidban
a keringd sFlt-1 szérumszintek tovabb ndvekednek ezen anti-angiogén fehérjének a
hypoxias placentabél térténd felszabaduldsa kovetkeztében [98]. Erdekes, hogy az
¢lettani terhesség harmadik trimeszterében a syncytiotrophoblast nagy mennyiségben
juttat lepényi fragmentumokat az anyai keringésbe [99], mely egybeesik az sFlt-1
szérumszintjének emelkedésével [49, 100]. Ezen trophoblast-tormelék mennyiségét az
anyai plazmaban el6fordulé szabad magzati DNS mérésével becsiilhetjiik meg.
Szignifikdns emelkedés ¢észlelheté praceclampsidban a normalis terhességgel
Osszehasonlitva mind a praeeclampsias tiinetek jelentkezése eldtt, mind azutan [101-
103]. A praeeclampsias csoportunkban a keringd sFlt-1 és a szabad magzati DNS
szintek kozott megfigyelhetd szignifikans korrelacid arra utal, hogy a
syncytiotrophoblastokbol szdrmazo tormelékek részben felelések lehetnek a
praceclampsidban észlelhetd emelkedett sFlt-1 szérumszintekért. Mindazonaltal,
praeeclampsias nok periférids vérében 1évé mononuclearis sejtek 1ényegesen nagyobb
mennyiségli sFlt-1-t termelnek, mint a normadlis terhesek vérében 1évok, ezért
feltételezhetd, hogy praeeclampsidban ezen sejtek az sFlt-1 extra-placentaris forrasaul
szolgalhatnak [104].

Tanulmanyunk masik érdekes megfigyelése, hogy magzati ndvekedési
retardacioval tarsuldo praeeclampsiaban szignifikdnsan alacsonyabb PIGF szérum-
koncentraciok észlelheték, mint eutréf magzatok esetében. Az intrauterin retardacidval
tarsuld praeeclampsias eseteket a méhlepény vérkeringésének jelentds besziikiilése
jellemzi [41, 105]. A tenyésztett trophoblastsejtek hypoxids koriilmények kozott
kevesebb PIGF-t expresszalnak ¢és szekretdlnak [105, 106], ami arra enged
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kovetkeztetni, hogy az IUGR-val sz6vodott praceclampsias esetekben észlelt csokkent
PIGF koncentraciok kifejezett lepényi ischaemidt tiikroznek. Masrészrél pedig a
csokkent lepényi PIGF szintek szerepet jatszhatnak a lepényi diszfunkcio
kialakulaséban, hozzajarulva ezzel a magzati ndvekedési retardacio 1étrejottéhez [107].
A lepényi tényezOk kiemelkedd szerepet jatszanak a korai praececlampsia
kialakulasdban, ami tanulmanyunkban szintén szignifikdnsan alacsonyabb PIGF
koncentracioval tarsult. Az egészséges terhes csoportunkban a PIGF szérumszintek és
az Ujszilottek sziiletési stlya kozotti szignifikans pozitiv korrelacid is aldtdmasztja a
PIGF normalis lepényi funkcidban betoltott fontossagat. Megfigyeltik, hogy
praceclampsids betegek PIGF szérum-koncentracidja parhuzamosan emelkedett a
szliléskori terhességi korral, jelezve ezzel manifeszt praeeclampsidban a PIGF
meghatarozasok prognosztikus értékét.

Az egészséges primiparaknal taldlt szignifikdnsan magasabb sFIt-1/PIGF
hanyados megfelel a korabbi megfigyeléseknek, €s ha csak részben is, de magyarazhatja
a primiparakban a praeeclampsia kifejlddésének fokozott kockézatat [108]. A terhesség
harmadik trimeszterében a szérum sFlt-1 szintek emelkedése és a PIGF szérumszintek
csOkkenése figyelheté meg [49, 100]. Korabbi tanulmanyokban mind a
szovédménymentes, mind a praeeclampsias terhesek esetén a dohanyzas alacsonyabb
anyai sFlt-1 koncentraciokkal tarsult [109]. Tovabba tulsulyos praeeclampsias
terheseknél alacsonyabb sFlt-1 és magasabb PIGF szinteket mutattak ki, mint a normalis
stlytiakndl [110]. Azonban a vérvételkori terhességi kor sziik tartomanya, a dohanyzok
¢s a normalis sulyt praeeclampsias betegek alacsony szdma tanulmanyunkban nem tette
lehetdve a fenti megfigyelések megerdsitését.

Nemrégiben szdmoltak be arr6l, hogy gyulladdsos stimulusok a lepény sFlt-1
termelését képesek fokozni [46, 111]. Mivel a vizsgélati csoportjainkban a szérum sFIt-
1 szintek nem korrelaltak a CRP koncentraciokkal, Ggy tiinik, hogy a szisztémas
gyulladds, ami a harmadik trimeszterben az ¢lettani terhességnek, valamint a
praeeclampsidnak is jellemzdje, nem jarul hozzd l1ényegesen a megndvekedett sFlt-1
termeléshez. Minddssze gyenge inverz korrelaciot figyeltiink meg egészséges terhesek
szérum PIGF és CRP szintjei kozott, melynek klinikai jelentésége még meghatarozasra
var. Ahogy tanulmanyunkban a keringésben 1év6 malondialdehid és angiogén fehérjék

kozotti korrelacio hidnya is jelzi, a praececlampsiara jellemzd szisztémas oxidativ stressz
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szintén nem mutatott Osszefliggést az angiogén egyensulyzavarral. Mindazonaltal a
jovoében a keringd sFIt-1 és PIGF szintek kapcsolatat a gyulladas és oxidativ stressz
egy¢éb markereivel is vizsgalni kell, hogy alatamasszuk e negativ megfigyeléseinket.

Korabbi vizsgalatokkal [88] ©sszhangban, tanulmanyunkban is jobb
diagnosztikus pontossagiinak bizonyult praeeclampsiaban az sFlt-1/PIGF hanyados,
mint az sFlt-1 és PIGF szintek onmagukban. Ahogy a szenzitivitasi €és specificitasi
értekek is mutatjak, nem minden magas sFlt-1 és alacsony PIGF szérumszintii terhes
nében fejlédik ki praeeclampsia, és néhany esetben alacsony sFlt-1 és magas PIGF
szérumszint mellett is eléfordul. Szamos genetikai, ¢€letviteli és kornyezeti tényezd
egymasra hatasa sziikséges, hogy ezen multifaktorialis korkép klinikai képe kialakuljon.
A praeeclampsia patogenezisében szamos mas angiogén faktor, ugymint a
transzformaldo novekedési faktor (TGF)-B1 és az angiopoietinek (Ang-1, Ang-2),
valamint szolubilis receptoraik (szolubilis endoglin és sTie-2) is kozrejatszanak [52,
112-114]. Erdekes modon tjabb keletii vizsgalatok korai és késéi praceclampsiaban
eltéré keringd angiogén faktor profilokat allapitottak meg [115, 116]. Az utdbbit
alacsonyabb sFlt-1/PIGF hanyados jellemzi és adipocitokinek (példaul az adiponektin)
valoszintileg szintén részt vesznek a patogenezisében [117, 118]. Megjegyezziik, hogy a
praeeclampsids betegeink tobbsége tulstulyos volt, benniik késén (>34. hét) és enyhe
formaban alakult ki a korkép, melyek magyardzhatjdk a megfigyelt szenzitivitdsi és
specificitasi értékeket.

Osszegzésiil megéllapithatd, hogy praeeclampsidban az emelkedett sFlt-1 és
csokkent PIGF szérumszintek 0sszefiiggésben allnak a vérnyomas értékekkel, a vese- és
endothel funkciozavarral, a trophoblast-tormelékek anyai vérkeringésben torténd
megjelenésével, valamint a terhesség rovidebb iddtartamaval, a magzati novekedési
retardacioval, a korkép sulyossagaval ¢és koraibb terhességi korban torténd
jelentkezésével. Megfigyeléseink alatdmasztjdk az angiogén egyensulyzavar e

terhességi korkép patogenezisében betoltdtt kozponti szerepét.
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5.2. A szérum citokin profil vizsgalata szovédménymentes terhességben ¢és

praeeclampsiaban

E tanulményunkban nagy teljesitményli multiplex szuszpenzids array
technologiaval meghataroztuk egészséges nem terhes ¢és terhes ndk, valamint
praeeclampsids betegek keringésében szamos citokin, kemokin és adhéziés molekula
szignifikdnsan kiilonbozott a harom vizsgalati csoportban. A praeeclampsia
kialakulasadban szerepet jatszo patofizioldgiai folyamat szamos markerének szimultan
meghatarozasa lehetové tette szdmunkra a kérkép patogenezisében betdltott szereplik
vizsgalatat.

A szovédménymentes terhességet a Th2-tipusti immunitas tilstlya és a magzatra
artalmas citotoxikus Thl-es immunvalasz (ezt tiikkrozi tanulmanyunkban egészséges
terhesek IL-2 és IFN-y szintjeinek forditott aranyossaga a sziiléskori terhességi korral)
gatlasa jellemzi [119]. Az IL-18 és IL-12 citokinek jatszanak kulcsszerepet a Th1/Th2
egyensuly szabalyozdsdban. Az IL-18 6nmagédban Th2-es immunitast indukal, mig az
IL-18 ¢és [IL-12 egyiittes jelenléte Thl-es immunvalaszt stimulal [120].
Szovodménymentes terhességben a PBMC altal termelt 1L-18 ¢és IL-12 ardnyanak
szignifikans novekedésérél szdmoltak be [121]. A keringd IL-18 IL-12-vel szembeni
relativ tobblete (tanulményunkban az emelkedett szérum IL-18/IL-12p70 ardny altal
kifejezve), valamint a bioaktiv IL-12p70 IL-12p40-nel (kompetitiv inhibitor) szembeni
relativ hidnya (csokkent IL-12p70/IL-12p40 hanyados) egészséges terheseknél a Th2-
tipust immunitdst tdmogatja. Praeeclampsids betegeink szérum IL-12p70 szintje
szignifikdnsan magasabb volt, mint az egészséges terheseké. Bar az IL-18 és IL-12p40
szintek is emelkedtek a szovodménymentes terhességhez hasonlo IL-18/IL-12p70 és IL-
12p70/IL-12p40 aranyokhoz vezetve, azonban praceclampsiaban a keringésben 1évo 1L-
2 és IFN-y IL-4-gyel szembeni relativ talsulya (az emelkedett IL-2/IL-4 és IFN-y/IL-4
aranyok altal jelezve) egy Thl-tulstlyos szisztémas kornyezetet eredményez.

A Th1/Th2 egyensuly megvaltozasa mellett szamos mas szolubilis gyulladasos
valtoz6 modosul normalis terhességben ¢és praeeclampsidban. Szévédménymentes
terhességgel Osszehasonlitva praeeclampsidban a keringésben taldlhaté pro-

inflammatorikus citokinek (IL-6 és TNF-a), kemokinek (IL-8, IP-10 és MCP-1),
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valamint az ICAM-1 és VCAM-1 adhézios molekuldk szintjei emelkedettek, egy pro-
inflammatorikus szisztémas kornyezetet eredményezve. A praeeclampsiaban észlelhetd
emelkedett keringd IL-1 receptor antagonista koncentracio a pro-inflammatorikus IL-1a
¢s B megnovekedett aktivitasat tiikrozi, amelyek féléletideje a keringésben igen rovid,
igy szérumszintjeik vizsgédlata nehézkes [122]. Az immunregulatoros IL-10
praceclampsids betegeinkben emelkedett szérumszintje Osszhangban van kordbbi
megfigyelésekkel ¢és kompenzicios jelenségként értékelhetd [123]. Masfeldl az
egészséges terheseknél a nem terhes ndkkel torténd 0sszehasonlitasban észlelt citokin
profil-valtozasok részben anti-inflammatorikus iranyba mutatnak, ahogy azt a csékkent
IL-1 receptor antagonista, TNF-a ¢és MCP-1 koncentraciok jelzik. Mindamellett
egészséges terhesek csokkent IL-10 ¢és novekedett IP-10 szérumszintjei pro-
inflammatorikus valaszhoz vezethetnek. Valdban, a szévédménymentes terhesség
harmadik trimeszterét egy kontrollalt szisztémas gyulladasos allapot jellemzi, melyet
vizsgalataink soran észlelt emelkedett szérum CRP szintek is alatdmasztanak [124].
Erdekes megfigyelés, hogy koraterhességben a feto-maternalis hatarfeliileten pro-
inflammatorikus citokin- €és kemokintermeléssel jard kontrollalt gyulladdsos allapot
kedvez a trophoblast-invazionak [125, 126]. Habar a TGF-B1 szérum-koncentracidja
nem kiilonbozott vizsgalati  csoportjainkban, de szolubilis koreceptoranak, az
endoglinnek magasabb szérumszintjét figyelték meg korabban praeeclampsidban [127].
A szolubilis endoglin megakadalyozza a TGF-B1-nek receptorahoz valé kotddését és a
jelatviteli folyamatokat, ezaltal az érrendszerben a TGF-B1 hatdsanak zavardhoz vezet.
Az anyai szisztémds gyulladasos valaszreakcid, mely a szovodménymentes
terhesség harmadik trimeszterére és — egy kifejezett formaban — a praeeclampsiara is
jellemz6, magéba foglalja az akut fazis reakciot €s szisztémas oxidativ stresszel jar
egyltt, mely korélettani folyamatokban a kering6 citokinek kdzponti szerepet jatszanak
[44]. A pro-inflammatorikus citokinek, elsddlegesen az IL-6, akut fazis valaszt idéznek
eld [128]. Tovabba a citokinek oxigén szabadgyokok felszabaduldsat valtjak ki, mig a
reaktiv oxigén metabolitok a pro-inflammatorikus citokineket és adhézids molekulakat
kodold gének atirasat serkentik [129]. Valoban, a szérum IL-6 és TNF-a koncentraciok
korreladltak a CRP szérumszintekkel az egészséges nem terhes és terhes ndk
csoportjadban. Egészséges terhesek esetében a TGF-f1 ¢és a malondialdehid

szérumszintjének forditott ardnyossaga arra utal, hogy a TGF-1 normalis terhességben
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a lipid-peroxidok termelését gatolhatja. Erdekes megfigyelés, hogy a szérum MCP-1 és
ICAM-1 koncentraciok praeeclampsids terhességben pozitiv korrelaciot mutattak a
szérum CRP ¢és malondialdehid szintekkel, jelezve ezzel, hogy a leukocytadk kemotaxisa
¢s endothelsejtekhez torténd adhézidja kozponti eleme a praeeclampsidban
megfigyelheté generalizalt intravascularis gyulladdsos reakcionak ¢és oxidativ
stressznek. Az MCP-1 és ICAM-1 szérum-koncentraciok Osszefiiggése a vérnyomas
értékekkel és a mdjfunkcids laboratériumi paraméterekkel arra enged kovetkeztetni,
hogy ezen citokinek és az altaluk vezérelt gyulladasos folyamatok kdzremiikddhetnek e
terhességi korkép esetében a magasvérnyomds ¢€s a hepatocellularis karosodas
kialakulaséban.

A citokinek, a kemokinek és az adhéziés molekuldk a praeeclampsia anyai
tiinetegyiittesét fémjelzd endothelialis diszfunkcid potencidlis medidtorai. Ezért
megvizsgaltuk, hogy e gyulladasos faktorok milyen 0sszefiiggésben allnak az endothel-
aktivaci6 (von Willebrand faktor antigén) ¢és az endothel-sériilés (fibronektin)
markereivel. Tanulmanyunkban szignifikans korrelaciokat talaltunk az IP-10, az MCP-1
és a VCAM-1 szérumszintek, valamint az endothelialis markerek kozott mind
szovodménymentes terhességben, mind pedig praceclampsidban. Egyes fenesztralt
(diszkontinuus) endothellel rendelkezd szervek, mint a vese (glomerulus), a maj
(sinusoid) ¢és az agy (plexus chorioideus), kiilonds mértékben érintettek
praeeclampsiaban. Erdekes, hogy tanulmanyunkban a szérum IP-10, MCP-1 és VCAM-
1 koncentraciok Osszefiiggésben alltak a vese- és majfunkcidés paraméterekkel is.
Mindezen megfigyeléseink jelzik e gyulladasos molekulak endothel-sériilés
kialakuldsédban betdltott fontos szerepét. Az IP-10 mutatta a legszorosabb Osszefliggést
az endothel-diszfunkcioval egészséges ¢és praceclampsias terhesek esetében is. Az IP-10
(CXCL10)  csakugyan rendelkezik  pro-inflammatorikus és  anti-angiogén
tulajdonsagokkal, és praeeclampsiaban ezen kemokint tartjdk a gyulladas és anti-
angiogenezis kozotti potencialis kapcsolatnak [130]. Egészséges terheseknél az IP-10
szérumszintje és az Ujsziilott sziiletési sulya kozotti forditott ardnyossag az IP-10
lepényi angiogenezisben betoltott gatlo szerepét sugallja. Annak ellenére, hogy a TNF-a
szintén az endothelsejtek diszfunkciojat és karosodasat képes eldidézni, szérum-
koncentracidja és az endothelialis markerek kozott nem volt szignifikdns Osszefliggés

megfigyelhetd vizsgalatunkban [131]. Mindazonaltal tanulmanyunkban nem mértiik
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meg a szolubilis TNF receptorok szintjeit, melyek felezési ideje hosszabb, mint a TNF-
a-¢, és ezért a TNF-a aktivitds megbizhatobb markereiként ismertek.

Praceclampsidban a keringésben talalhato gyulladdsos citokinek egyik
potencialis forrasa a méhlepény [132]. FErdekes, hogy praceclampsidban a
syncytiotrophoblast nagy mennyiségben arasztja el az anyai vérkeringést lepényi
tormelékkel. A trophoblast-tormelék mennyiségét az anyai plazmdban 1€évé szabad
magzati DNS koncentracidja mutatja [102, 103]. Tanulmanyunkban a keringésben
talalhatd gyulladdsos citokinek és mas gyulladdsos molekuldk koncentracidéi nem
mutattak szignifikdns Osszefliggést a szabad magzati DNS plazmaszintjével, jelezve
ezzel, hogy a gyulladdsos molekuldk keringésben mért emelkedett szintjéhez a
trophoblast deportatios folyamat nem jarul hozza szervesen. Madasok is
megkérddjelezték, hogy a méhlepény-e a praceclampsias betegek keringésében a pro-
inflammatorikus citokinek f6 forrasa [133]. Ezen kérképben a gyulladdsos molekulak a
diszfunkcionalis anyai endothelsejtekbdl €s a keringésben 1évo aktivalt leukocytakbdl is
felszabadulhatnak. Tovabba a citokintermelés szoros genetikai szabalyozas alatt all. Igy
a praeeclampsidban megfigyelhetd koros citokin profilért — legaldbbis részben —
genetikai faktorok is felelsek lehetnek [134-138].

Tanulmdnyunkban a praeeclampsids betegek alcsoportjaiban észlelt hasonlo
citokin profil, mely a korkép stlyossagatol, jelentkezésének idejétdl, illetve a magzati
novekedési retardacidé meglététdl fiiggetlen volt, magyardzhatd a praeeclampsia
multifaktorialis kéreredetével. Szamos genetikai, viselkedési és kornyezeti tényezd
kolcsonhatasa  sziikséges, hogy a praeeclampsia klinikai képe kialakuljon.
Kutatocsoportunk  tobb  genetikai és  szolubilis faktort azonositott, melyek
Osszefiiggésben dlltak a praeeclampsia sulyossdgaval és a szovodmények
eléfordulasaval, a HELLP-szindromat és a magzati novekedési retardaciot is beleértve
[82, 139-141]. Mindazonaltal az is lehetséges, hogy tanulmanyunk viszonylag alacsony
esetszama nem tette lehetdvé az alcsoportok kozotti kiilonbségek megfigyelését.

Osszefoglalva, eredményeink szerint a praeeclampsia egy pro-inflammatorikus
szisztémas kornyezettel parosul. A pro-inflammatorikus citokinek, kemokinek ¢&s
adhéziés molekulak megndvekedett mennyisége az anyai keringésben kozponti szerepet
jatszhat a praeeclampsia anyai tlinetegyiittesére jellemzd kifejezett szisztémas

gyulladésos valaszreakcioban és generalizalt endothel-diszfunkcidban.
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5.3. A 70 kDa molekulatomegii hésokkfehérje (Hsp70, HSPA1A) szérumszintjének
osszefiiggése praeeclampsias nék keringésében talalhaté citokinekkel,

kemokinekkel, adhézios molekulakkal és angiogén faktorokkal

Egészséges ¢és praececlampsids terhesek keringésében egyidejiileg megmértiik
szamos citokin, kemokin, adhéziés molekula és angiogén faktor, valamint a Hsp70
koncentraciojat. Megfigyeléseink szerint praeeclampsids betegek esetében az
emelkedett szérum Hsp70 koncentracio szignifikans 0sszefiiggést mutat az IL-12p40, az
MCP-1, az ICAM-1 és a VCAM-1 szérumszintekkel. Tovabba, az emelkedett Hsp70
szérumszintek és sFlt-1/PIGF hanyados egyiittes el6forduldsa additiv modon noveli a
praeeclampsia rizikojat.

Az intracellularis Hsp70 a chaperon rendszer elemeként kulcsfontossagu
szerepet jatszik a sejt-homeostasis fenntartdsdban, azonban a stressz hatdsnak kitett,
illetve karosodott, necroticus sejtekbdl szarmazo extracellularis Hsp70 a természetes €s
adaptiv immunrendszer aktivalasdval képes egy pro-inflammatorikus immunvélaszt
létrehozni [78]. Az extracellularis Hsp70 hatdsat az antigén-prezentald sejtek felszini
receptoraihoz (CD14, CD36, CD40, CD91, LOX-1, Toll-like receptor 2 és 4) kotodve
fejti ki, gyulladasos citokinek (TNF-a, IL-1P, IL-6 és IL-12), kemokinek (az MCP-1-t is
beleértve) és a nitrogén-monoxid termelddését, valamint kostimulatoros molekuldk
expresszigjat serkentve [79, 142-146]. A praeeclampsias betegcsoportunkban
megfigyelt kapcsolat az emelkedett szérum Hsp70 és MCP-1, ICAM-1, valamint
VCAM-1 szintek kozott arra utal, hogy a keringésben 1¢évo Hsp70-nek szerepe lehet a
praceclampsia anyai tiinetegyiitteséért felelds kifejezett szisztémds gyulladasos
valaszreakcio kialakulasdban. Valoban, az emelkedett keringd Hsp70 szintek
Osszefliggést mutattak a gyulladasos valasszal szamos kérallapot esetében, mint példaul
akut fert6zésekben, szisztémds sclerosisban, kronikus obstruktiv tiidébetegségben,
majresectio és koszoruér-bypass miitét utdn, myocardialis infarctust kovetden és
1d6sebb életkorban [147-154].

A 4.2. alfejezetben beszamoltunk praeeclampsias betegek esetében arrél, hogy a
megnovekedett szérum MCP-1, ICAM-1 és VCAM-1 koncentraciok szignifikans
korrelaciét mutatnak a vérnyomas értékekkel, a vese- és majfunkcids paraméterekkel,

valamint a plazma fibronektin szintjével. Mindezek alapjan felmeriil a lehetdsége annak,
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hogy a keringésben 1évé Hsp70 kozvetett moédon hozzdjarulhat a praceclampsia anyai
tiinetegyiittesét fémjelz0 generalizalt endothel-diszfunkcidhoz. Azon megfigyelések,
hogy az extracellularis Hsp70 kotédik az endothelsejtekhez [155], valamint, hogy a
Hsp70 0Osszefliggést mutat az endothel-aktivacioval a méhlepény vascularis
megbetegedéseiben [156], arra utalnak, hogy a keringésben 1évé Hsp70 praceclampsia
esetén kozvetlen szerepet is jatszhat az endothel aktivalodasdban vagy sériilésében.
Erdekes megfigyelés, hogy az ICAM-1 és a VCAM-1 alacsony koncentricidban jelen
van az endothelsejtek membranjaban, ¢és az endothelsejtek aktivalodasa esetén
koncentracioja jelentésen megemelkedik. Ily modon a praceclampsids csoportunkban a
szérum Hsp70 ¢és ICAM-1, valamint VCAM-1 koncentraciok kozotti szignifikans
korrelacidé alatdmaszthatja e hipotézisiinket. Mindazondaltal nemrég megfigyelték a
Hsp70 internalizdciojat human endothelsejtekbe, ami magyardzhatja a Hsp70
atheroprotectiv hatasat [157].

Nemcsak az extracellularis Hsp70 tudja a TNF-a, IL-1B, IL-6 és IL-12
termelddését eldidézni, hanem a pro-inflammatorikus citokinek is képesek a Hsp70
intracellularis expressziojat és extracellularis felszabaduldsat kivaltani [158-160]. A
TNF-o és az IL-1B féléletideje az anyai keringésben azonban igen rovid, mely
magyarazhatja a Hsp70 és ezen citokinek szérumszintje kozti korrelacié hidnyat.
Masrészt pedig a Hsp70 rendelkezik anti-inflammatorikus tulajdonsagokkal is [161-
164], és ezaltal a gyulladasos folyamatok gatlasdban is részt vehet. A Hsp70 és az IL-
12p40 (a bioaktiv IL-12p70 kompetitiv gatloja) szérum-koncentracidja kozott
tanulmanyunkban megfigyelt Osszefiiggés a keringd Hsp70 gyulladasgatlo szerepét
sejteti praeeclampsidban. Az IL-12p70 és az IL-12p40 aranya azonban véltozatlan volt
praececlampsids terhesek esetében egészséges terhesekkel Osszehasonlitva, és a
betegekben.

Az IL-12p40 amellett, hogy az IL-12p70 kompetitiv antagonistaja, 6nalld
funkcionalis aktivitassal is rendelkezik [165]. Az IL-12p40 a makrofagok szamdara
kemoattraktans és fokozza a baktériumok altal stimulalt dendritikus sejtek vandorlasat.
Szamos patologias gyulladasos folyamattal, mint az asthma, a szilikdzis és a graft
rejekeid volt kapesolatba hozhatd. Az IL-12p40 mindezen feliil a Th17-valaszt indukélo

IL-23-as citokin komponense. Fontos megjegyezni, hogy a Thl7-tipusi immunitéast a
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kozelmultban a praeeclampsia patogenezisével is Gsszefiiggésbe hoztdk [166, 167]. Az
IL-12p40 immunstimuldld hatdsanak tikrében a praeeclampsias vizsgélati
csoportunkban az emelkedett szérum Hsp70 ¢és IL-12p40 koncentraciok kozotti
Osszefliggés is a keringésben taldlhatd Hsp70 praeeclampsidban betoltott gyulladast
serkentd szerepét latszik alatdmasztani.

Szamos tanulmany kimutatta mar a Hsp70 emelkedett szérumszintjét
praeeclampsiaban [81, 168, 169], de az mindeddig nem keriilt teljes mértékben
tisztazasra, hogy honnan is szarmazik az anyai keringésben megndvekedett mennyiségii
Hsp70. Korabbi vizsgalataink szerint, ha ugyan csak részben is, de a praceclampsiaban
emelkedett Hsp70 szérumszintekért a hepatocellularis karosodas tehetd felelossé [82].
Jelen tanulméanyunkban praeeclampsias terhesekben megfigyelt, a Hsp70 és a
gyulladasos molekuldk szérumszintje kozotti szignifikans korrelacié felveti a
lehetéségét annak, hogy a periférias vérkeringésben taldlhatdo leukocytdk, melyek
kifejezetten aktivaldédnak praceclampsiaban és képesek Hsp70 és gyulladasos molekulak
kibocsatasara [75], a keringd Hsp70 tovabbi forrdsai lehetnek praeeclampsidban.
Erdekes megfigyelés, hogy praceclampsias betegek teljes vérében a Hsp70 mRNS
expresszidja joval kifejezettebb, mint normotensiv terhesekében [170]. Az ICAM-1 és a
VCAM-1 az endothelsejteken is kifejezddik. Ezaltal praeeclampsiaban a keringésben
1évé Hsp70 koncentracidjanak ezen adhéziés molekuldk szérumszintjének
emelkedésével aranyos novekedése a Hsp70-nek az aktivalodott, illetve karosodott
endothelsejtekbdl torténd felszabadulasat is tiikrozheti. Tovabbd az ischaemias és
oxidativ stressznek kitett praeeclampsias méhlepény is szolgalhat a Hsp70 forrasaul.
Valoban, a placentaris szovetekben a Hsp70 fokozott expresszidja figyelhetd meg
praeeclampsidban szovoddménymentes terhességgel Osszehasonlitva [156, 171-173].
Tekintettel arra, hogy a Hsp70 képes a sejtmembranhoz kotddni, illetve bedgyazodni
abba, a Hsp70 a syncytiotrophoblast membran mikropartikulumokkal (STBM) is
bekertiilhet az anyai vérkeringésbe praceclampsidban.

A keringésben 1évé angiogén faktorok és antagonistdik kozponti szerepet
jatszanak a praeeclampsia patogenezisében [45, 174]. Tanulmanyunkban az sFlt-1 és
PIGF szérum-koncentraciokat is megmértiilk praeeclampsidval szovodott és
szovodménymentes terhességben elektrokemilumineszcens immunoassay utjan. Az

emelkedett sFlt-1 és a csokkent PIGF szintek azonban nem mutattak Osszefiiggést a

65



DOI: 10.14753/SE.2013.1819

szérum Hsp70 koncentracioval praeeclampsids betegeinkben, jelezve, hogy ezen
multifaktoridlis korkép patogenezisében az angiogén citokin profil és a keringésben 1€vo
Hsp70  koncentracidjanak  valtozasa egymadstol fiiggetlen  mechanizmusok.
Eredményeink szerint az emelkedett szérum Hsp70 koncentracionak és sFlt-1/PIGF
hanyadosnak szinergetikus hatdsa van a praeeclampsia rizikojaban, ahogy azt a
kombinaciojuk 1ényegesen nagyobb esélyhanyadosa mutatja. Figyelemre mélto, hogy a
CD40, mely az angiogenesisben ¢és a tubularis atalakuldsban kulcsszerepet jatszik, a
Hsp70 extracellularis receptora az endothelsejteken. Az extracellularis Hsp70 kezelés
gatolta a CD40 ligand altal kivaltott apoptosis gatlast és tubularis atalakuldst human
koldokzsinorvéna endothelsejtekben, igy lehetséges, hogy a Hsp70 anti-angiogén hatast
is ki tud fejteni [175]. Az extracellularis Hsp70 angiogenesisben betdltott szerepének
tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Az emelkedett szérum Hsp70 szintek és szamos mért valtozd kozotti
Osszefiiggés hianyat praceclampsidban azonban a Hsp70 termelddésének, extracellularis
térbe torténd kijutdsdnak és stabilitdsdnak genetikai valtozékonysdga is okozhatja.
Tovabba a Hsp70-t azon intrinsic képessége, hogy chaperonként miikddve mas
makromolekulakhoz kotédni képes, elfedheti az ELISA-val torténd kimutatas eldl.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy praeeclampsids néknél a megnovekedett
Hsp70 szérum-koncentraci6 0Osszefiiggésben 4all a szérum citokin profil pro-
inflammatorikus iranya valtozasaval, ami arra utal, hogy a keringésben 1évé Hsp70
hozzéjarulhat a praceclampsia anyai tiinetegyiitteséért felelds kifejezett szisztémas

gyulladasos valaszreakcio kialakulasahoz.
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6. Kovetkeztetések

Az emelkedett sFlt-1 és csokkent PIGF szérum-koncentraciok kapcsolatat mutattuk
ki praeeclampsiaban a szisztolés és diasztolés vérnyomas értékekkel, a vesemiikddés
zavaraval, az endothelium diszfunkcidjaval, a trophoblast deportatios folyamattal, a
terhesség rovidebb iddtartaméval, a magzati novekedési retardacidval, valamint a
klinikai tiinetek stulyossagaval és koraibb terhességi korban torténd jelentkezésével.
Az anyai életkor, a testtomeg index, a dohanyzas, a paritas, a vérvételkori terhességi
kor, a m4jfunkcios paraméterek, a gyulladas és az oxidativ stressz markerei nem
alltak Osszefiiggésben a praeeclampsids betegek keringésében 1évd angiogén
faktorok szintjével. Megfigyeléseink alatamasztjak az angiogén egyensulyzavar e
terhességi korkép patogenezisében betdltott kozponti szerepét.

Tanulmanyunk sordn nagy teljesitményli multiplex szuszpenzidés array
technologidval meghataroztuk egészséges nem terhes ¢€s terhes ndk, valamint
praceclampsids betegek keringésében szamos citokin, kemokin és adhézids
paraméter szignifikdnsan kiilonbozott a harom vizsgalati csoportban. Eredményeink
szerint a praceclampsia egy pro-inflammatorikus szisztémas kornyezettel parosul. A
pro-inflammatorikus citokinek, kemokinek ¢és adhéziés molekuldk megnovekedett
mennyisége az anyai keringésben kozponti szerepet jatszhat a praceclampsia anyai
tiinetegyiittesére jellemzd kifejezett szisztémas gyulladasos vélaszreakcidoban és
generalizalt endothel-diszfunkcidban.

Megfigyeléseink szerint praeeclampsids betegek esetében az emelkedett szérum
Hsp70 koncentracio osszefiiggésben all a szérum citokin profil pro-inflammatorikus
iranyu valtozasaval, ami arra utal, hogy a keringésben 1évé Hsp70 hozzajarulhat a
praceclampsia anyai tlinetegylitteséért felelds generalizalt intravascularis
gyulladésos reakcid kialakulasdhoz. Az emelkedett Hsp70 szérumszintek és sFlt-
1/PIGF hanyados egyiittes el6fordulasa additiv mdédon noveli a praeeclampsia

rizikéjat.
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7. Osszefoglalas

A praceclampsia a terhesség egy sulyos szovédménye, melyet a keringd
angiogén ¢€s anti-angiogén faktorok egyenstlyanak felbomlasa és egy kifejezett anyai
szisztémds gyulladdsos valaszreakci6 jellemez. Tanulmanyunkban meghataroztuk
egészséges nem terhes és terhes ndk, valamint praeeclampsias betegek keringésében
szamos angiogén faktor, citokin, kemokin, adhéziés molekula és a 70 kDa
kialakuldsédban szerepet jatszo patofiziologiai folyamat szamos markerének szimultan
meghatdrozasa lehetvé tette szamunkra a korkép patogenezisében betdltott szerepiik
vizsgalatat. Az emelkedett szérum szolubilis fms-szerli tirozin kindz-1 (sFlt-1) és
csokkent placentaris novekedési faktor (PIGF) szintek praeeclampsiaban Osszefiiggést
mutattak a vérnyomas értékekkel, a koros vesefunkcioval, az endothel-diszfunkcioval, a
trophoblast-degradacioval, tovabba a terhesség rovidebb idOtartaméval, a magzati
novekedési retardacioval, valamint a praceclampsids tiinetek stlyossagaval és koraibb
terhességi korban torténd jelentkezéslikkel. Megfigyeléseink aldtdmasztjak az angiogén
egyensulyzavar e terhességi korkép patogenezisében betdltott kdzponti szerepét. Az
interleukin (IL)-1béta ¢és transzformalé novekedési faktor (TGF)-bétal szintek
kivételével minden mért gyulladdsos paraméter szignifikansan kiilonbozott a hdrom
vizsgalati csoportban. Eredményeink szerint a praeeclampsia egy pro-inflammatorikus
szisztémas kornyezettel parosul. A pro-inflammatorikus citokinek, kemokinek és
adhézios molekuldk megndvekedett mennyisége az anyai keringésben kdzponti szerepet
jatszhat a praeeclampsia anyai tlinetegyiittesére jellemzd kifejezett szisztémas
gyulladésos valaszreakcioban és generalizalt endothel-diszfunkcidoban. Praececlampsias
betegek esetében a megndvekedett Hsp70 szérum-koncentracié Osszefiiggésben allt a
szérum citokin profil pro-inflammatorikus irdnyu valtozasaval, ami arra utal, hogy a
keringésben 1évé Hsp70 hozzdjarulhat a praeeclampsia anyai tlinetegyiitteséért felelds
generalizalt intravascularis gyulladasos reakcio kialakuldsdhoz. Tovabba, az emelkedett
Hsp70 szérumszintek ¢s sFIt-1/PIGF hényados egyiittes eléfordulasa additiv mdédon

novelte a praceclampsia rizikojat.
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8. Summary

Preeclampsia is a severe complication of pregnancy characterized by an
imbalance between circulating angiogenic and anti-angiogenic factors and an excessive
maternal systemic inflammatory response. We determined circulating levels of several
angiogenic factors, cytokines, chemokines and adhesion molecules, as well as those of
70 kDa heat shock protein (Hsp70, HSPA1A) in healthy non-pregnant and pregnant
women and preeclamptic patients. Simultaneous measurement of several markers of
disease processes enabled us to explore their role in the pathogenesis of preeclampsia.
Increased serum soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and decreased placental
growth factor (PIGF) levels were associated with blood pressure values, renal and
endothelial dysfunction, trophoblast degradation, as well as with a shorter duration of
pregnancy, fetal growth restriction, the severity and preterm onset of the disease in
preeclampsia. These findings indicate the central role of an angiogenic imbalance in the
pathogenesis of this pregnancy-specific disorder. Except for serum interleukin (IL)-
Ibeta and transforming growth factor (TGF)-betal levels, all of the measured
inflammatory variables differed significantly among the three study groups. According
to our findings, preeclampsia is associated with an overall pro-inflammatory systemic
environment. Elevated amounts of pro-inflammatory cytokines, chemokines and
adhesion molecules in the maternal circulation might play a central role in the excessive
systemic inflammatory response, as well as in the generalized endothelial dysfunction
characteristics of the maternal syndrome of preeclampsia. Increased serum Hsp70
concentrations in women with preeclampsia were associated with pro-inflammatory
changes in circulating cytokine profile, suggesting that circulating Hsp70 might
contribute to the development of the generalized intravascular inflammatory reaction
characteristic of the maternal syndrome of the disease. Furthermore, the combination of
elevated serum Hsp70 level and sFlt-1/PIGF ratio was found to be additive for the risk

of preeclampsia.
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