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Bevezetés

A praeeclampsia, melyet a terhesség masodik felében kialakulo
magasvérnyomds ¢és fehérjevizelés jellemez, a human terhesség egy stlyos
szovOdménye. Gyakorisdga 2-8%-ra tehetd. Még a fejlett orszagokban is az egyik
leggyakoribb oka mind az anyai, mind a magzati morbiditdsnak és mortalitasnak. A
praeeclampsia etiologidja és patogenezise az intenziv kutatasok ellenére sem tisztazott
teljes mértékben. Egyre tobb bizonyiték tamasztja ald, hogy egy kifejezett anyai
szisztémas gyulladasos valaszreakcidé a természetes ¢és adaptiv immunrendszer
aktivalodéasaval, valamint a keringd angiogén és anti-angiogén faktorok egyensulyanak
felbomlasa kozponti szerepet jatszik a korkép patogenezisében. A praeeclampsia
kialakulasat mind genetikai, mind kornyezeti tényezék befolyasoljak, ezzel is jelezve
multifaktorialis koreredetét.

A vaszkularis endothelialis novekedési faktor receptor 1 (VEGFR1) keringésben
természetesen eléforduld formaja a szolubilis fms-szer( tirozin kinaz-1 (sFlt-1), mely az
Flt-1 transzkriptum alternativ hasitdsa utjan jon létre, az intracellularis ¢és
meg a VEGF-t és a lepényi novekedési faktort (PIGF), ezen angiogén faktorok szamara
egy szolubilis csapdat jelentve. Az sFlt-1 fokozott lepényi termelddését észlelték
praececlampsidban, a keringd sFlt-1 szint emelkedését eredményezve, mely sziilést
kovetéen normalizaloédott. A praeeclampsiaban megfigyelt emelkedett szérum sFlt-1
szintek a vérkeringésben kimutathaté szabad VEGF ¢s PIGF csokkent szintjeivel
tarsultak. Vemhes patkdnyoknak adott sFlt-1 a praeeclampsia jellemzdit, mint
magasvérnyomast, fehérjevizelést és glomerularis endotheliosist eredményezett.
Kisérleti adatok tamasztjak ald, hogy a praeeclampsias méhlepény fokozott sFlt-1
megnovekedett keringd sFIt-1 és a csokkent szabad PIGF szintek eldrejelzik a
késébbiekben kialakul6 praeeclampsiat.

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

magasabb, mig a Th2 sejtek szdzalékos megoszlasa szignifikdnsan alacsonyabb, mint a



normalis terhesség harmadik trimeszterében. Egy masik tanulmdnyban ugyanez a
kutatocsoport praeeclampsidban a periférids vér mononukledris sejtjeinek (PBMC)
megndvekedett interleukin (IL)-2, interferon (IFN)-y és tumor nekrdzis faktor (TNF)-a
termelését, valamint a vérnyomas atlagértéke és a Thl citokin koncentraciok kozotti
pozitiv korrelaciot figyelte meg. Praeeclampsidban a praedominans Thl-tipusu
Immunitds iranyaba torténd eltolodast a periférids vér T (helper és citotoxikus) és NK
sejtjeiben intracellularis citokinek mérésével foglalkozd6 mas vizsgdlatok, valamint
praececlampsids betegek periférids vérébol izolalt mononukledris sejtek citokin

crer

szekréciojanak meghatarozdsa is megerdsitette. Mindazonaltal egészséges ¢és
tanulmanyok ellentétes eredményeket hoztak.

A hdsokkfehérjék ubikviter és filogenetikailag konzervalodott molekuldk, mely
egyben jelzi is funkcionalis jelentdségiiket. Elsdsorban intracellularis fehérjéként
ismertek dajkafehérje (molecularis chaperon) és citoprotectiv funkcioval. A 70 kDa
molekulatomegli hésokkfehérje (Hsp70, HSPA1A) azonban jelen van egészséges terhes
¢s nem terhes egyének periférids vérében is. Praeeclampsiaban a szérum Hsp70 szintek
emelkedettek szovodménymentes terhességgel Osszehasonlitva, és a korképben
megfigyelt szisztémas gyulladast, oxidativ stresszt, valamint hepatocellularis karosodast
tilkkrozik. Tovabbd a Hsp70 szintek joval magasabbak HELLP-szindrémaban, mint
sulyos praeeclampsia esetén HELLP-szindroma kialakuldsa nélkiil, jelezve a szoveti
karosodast, ugymint a haemolysist és hepatocellularis necrosist, illetve a korkép
sulyossagat. A keringésben taldlhatd hdsokkfehérje-ellenes antitestek (anti-huméan
Hsp60, anti-humén Hsp70, anti-mycobacterialis Hsp65) szintjei azonban nem valtoznak

praeeclampsidban.



Célkituzések

1.

Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald, hogy a praeeclampsia patogenezisében a
keringésben talalhatd angiogén és anti-angiogén faktorok egyensulyanak felbomlasa
fontos szerepet jatszik. Ezért tanulmanyunk soran megmértiik egészséges nem terhes
¢és terhes ndk, valamint praeeclampsias varandosok széruméban az sFlt-1 és PIGF
szinteket. Tovabbd meghataroztuk a praeeclampsia kialakulasaban szerepet jatszo
patofiziologiai folyamat szamos markerét, és megvizsgaltuk, hogy a szérum sFlt-1
¢s PIGF szintek milyen 0sszefiiggést mutatnak a tanulméanyban résztvevok klinikai
jellemzdivel és laboratériumi paramétereivel, kiilonds tekintettel a szisztémas
gyulladés (C-reaktiv protein), az endothel-aktivalédds (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 ¢és PIGF mérések diagnosztikus pontossdganak meghatdrozasa
praeeclampsidban.

A praeeclampsiat egy kifejezett anyai szisztémas gyulladasos valaszreakci6 jellemzi
az immunrendszer természetes ¢€s adaptiv dganak aktivalodasaval. A citokinek,
kemokinek és adhézids molekuldk kozponti szerepet jatszanak mind a természetes,
mind az adaptiv immunvalaszban. Ezért célunk volt, hogy nagyszdmu egészséges
nem terhes ¢és terhes nd, valamint praeeclampsids beteg bevonasaval atfogé modon
meghatarozzuk a keringésben talalhat6 citokinek, kemokinek és adhézidés molekulak
klinikai jellemzdivel és laboratoriumi 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.

Kordbban beszamoltunk réla, hogy a Hsp70 szérumszintje emelkedett
praeeclampsidban szovédménymentes terhességgel Osszehasonlitva, jelezve ezzel a
korképben megfigyelt szisztémas gyulladast, oxidativ stresszt €s hepatocellularis
karosodast. Kordabbi megfigyeléseinket kiterjesztve megvizsgaltuk, hogy
praececlampsia esetén az emelkedett szérum Hsp70 szintek Osszefliggésben éallnak-e
a korkép patogenezisében kulcsszerepet betdltd citokinek, kemokinek, adhézids

molekulak és angiogén faktorok keringésben mért koncentracioival.



Beteganyag és modszerek

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. Kizar6 okként szerepelt a tobbes terhesség, a kronikus magasvérnyomas, a
cukorbetegség, az autoimmun betegség, az érrendszerei megbetegedés, a vesebetegség,
az anyai vagy magzati fertdzés és magzati fejlodési rendellenesség. Az egészséges nem
terhes ndk mindegyikét menstruécios ciklusanak korai follicularis fazisaban (a ciklus 3.
¢s 5. napja kozott) vizsgaltuk, és egyikiik sem részesiilt hormonalis fogamzasgatlo
kezelésben. Minden vizsgalat éhgyomorra tortént. A terhesek koziil egyiknél sem volt
megindult sziilés, vagy id6 el6tti burokrepedés észlelhetd.

A praeeclampsia kritériumanak a kordbban normotoénias terheseknél a 20.
terhességi hét utan jelentkezd magasvérnyomast (hat ora kiilonbséggel >2 alkalommal
>140 Hgmm szisztolés vagy >90 Hgmm diasztolés vérnyomads) és fehérjevizelést (>0.3
g/24h vagy >1 + a vizelet gyorsteszten hugyuti fert6zés nélkiil) tekintettilk. Minden
praceclampsids résztvevd normotonidssa valt a sziilést kovetd 12. hétig. A
praeeclampsiat stlyosnak tekintettilk, ha barmelyik a kovetkezd kritériumok koziil
teljesiilt: >160 Hgmm szisztolés vagy >110 Hgmm diasztolés vérnyomas, proteinuria >5
g/24h (vagy >3 + a vizelet gyorsteszten). Azon terhes noket, akiknél eclampsia vagy
HELLP-szindréma alakult ki, nem vontuk be a vizsgéalatokba. Korai kezdeti
praeeclampsidrol altalaban akkor besz€ltiink, ha annak tiinetei a betoltott 34. terhességi
hét eldtt léptek fel. Az intrauterin ndvekedési retardacid (IUGR) diagnézisat akkor

allitottuk fel, ha a magyarorszagi sziiletési sulypercentilis tablazat alapjan az 0jsziilott



sziiletési sulya az adott terhességi korra és nemre vonatkozo 10 percentilis értéket nem
érte el.

A vizsgélati protokollt a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi
Tudoméanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsdga jovahagyta, ¢és minden beteg irasban
hozzajarulasat adta a vizsgalathoz. A tanulmanyt a Helsinki Deklaracioban foglaltaknak

megfelelden végeztiik.

Laboratoriumi modszerek

A vérmintakat alkari vénabol vettiik nativ, valamint etilén-diamin-tetraecetsav
(EDTA) és natrium-citrat antikoaguldnsokat tartalmazo Vacutainer™ kémcsdvekbe. Ezt
kovetden a mintdkat szobahdmérsékleten 10 percig 3000 g-vel centifugaltuk. Az
alikvotokat a vizsgélatig - 80 Celsius fokon taroltuk.

A szérum 0Ossz  sFlt-1  és  Dbioldgiailag 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 praeeclampsias, 58 egészséges terhes és 52 egészséges
nem terhes nében. 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 sejtadhéziés molekula (VCAM)-1 szérumszintjeit multiplex szuszpenzids
array utjan (Bio-Plex, Cat. No. X500317TGY ¢és XFO000ZGAI) Bio-Plex 200 analizator
segitségével mértilk meg (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California, USA). Az anyai
szérum transzformald novekedési faktor (TGF)-P1 szintjeit ELISA (enzimhez kotott
immunoszorbens vizsgalat) modszerrel hatdroztuk meg (DRG International,
Mountainside, New Jersey, USA, Cat. No. EIA-1864). A szérum Hsp70 (HSPA1A)
szinteket az R&D Systems (DYC1663E, Minneapolis, Minnesota, USA) ELISA kitjével
mértiik meg 60 praeeclampsids és 60 egészséges, szovodménymentes terhes nében. 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 mértilk meg a kitek gyartdi leiratanak megfelelden. Fia 0jsziilottek esetén
az anyal plazmabol szilicium-dioxid adszorpciés modszerrel kivontuk a DNS-t, ezt
kovetden meghataroztuk a szabad magzati DNS mennyiségét az Y kromoszoma szex-
determinal¢6 regiojanak (SRY) kvantitativ valos idejii polimeraz lancreakcidjaval (PCR).
A vérplazma malondialdehid szintjét tiobarbiturat alapt kolorimetrids eljards tutjan

mértiilk meg.

Statisztikai analizis

A folyamatos valtozok eloszlasat a Shapiro-Wilk-féle W-teszt Gtjan hataroztuk
meg. Mivel azok nem mutattak normalis eloszlast, 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) hasznéltuk. Post-hoc tesztként az atlagos rangszdmok
tobbszords  Osszehasonlitdsat végeztik. A csoportok kategorikus valtozoinak
osszehasonlitisahoz a Fisher-féle egzakt és a Pearson-féle y” tesztet alkalmaztuk. A
korrelacids egylitthatokat a Spearman-féle rangszam korrelacios eljarassal szamoltuk ki.
A szérum sFlt-1 és PIGF mérések diagnosztikus pontossagat praeeclampsidban a
Receiver Operating Characteristic (ROC) gorbe segitségével értékeltiik ki. A tobbszoros
linearis regressziohoz ¢és a szords diagramok készitéséhez nem-paraméteres
modszerként a fliggd valtozo logaritmusat vettiikk alapul. Az esélyhanyadosokat (odds
ratio, OR) és azok 95%-os konfidencia intervallumat (confidence interval, CI)
logisztikus regresszidval 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 tekintettilk statisztikailag
szignifikdnsnak. Az adatok folyamatos valtozok esetén median (interkvartilis
tartomdny), a kategorikus valtozoknal abszolit szam (szazalék) formdjdban vannak

megadva.



Eredmények

Keringo angiogén faktorok vizsgalata praeeclampsiaban

A szérum sFlt-1 és PIGF koncentracio, valamint az sFIt-1/PIGF hanyados
szignifikdnsan magasabb volt az egészséges terheseknél, mint a nem terhes ndknél.
Praeeclampsias terheseknél szignifikdnsan magasabb sFlt-1 szinteket és sFlt-1/PIGF
hanyadost, illetve szignifikdnsan alacsonyabb szérum PIGF koncentracidkat észleltiink,
mint egészséges terheseknél. Tovabba, a praeeclampsids terhesek sFlt-1 és PIGF
szérumszintje, valamint sFlt-1/PIGF hanyadosa szignifikdnsan magasabb volt, mint a
nem terhes noké.

Az alcsoport vizsgalatok szerint sulyos praeeclampsias terhesek sFlt-1
szérumszintjei szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az enyhe praeeclampsiasoké.
Azon praeeclampsias terheseknél, akiknél a tiinetek koran jelentkeztek (<37. terhességi
hét), vagy akiknél magzati novekedési retardacio is tarsult a tiinetekhez, szignifikansan
alacsonyabb PIGF szérum-koncentracidkat mértiink, mint akiknél a fentiek nem voltak
¢észlelhetdk.

Egészséges nem terhes noknél statisztikailag szignifikdns negativ korrelaciot
talaltunk a szérum PIGF koncentraci6 €s a szisztolés vérnyomas kozott. Az egészséges
terhes ndk csoportjaban a primiparaknak szignifikdnsan magasabb volt a szérum sFlt-
1/PIGF hanyadosa, mint a multiparaké. Egészséges terhes ndk szérum sFIt-1 szintjei
szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak a szérum kreatinin szintekkel, éppugy, mint a
plazma VWF:Ag ¢és fibronektin szintekkel. Szignifikans pozitiv korrelacio volt
megfigyelhetd egészséges terhes ndk szérum PIGF szintje és az 0jsziilottek sziiletési
sulya kozott, mig a PIGF és CRP koncentracioik forditott aranyban alltak egymassal. A
praeeclampsias csoportban szignifikans pozitiv korrelacié volt a szérum sFlt-1 szintek
¢s a szisztolés, diasztolés vérnyomas, a karbamid és a kreatinin szérumszintek, valamint
a plazma VWF:Ag, fibronektin és szabad magzati DNS szintek kozott. Tovabba a
praeeclampsids terhesek szérum PIGF koncentracioi szignifikdns pozitiv korrelaciot
mutattak a tlinetek jelentkezésekori és a sziiléskori terhességi korral, illetve az
ujsziilottek sziiletési sulyaval, ugyanakkor szignifikansan forditott korrelacidoban alltak a

szérum karbamid, kreatinin és a plazma fibronektin szintekkel.



A Receiver Operating Characteristic (ROC) analizist hasznalva meghataroztuk
az sFIt-1 és a PIGF koncentraciok és hanyadosuk cut-off értékeit a praeeclampsias
terhesek elkiilonitésére az egészséges terhesektdl. Ezen cut-off pontok szenzitivitdsa és
specificitasa a kovetkezd volt: magas sFlt-1 szint (>4165 pg/ml): 74.1% ¢és 67.2%,
alacsony PIGF szint (<146pg/ml): 77.8% ¢és 70.7%, illetve magas sFlt-1/PIGF hanyados
(>31.2): 75.9% és 74.1%.

Ezt kovetden Osszehasonlitottuk a szérum sFIt-1 és PIGF koncentracidk és
hanyadosuk diagnosztikus értékét praeeclampsiaban. Az sFlt-1/PIGF hanyados ROC
gorbéje alatti teriilet szignifikdnsan nagyobb volt, mint az sFlt-1 és PIGF szintek
esetében (AUC 95%-0s konfidencia intervallummal az sFIt-1/PIGF hényados, sFlt-1 és
PIGF szintek esetén sorra: 0.81 (0.73-0.88) versus 0.75 (0.66-0.83) és 0.77 (0.68-0.85);

p<0.05 mindkét 6sszehasonlitasban).

A szérum citokin profil vizsgalata szovodménymentes terhességben és

praeeclampsiaban

A keringésben taldlhatd citokinek, kemokinek ¢és adhéziés molekuldk
koncentracioiban az IL-18 ¢és a TGF-B1 szérumszintjeitdl -eltekintve vizsgalati
csoportjaink kozott szignifikdns kiillonbség adddott. Az IL-2 és IL-4, valamint az IFN-y
¢s IL-4 hanyadosai egészséges nem terhes ¢és terhes ndk kozott nem mutattak
szignifikans eltérést, azonban ugyanezen aranyok praeeclampsias betegekben
egészséges terhes ndkhoz képest szignifikansan emelkedtek. Eppen ellenkezéleg, az IL-
18/IL-12p70 hanyados szignifikdnsan magasabb, mig az IL-12p70/IL-12p40 arany
szignifikdnsan alacsonyabb volt egészséges terhesekben nem terhes n6khoz viszonyitva,
ugyanakkor praceclampsids és egészséges terhesek kozott nem mutattak szignifikdns
kiilonbséget. Praceclampsidban a Thl-tipusi immunitas irdnyaba torténd eltolodas
(amire a megnovekedett IL-2/IL-4 és IFN-y/IL-4 hanyadosok utalnak) mellett pro-
inflammatorikus citokinek, mint az IL-6 ¢s TNF-a, kemokinek (IL-8, IP-10 és MCP-1),
valamint adhézids molekuldk, mint az ICAM-1 és VCAM-1 szérumszintjei emelkedtek
egészséges terhesekkel 0Osszehasonlitva, egy pro-inflammatorikus szisztémas

kornyezetet eredményezve.
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A praeeclampsias csoporton beliil a vizsgalt citokinek, kemokinek ¢és adhézios
molekuldk szérumszintjeiben nem taldltunk szignifikans kiilonbséget sem az enyhe ¢€s
sulyos praeeclampsidsok, sem a korai és késdi kezdetli alcsoportok, sem pedig a
magzati retardacioval tarsulo illetve anélkiili esetek kozott.

Egészséges nem terhes néknél a szérum IL-6 és TNF-a koncentraciok
szignifikansan korrelaltak a CRP szintekkel. Az egészséges terhes ndk csoportjaban
statisztikailag szignifikdns negativ korreldciot talaltunk az IL-2 és IFN-y koncentraciok,
valamint a sziiléskori terhességi kor kozott. Egészséges terhesek IL-6 és CRP szintjei
kozott szignifikansan pozitiv korrelacio, mig TGF-B1 és malondialdehid koncentracidik
kozott forditott aranyossag volt megfigyelhetd. Egészséges terhes ndk szérum IP-10
szintje szignifikans pozitiv korreladciét mutatott a szérum kreatinin, valamint a plazma
VWEF:Ag ¢és fibronektin koncentraciokkal, mig a sziiletési sullyal forditott aranyban allt.
Tovabbé ugyanezen csoport szérum MCP-1 koncentracidja és szérum kreatinin, illetve
plazma fibronektin szintjei kozott szintiigy pozitiv korrelacié adodott. A praeeclampsids
betegek szérum IP-10 szintje szignifikdnsan korreldlt a karbamid és kreatinin
szérumszintjével, az aszpartdt-aminotranszferaz (AST), alanin-aminotranszferaz (ALT)
¢és laktat-dehidrogenaz (LDH) szérumban mért aktivitasaval, valamint a plazma
VWEF:Ag ¢és fibronektin koncentraciokkal. A praeeclampsids csoportban szignifikans
pozitiv korrelaciot talaltunk az MCP-1 szérumszintje és a szisztolés vérnyomads, a
szérum CRP, illetve a plazma malondialdehid koncentracié kozott. Ugyanezen csoport
ICAM-1 koncentracioja szignifikans pozitiv korreldciét mutatott a bilirubin, CRP és
malondialdehid szintjével, az AST ¢és LDH aktivitasadval, mig VCAM-1 koncentracidja
korrelalt a karbamid, kreatinin és fibronektin szintekkel, valamint az AST és LDH

aktivitassal.

A 70 kDa molekulatomegii hosokkfehérje (Hsp70, HSPA1A) szérumszintjének
osszefiiggése praeeclampsias nék keringésében talalhaté citokinekkel,

kemokinekkel, adhézios molekulakkal és angiogén faktorokkal
A Hsp70 szérumszintjei praeeclampsias betegeknél szignifikdnsan magasabbak

voltak, mint az egészséges terhes ndk esetében. A praeeclampsids csoportban a szérum

Hsp70 szintek szignifikans pozitiv korrelaciét mutattak a szérum IL-12p40, MCP-1,
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ICAM-1 és VCAM-1 koncentraciokkal. Az Osszefiiggések szignifikdnsak maradtak az
¢letkorra és a vérvételkori terhességi korra tobbszords linearis regresszios analizissel
torténd illesztést kdvetden is.

A ROC analizist hasznalva meghataroztuk a szérum Hsp70 koncentracio (>0.34
ng/ml; szenzitivitds: 86.7%, specificitas: 86.7%) és az sFlt-1/PIGF hanyados (>31.2;
szenzitivitas: 75.9%, specificitds: 74.1%) cut-off értékeit a praeeclampsias terhesek
elkiilonitésére az egészséges terhesektdl. Azon terhes ndknek, akiknek mind a szérum
Hsp70 szintje, mind az sFIt-1/PIGF hanyadosa emelkedett volt, Iényegesen nagyobb
esélye volt praeeclampsiara, mint azoknak, akiknek csak vagy a Hsp70 koncentracidja,
vagy az sFIt-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
¢s a 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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Kovetkeztetések

1.

Az emelkedett sFlt-1 és csokkent PIGF szérum-koncentraciok kapcsolatat mutattuk
ki praeeclampsidban a szisztolés és diasztolés vérnyomas értékekkel, a vesemiikodés
zavaraval, az endothelium diszfunkcidjaval, a trophoblast deportatios folyamattal, a
terhesség rovidebb iddtartamaval, a magzati novekedési retardacioval, valamint a
klinikai tiinetek sulyossagaval és koraibb terhességi korban torténd jelentkezésével.
Az anyai életkor, a testtomeg index, a dohanyzas, a parités, a vérvételkori terhességi
kor, a majfunkcids paraméterek, a gyulladas és az oxidativ stressz markerei nem
alltak Osszefiiggésben a praeeclampsids betegek keringésében 1évé angiogén
faktorok szintjével. Megfigyeléseink alatdimasztjdk az angiogén egyenstlyzavar e
terhességi korkép patogenezisében betoltdtt kozponti szerepét.

Tanulményunk sordn nagy teljesitményli multiplex szuszpenzids array
technologidval meghataroztuk egészséges nem terhes ¢€s terhes ndk, valamint
praececlampsids betegek keringésében szamos citokin, kemokin és adhézids
paraméter szignifikansan kiillonb6zott 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 jellemzo kifejezett szisztémas gyulladasos valaszreakcidban ¢€s
generalizalt endothel-diszfunkcidban.

Megfigyeléseink szerint praeeclampsids betegek esetében az emelkedett szérum
Hsp70 koncentracio 6sszefiiggésben all a szérum citokin profil pro-inflammatorikus
iranyu valtozasaval, ami arra utal, hogy a keringésben 1évé Hsp70 hozzajarulhat a
praceclampsia anyai tiinetegylitteséért felelds generalizalt intravascularis
gyulladésos reakcid kialakulasdhoz. Az emelkedett Hsp70 szérumszintek és sFlt-
1/PIGF hanyados egyiittes el6fordulasa additiv médon noveli a praeeclampsia

rizikojét.
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