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Célkitiizés: A human terhesség egyik legveszélyesebb megbetegedése a praeeclampsia. Klinikai manifesztacioja a terhes-
ség 20. hete utén kialakulé magas vérnyomas és proteinuria, amely kezeletlen esetben tobbszervi elégtelenséghez is
vezethet. A terhesség sordn a magzattal szemben kialakulé immunolégiai tolerancia egy rendkiviil 6sszetett folyamat,
amely napjainkban a kutatasok élvonalaban all. A kérkép patofizioldgidja pontosan nem ismert, de szamos kisérleti és
klinikai vizsgalat feltételezi annak immunoldgiai eredetét. Munkank célja volt a fehérvérsejtek fagocita funkciéjanak jobb
megismerése, amelynek érdekében plazmakisérleteket végeztiink annak eldéntésére, hogy az egészséges terhességben
és praeeclampsiaban korabban megfigyelt fagocita funkcié valtozasat az anyai vérkeringésben Iévé faktorok okozzak-e.
Anyag és médszer: Egészséges terhesek (n=6), preeclampsias terhesek (n=6) és egészséges nem terhesek (n=6) periférids
vérmintait gyUjtottiik 6ssze. A granulocitakat és monocitakat Ficoll-stirliség gradiens segitségével izolaltuk, majd ezt kove-
téen a sejtekkel fluoreszcein izotiocianattal jel6lt zimozan partikulumokat fagocitaltattunk. Egészséges nem terhesbdl
szarmaz6 monocitakat és granulocitdkat inkubaltunk egészséges nem terhes, egészséges terhes és preeclampsias terhes
plazmamintaiban, majd meghataroztuk azok fagocita funkciéjat.

Eredmények: Az egészséges nem terhesek neutrofil granulocitainak és monocitainak fagocita funkcidja csokken egészsé-
ges terhesek plazmamintaiban torténd inkubalast kovetéen. Tovabbi fagocita funkcié csokkenés lathato, ha praeeclampsias
terhestdl nyert plazmaval kezeljik a nem terhesekbdl szarmazé sejteket.

Kovetkeztetés: Egészséges terhességben a neutrofil granulocitdk és monocitak csokkent fagocita funkciéjat, illetve
praeeclampsias terheseknél a tovébbi fagocita funkcié csokkenést az anyai keringésben |évé faktorok okozhatjak.
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The changes of phagocyte function of granulocytes and monocytes treated

with samples of healthy pregnant and praeeclamptic plasma

Aim: Praeeclampsia is one of the most dangerous pathology of human pregnancy. Clinical manifestations of preeclampsia
are hypertension and proteinuria developing after the 20*" gestational week of pregnancy. Untreated cases can lead to
complications and multi-organ failure. During pregnancy, the immunological tolerance of the developing fetus is a highly
complex process which is at the forefront of researches nowadays. The etiology of praeeclampsia is unknown, but many
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experimental and clinical study assumes its immunological origin. The aim of our study was the better understanding the
phagocyte function of granulocytes and monocytes. Our hypothesis was that the change in phagocyte function is caused
by circulating factors in the maternal blood.

Material and Method: 6 healthy pregnant, 6 praeeclamptic pregnant and 6 non-pregnant women were involved in our
study. Cells were separated from peripheral blood samples of non-pregnant patients and incubated in plasma samples of
healthy pregnant, praeeclamptic pregnant and non-pregnant patients. Granulocytes and monocytes were isolated by Ficoll
density gradient, and the fluorescein isothiocyanate labelled particules were phagocytated by the cells. Monocytes and
granulocytes from healthy non-pregnant women were incubated in healthy non-pregnant, healthy pregnant and
praeeclamptic pregnant plasma samples and calculated the phagocytosis index.

Results: Phagocyte function of neutrophil granulocytes and monocytes of healthy non-pregnant women decreased after
incubation in healthy pregnant plasma samples. Further phagocytic function decline has been detected when cells from
non-pregnant patients were treated with plasma from praeeclamptic patients.

Conclusion: Neutrophil granulocytes and monocytes decreased phagocyte function in healthy pregnancy and

praeeclampsia are caused by factors from the maternal circulation.

Keywords: pregnancy, praeeclampsia, phagocyte function, granulocytes, monocytes

Bevezetés

A praeeclampsia egy terhesség specifikus megbetegedés,
ami a terhességek 3-5%-dban fordul eld, a terhes nék emel-
kedett vérnyomasértékeivel és proteinuriaval jellemezhetd
[1]. A praeeclampsia az egyik f6 oka az anyai, magzati és
neonatalis morbiditdsnak, kiiléndsen az alacsonyan és koze-
pesen fejlett orszagokban [2]. Kezeletlen esetben stilyos sz6-
védmények alakulhatnak ki, igymint eclampsia, majelégte-
lenség, stroke, tiid66déma vagy veseelégtelenség, amelyek
akar halalhoz is vezethetnek [3]. 2014-ben the International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP)
megvaltoztatta a praeeclampsia diagnosztikus kritériumait
[4]. Az ISSHP a preeclampsiat gy definidlja, mint a terhes-
ség 20. hete utan kialakul6 magas vérnyomast, amelyhez
proteinuria is tarsulhat (>300 mg/nap), majérintettséggel,
veseelégtelenséggel, neuroldgiai, hematoldgiai vagy kardio-
vaszkularis elvaltozdsokkal, illetve uteroplacentdris disz-
funkcidval jarhat. A korkép jelentGségét az is alatamasztja,
hogy azok a nék, akiknek a terhessége magas vérnyomassal
sz6vdott, kedvez6tlen kardiovaszkularis rizikdcsoportba
tartoznak. Két évvel a sziilés utan, a praeeclampsids ndk
30%-4ndl irtak le magas vérnyomast, 25%-anal pedig meta-
bolikus szindrémat [5,6]. Kutatasi adatok bizonyitjak, hogy
a szisztémas gyulladds biomarkereinek szintje egészséges
terhességben emelkedik a nem terhes allapothoz képest, és
patologias terhességekben ez az emelkedés még kifejezet-
tebb [7, 8]. Graviditds soran az anyai immunrendszerben
egy kordn megfigyelhet6 valtozas, a fehérvérsejtszam-
novekedés [9]. Csaknem minden fehérvérsejt mennyisége
megemelkedik az anyai vérplazmdban, de a legkifejezettebb,
a neutrofil granulocitdk szama, amelyek a terminusra akar a
masfélszeresére is névekedhetnek. Paradox médon azonban
a neutrofilszam-emelkedés mellett egészséges terhességben
gyakoribbak a fertézések, valamint azok lefolyésa is stlyo-
sabb [10]. A praeeclampsia patofizioldgidja ismeretlen, de
szamos kisérleti és klinikai vizsgalat feltételezi annak immu-
noldgiai eredetét, valamint 4tlagosan elfogadott, hogy alap-
jat és a klinikai tiinetek eredetét az endothelsejt-diszfunkcio
képezi [11]. Praeeclampsiaban a placentaci6 folyamata ka-
rosodik, a trofoblaszt invazié zavart szenved, kovetkezmé-

nyesen a lepény hipoxidja alakul ki [12]. A hipoxias lepény-
bél az egészséges terhességben mért szintnél nagyobb meny-
nyiségben trofoblaszt mikropartikulumok szabadulnak fel,
amelyek méretiiket és funkcidjukat tekintve heterogén cso-
portot alkotnak. Ezen mikropartikulumok az anyai periféri-
as keringésbe keriilve az endothelsejtek karosodasat okoz-
zak [13]. A 2000-es években a praeeclampsia kutatdsa az
angiogenezist befolyasold faktorok felé fordult. Az eddigi
vizsgalatok az antiangiogén- és proangiogén faktorok szint-
jének valtozasat mutattdk ki az élettani terhességben mért
értékekhez képest. Jelenlegi ismereteink szerint az anti-
angiogén fehérjék felelések a praeeclampsidban kialakuld
endothelkdrosodasért [14]. A praeeclampsia patomecha-
nizmusdanak vizsgalatat kiillonb6z6 angiogenezist befolyédso-
16 faktorokkal is vizsgaltak, amelyek koziil az egyik leggyak-
rabban vizsgalt, a szolubilis endoglin, mint kérosan beagya-
zott méhlepénybdl felszabadulé antiangiogén hatasu TGF-
B-koreceptor [15, 16]. A szolubilis endoglin feltehet6en ga-
tolja a TGF-B-utvonalon torténd jelatvitelt, az extravillosus
trofoblasztsejtek autofagocitozisat, hozzajarulva a koros
vaszkularis remodellinghez és kévetkezményesen a praeec-
lampsia kialakulasdhoz [17]. A csokkent keringésti placen-
tabdl hipoxia hatdsara szolubilis fms-like tirozin-kindz-1
szabadul fel és a keringésbe jutva endothel-diszfunkciot
okoz, amely hatasara kialakulnak a praeeclampsia tiinetei
[14]. A placentabdl felszabadul6 proinflammatorikus anya-
gok hatésara szisztémas gyulladasos valasz 1ép fel, amely ré-
szeként kialakul az akutfazis-reakci6 és az oxidativ stressz
feler6sodik. A praeeclampsias terhesek szérumdban a
kemokinek, adhézidés molekuldk és proinflammatorikus
citokinek eléfordulasa magasabb [18]. A gyulladds szem-
pontjabol fontos a visceralis zsirszovet szerepe. Az adipo-
citak TNF-a-T, IL-6-ot szekretdlnak, a leptin f6 forrdsai. A
leptin gyulladasos reakciot valt ki, illetve fokozhatja azt.
Barmely eredet(i gyulladas feler6s6dhet obes betegekben, a
zsirszovet proinflammatorikus hatdsai miatt [19]. A TNF-a
inzulinrezisztenciat okoz, serkenti lipolizist és gatolja a
lipidek szintézisét, ami a szabad zsirsavak felszabadulasdhoz
vezet. A szabad zsirsavak emelkedett szintjét figyelték meg
praeeclampsids nék vérében az egészséges terhesek értékei-
hez képest [19, 20]. A patogén mikroorganizmusok elimi-

235



nélasahoz hasonldan a trofoblaszt mikropartikulumok elta-
volitasaban is szerepe lehet az anyai szervezet természetes
immunrendszerének, amelynek f6 képvisel6i a ,,professzio-
nalis fagocitdk” csoportjéba tartozé neutrofil granulocitak
és a monocitak. A neutrofil granulocitdk és monocitak mu-
kodése tobb kisérletes vizsgalat targya egészséges és
praeeclampsids terhességben egyarant [21, 22]. Sajat mun-
kacsoportunk is foglalkozott a neutrofil granulocitak szu-
peroxid-anion termelésével egészséges és praeeclampsias
terhességben, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
szuperoxid-anion-termelés csokken egészséges terhesség-
ben a nem terhes allapothoz képest, azonban ez a csokkenés
elmarad a praeeclampsids terhesek esetében. A fagocitézissal
kapcsolatos vizsgalatainkban kimutattuk, hogy egészséges
terhességben mind a neutrofil granulocitak mind a mono-
citak fagocita funkciéja szignifikdnsan csékkent az egészsé-
ges nem terhes kontrollokéhoz képest. Feltételezésiink sze-
rint a jelenség egy védekezé mechanizmus lehet a magzat,
mint hemiallograft érdekében, az anyai immunszuppresszid
részeként. A praeeclampsids terheseknél mindkét vizsgalt
fehérvérsejt-tipus esetében a sejtek fagocita funkcioja szig-
nifikansan csokkent az egészséges terhesek és egészséges
nem terhesek fagocita funkcidjaval 6sszehasonlitva [23]. A
praeeclampsiaban mért csokkent fagocita funkcié része le-
het a kdrképben tapasztalhaté immunregulacids zavarnak.
Célunk volt a fagocita funkcié tovabbi vizsgalata, illetve
annak tisztdzasa, hogy a fagocita funkciéban bekovetkezd
valtozast az anyai vérplazmédban kering6 faktorok okozzak-e.

Anyag és modszer

Vizsgalt személyek

A vizsgalatban résztvevé betegek tdjékoztatasat kovetden a
Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsdganak
engedélyével, tajékozott beleegyezést kovetden 10 ml peri-
térids vérmintat vettiink 6 preeclampsias (életkor atlagérté-
ke: 35+3,67 év), 6 egészséges terhes (életkor atlagértéke:
28,4+6,87 év) és 6 egészséges nem terhes n6tél (életkor at-
lagértéke: 25+1,41 év). A mintavételhez Vacutainer tipusd
EDTA-t tartalmaz6 (Becton-Dickinson, Cedex, France) zart
rendszerl vérvételi csoveket alkalmaztunk. A praeeclampsia
diagndzisa szerint a betegek vérnyomasa egyenl6 vagy na-
gyobb volt, mint 140/90 Hgmm egy nap kétszer mérve, leg-
alabb 6 dra kiilonbséggel; valamint vizeletiik fehérjetartalma
tobb volt, mint 0,3 gramm/24 éra [24]. A vizsgalatainkban
résztvevd személyek egyike sem dohanyzott, nem szenve-
dett cukorbetegségben, nem szedett gydgyszert, specialis di-
état nem folytatott, valamint nem volt stlyos belgyogydsza-
ti betegsége.

Granulocitak és monocitak szeparalasa és vizsgalata

Az egészséges nem terhesektdl szarmazé granulocitak és
monocitak szeparaldsat az irodalomban korabban mar leirt
madszer szerint végeztiik el [25, 26]. A vérminta fehérvér-
sejteket, vorosvértesteket és trombocitakat tartalmazé frak-
ci6jat EDTA-t tartalmazé (1,8 mg/ml) Hanks’ oldattal (pH
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7,4) az eredeti térfogatra higitottuk vissza, majd ezt kovetd-
en Ficoll-stirtiség gradiensre (1,077 g/ml és 1,119 g/ml) ré-
tegeztiik, majd 400 g-n, 20 °C-on, 30 percig centrifugaltuk.
Az eltéré stirtiségli Ficoll-rétegek fazishatérara szeparalé-
dott granulocitakat és monocitakat 6sszegyujtottiik, ezt ko-
vetden kétszer mostuk a sejteket Hank’s oldattal. Tripankék
festéssel ellendriztiik a sejtek életképességét, amely minden
esetben legalabb 96-98%-osnak adédott. Fénymikroszképpal
végzett sejtmorfologia meghatarozds alapjan a kinyert
szuszpenzidban a granulocitak aranya 95-98% volt.

A zimozan részecskék opszonizalasat és fluoreszcens jel-
zését a szakirodalomban korabban meghatarozott mddsze-
rek szerint végeztiik [27]. Ennek alapjan a zimozan-A
partikulumokat (1x108/ml) 60 percig, 37 °C-on inkubaltuk
0,01 mg/ml FITC-t tartalmazé karbonat pufferben (pH 9,6),
majd a részecskéket haromszor mostuk Hanks’ oldattal. Az
opszonizalast 50% human AB-szérumot tartalmaz6 Hanks’
oldatban 30 percig 37 °C-on végeztiik. Ezt kovetGen a jelolt
és opszonizalt partikulumokat (FITC-OZ) haromszor mos-
tuk, milliliterenként 3x107 FITC-OZ-t tartalmazd Hanks’
oldatban lefagyasztottuk és a felhasznaldsig 20 °C-on tarol-
tuk. A granulocitakat és monocitédkat (1x106/ml) 30 percig
20 °C-on sejttenyészté kamrakban kitapasztottuk. A nem
kotédott sejteket mosassal eltavolitottuk. A fagocitdzis cél-
pontjaként a sejtekhez FITC-OZ-t adtunk, majd egyiitt
inkubaltuk 6ket 60 percig 37 °C-on. A nem fagocitalt
zimozan részecskék fluoreszcencidjat tripankék festéssel ki-
oltottuk [28, 29]. A granulocitdkat és monocitakat 4%-os
paraformaldehid oldattal fixaltuk a lemezeken. A monoci-
takndl indirekt immunofluoreszcens jelolést hasznaltunk. A
monocita sejteket DyLight 594 fluoureszcens festékkel kon-
jugalt CD14 monoklonilis antitesttel jel6ltitk, majd mind a
monocitak mind a granulocitak sejtmagjat 4, 6’- diamino-
2-fenillindollal (DAPI) festettitk. A mintdk kiértékelését
Axioplan fluoreszcens mikroszképpal (Zeiss Oberkochen,
Németorszag) végeztiik, amelynek soran randomszertien ki-
valasztott latoterekben megszamoltuk a sejtek altal fagocitalt
részecskék szamat. Az eredményeket fagocitdzis indexben
(FI) adtuk meg (100 sejt altal fagocitalt zimozan részecskék
szama/100).

A granulocitak és monocitak kezelése plazmaval

Az egészséges nem terhes, egészséges terhes és prae-
eclampsias terhesek periférias vérmintajabol sejtmentes vér-
plazma nyerése céljabdl a vérmintakat 800 g-n 20 °C-on 10
percig centrifugéltuk, majd a plazmat donoronként steril
csovekbe gytjtottik. Az egészséges nem terhes nék gra-
nulocita és monocita sejtjeit 1x106/ml koncentraciéban 60
percig 37 °C-on inkubdltuk, praceclampsias, egészséges ter-
hes, és egészséges nem terhesektSl szarmazé plazmakkal
(plazmakészitmények: 1,5 ml). A kezeléseket kovetGen a
plazmakat centrifugalassal eltavolitottuk, a sejteket Hank’s
oldatban (pH 7,4) Gjra szuszpendaltuk.

Statisztikai analizis

Az abrakon hat fiiggetlen kisérlet eredményeinek az atlagér-
tékeit és a szorasat [+standard devidcié (SD)] tintettiik fel.



1. tablazat. Egészséges terhes, egészséges nem terhes és praeeclampsias terhesek klinikai tulajdonsagai

Nem terhesek

(n=6)
Eletkor 25+1,41
Gesztacios kor a vérvételkor (hét) NA
Gesztacios kor a sziiléskor (hét) NA
Terhesség el6tti BMI (kg/m?) 24,44+4,65
BMI a sziiléskor (kg/m?) NA
Paritas? NA
Szisztolés vérnyomas a vérvételkor 114+7 34
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas a vérvételkor 754447
(Hgmm)
Ujsziilott sulya (gramm) NA
Proteinuria a vérvételkor (vizelet- 0(0-0)
ben kereszt)?
Graviditas? NA

Praeeclampsias

Egészséges terhesek terhesek p-érték
(n=6) (n=6)
28,4+6,87 35+3,67 >0,05
37,4+1,67 35+3,39 > 0,05
38+1,58 37,6x2,6 > 0,05
30,1£3,96 31,764,114 <0,05*
30,1+4,55 34,88+2,94 <0,05
0 (0-2) 0 (0-1) > 0,05
115,8+14,6 154,8+19,84 <0,05*
71,8+£11,23 86,8+14,87 >0,05
3234+479,35 2774+791,44 >0,05
0 (0-0) 3(1-3+) <0,001*
2(1-3) 2(1-4) >0,05

Az értékek az éatlagot jelentik +SD; 2 Az értékek atlagot jeldlnek (tartomany); NA: nem értelmezhetd; BMI=testtomegindex (kg/m2);

*p<0,05 az egészséges terhesek és praeeclampsidsok kozott.

Az adatok eloszlasat Shapiro-Wilk-teszttel ellendriztik, és
normaleloszlasunak talaltuk. A statisztikai elemzéshez egy-
tényezds variancia-analizist alkalmaztunk (one-way analysis
of variance, ANOVA), majd a paronkénti 6sszehasonlitas-
hoz Newman-Keuls post-hoc tesztet hasznaltunk. A p<0,05
értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

Eredmények

Az altalunk vizsgalt egészséges terhesek, egészséges nem
terhesek és praeeclampsias terhesek klinikai tulajdonsagait
foglalja 0ssze az elsé tablazat (1. tdbldzat). Eredményeinkbdl
lathato, hogy a praeeclampsias terhesek korében a sziilésko-
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1. abra. Egészséges nem terhesekbdl szarmazé neutrofil granulocitak fagocitozis indexe egészséges nem terhes,
egészséges terhes, illetve praeeclampsias plazmakkal torténo kezelést kovetden

Atlagértékek +SD vannak feltiintetve. *p<0,01 az egészséges terhesek és egészséges nem terhesek eredményeit dsszehasonlitva. **p<0,01
az egészséges nem terhesek és praeeclampsiasok, valamint az egészséges terhesek és egészséges nem terhesek eredményeit 6sszeha-

sonlitva.
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ri magasabb testtomegindex, vérvételkor magasabb sziszto-
1és vérnyomasértékek, valamint a proteinuria, szignifikins
valtozast mutat az egészséges terhes kontrollok eredménye-
ivel 6sszehasonlitva. Tovabba megfigyelhet az alacsonyabb
gesztacios kor, az alacsonyabb djsziilottsily, és emelkedett
diasztolés vérnyomasértékek, az alabbi eredményeknél
azonban szignifikdns véltozasokat nem tapasztaltunk vizs-
galatunkban részt vevé személyeknél, amely az alacsony
esetszammal magyarazhato.

Az 1. dbrdn az egészséges nem terhesekbdl szdrmazé
neutrofil granulocitdk fagocitézis indexének valtozasa lathat
egészséges nem terhes, egészséges terhes, illetve praeeclamp-
sias terhesek plazmamintdival torténd kezelést kovetGen. Az
egészséges terhesek plazmajaval kezelt sejtek fagocita funkci-
6ja (FI: 2,73+0,54; p<0,01) szignifikdnsan csokkent az egész-
séges nem terhesek plazmajaval kezelt sejtek fagocita funkci-
ojdhoz képest. A praeeclampsids terhesek plazmaival kezelt
sejtek fagocita indexe (FIL: 1,33£0,18) szintén csokkent mind
az egészséges terhesektd]l szarmazoé plazmakkal (p<0,01),
mind az egészséges nem terhesektél szarmazo plazmakkal
(FI: 4,04+0,75; p<0,01) torténd kezelést kovetden.

A 2. dbrdn az egészséges nem terhesekbdl szarmazé
monocitak fagocitézis indexének valtozasat tlintettik fel
egészséges nem terhes, egészséges terhes, illetve praeeclamp-
sias terhesek plazmamintaival torténé kezelést kovetden. Az
egészséges nem terhesek monocitdinak fagocita funkcidja
csokkent egészséges terhesek plazmaival kezelve (FIL:
2,66+0,46; p<0,01), osszehasonlitva az egészséges nem ter-
hesektdl szarmazo plazmakezeléssel (FI: 4,26+0,30; p <0,01).
Szignifikans csokkenés lathaté a praeeclampsias betegek

plazmaival kezelt sejtek fagocita funkcidjaban, 6sszehason-
litva az egészséges terhesek plazmaival tortént vizsgalatok
eredményeivel (p<0,01). Szignifikans csokkenés lathatd
praeeclampsias terhesek plazmaival (FI: 1,68+0,70; p <0,05)
kezelt sejtek fagocita funkcidjaban, az egészséges nem terhe-
sekt6l szarmazo plazmakkal torténd kezeléssel dsszehason-
litva.

Megbeszélés

Az egészséges terhesség létrejottéhez és fenntartdsahoz nél-
kiilozhetetlen, hogy az anyai immunrendszer tolerdlja a
»hemiallograft” magzatot, de egyuttal védje is a fertézések-
t6l. A természetes immunrendszer elsé vonalban védi a
szervezetet a korokozok ellen, de a nekrotikus, apoptotikus
sejtek, és tumorsejtek elpusztitdsaban is fontos szerepe van,
elsésorban a fagocitozis révén [30]. Képviseldi tobbek ko-
z6tt a monocitak (mononuklearis fagocitédk) és a neutrofil
granulocitak (polimorfonukledris fagocitdk) [31]. Egész-
séges terhesség alatt a fehérvérsejtek szamanak novekedése
figyelhet6 meg, legnagyobb mértékben a neutrofil granulo-
citaké. Paradox modon egészséges terhességben az infekci-
ok el6fordulasa magasabb, lefolyasa stilyosabb a nem terhes
kontrollokkal 6sszehasonlitva [10]. Kisérletes adatok bizo-
nyitjak, hogy a szisztémas gyulladas biomarkereinek szintje
emelkedik egészséges terhességben, a nem terhes allapothoz
képest. A patologias terhességekben ez az emelkedés még
erételjesebb [7, 32]. Egészséges terhességben névekszik
TNF-a placentdris szekrécidja és a vaszkuldris endothel no-
vekedési faktor (VEGF), amelyekr6l gy vélik, hogy el6se-
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Atlagértékek + SD vannak feltiintetve; *p<0,01 az egészséges terhesek és egészséges nem terhesek eredményeit 6sszehasonlitva;
**p<0,05 az egészséges nem terhesek és praeeclampsiasok, valamint az egészséges terhesek és egészséges nem terhesek eredményeit

osszehasonlitva
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gitik a placentaris angiogenezist és névekedést [33]. Ujabban
felfedezték, hogy a TNF-a stimuldlja a VEGF-csalad egy
tagjanak termelését, a placentandvekedési-faktort (PIGF) a
trofoblaszt sejtekben [34]. A TNF-a az implantacié és
trofoblaszt funkcié kulcsfontossagt szabalyozoja az elsé tri-
meszterben és kimutattak, hogy apoptozist indukal a
trofoblaszt sejtkultirakban [33, 35, 36]. A tulzott leukocita-
aktivacioé praeeclampsidban fokozott velesziiletett és adaptiv
immunvalasszal tarsul, amely zavarhatja a normalterhesség
fejlédését [37]. A proinflammatorikus citokinek fokozott
termelése és az anyai endothelialis sejtek aktivacidja ered-
ményezi a szisztémds és diffaz endothelsejt-diszfunkciot,
amely a preeclampsia alapveté patomechanizmusa [38].
Jelenleg az obesitas hozzavetdleg a reproduktiv kort nék
1/3-4t érinti, igy terhességben is magas az el6fordulasa [39].
Az obes n6kben kétszer nagyobb valdszintiséggel alakul ki
praeeclampsia és hatszor nagyobb valdszintséggel alakul ki
terhességi magas vérnyomads, mint a normadlstlya nékben
[40]. A zsirszovet adipocitakat, immunsejteket (makrofagok
és limfocitak), preadipocitdkat és endothelsejteket tartal-
maz. Az antiinflammatorikus eozinofil populacié csokken
az elhizottak zsirszovetében. Tovabba, obesitasban csokken
a Treg-sejtek és n6 a CD4+ Th1 és CD8+ effector T-sejtek
szama. Elhizottakban n6 a B-sejtek és aktivalt T-sejtek sza-
ma, amely fokozza az M1-like makrofagok polarizacidjat, a
gyulladast és az inzulinrezisztenciat [41]. Kiilonb6z6 anyag-
cserezavarok és szoveti diszfunkciok tarsulnak az elhizashoz
[42]. Az elhizas Osszefiiggésbe hozhat6 az immunrendszer
funkcionalis valtozasaival [43]. A velesziiletett immunités
eredményezi a monocitakat/makrofagokat és dentritikus
sejteket, amelyek jelatviteli kaszkadot inditanak citokin pro-
dukciét eredményezve. Az adaptivimmunitas eredményezi
a T- és B-sejtek aktivacidjat [44]. Elhizasban, a velesziiletett-
és adaptiv immunitds is aktivalodik, kvetkeztében az elhi-
zas dltal kivaltott kronikus gyulladast indukal [45]. Az anyai
elhizas endothelidlis sejt diszfunkcidval tarsul [46]. Az
endothelidlis sejt diszfunkcié osszefiiggésben lehet kiilon-
boz6 faktorok altal, mint példaul hormonok, zsireredett
anyagcsere-termékek és citokinek. Ezen zsirsejteredetti ter-
mékek hatassal lehetnek a vaszkularis funkciéra valamint a
kialakulé inzulinrezisztenciara. A szabad zsirsavakat 6ssze-
fuggésbe hoztak a csokkent vaszkuldris reakcioképességgel,
amely az endothelidlis diszfunkci6 indikatora [47]. Ma mar
egyre tobb bizonyiték van arra, hogy az anyai elhizas meg-
valtoztatja a placentdris funkciot, és hogy a terhesség kap-
csolatban van az anyai szisztémas gyulladassal [48]. Az elhi-
zott ndék placentdjdban terminusban megnévekedett
Osszlipid-tartalom, makrofagok és proinflammatorikus me-
diatorok halmozddnak fel, ellentétben a normalsulyt nék
placentdjaval [49, 50]. A terhesség elétti elhizas alacsony dif-
ferencialtsag metabolikus gyulladasos allapottal és szubkli-
nikai endotoxémidval tarsul, amelyek egyike hozzajarulhat
a terhességhez tarsult inzulinrezisztencia romlasdhoz [51].
A terhesség egyik legfontosabb koérképe a praeeclampsia,
amelyre az anyai szervezet novekedett szisztémads gyullada-
sos valasza és az endothelsejtek diszfunkcidja jellemz6 [52].
Praeeclampsias terhesekben az endothelsejt-karosodas ke-
ring6 markereinek emelkedett szintje mutathat6 ki. Ezen
markerek az endothelin, a cellularis fibronektin, a plazmi-

nogén aktivator inhibitor-1, és a megvaltozott prosztaciklin/
tromboxan arany [53]. Az egyik széles korben elfogadott
nézet, hogy az elégtelen placenticié okozta hipoxia
trofoblaszt mikropartikulumok leszakaddsahoz vezet, ami
az anyai vérkeringésbe keriilve endothelsejt-diszfunkciot
hoz létre [54]. A granulocita-monocita kol6niastimulald
faktor (GM-CSF), hemopoetikus citokin, illetve a sejtpro-
liferacio és differencicié indikatora. Azonban a GM-CSF
magas koncentracidja hozzdjarul a placentdris hipoxia hatd-
sahoz, amely dont6 fontossagu a praeeclampsia fejlédésé-
ben [55]. A trofoblaszt mikropartikulumok, valamint a mik-
robak eliminaldsanak fontos tényezdje lehet a fehérvérsejtek
fagocita funkcidja, amelyrdl szakirodalmi adat eddig nem
allt rendelkezésre. Korabbi kutatdsunk célja volt a két
fehérvérsejttipus fagocita funkcidjanak vizsgalata. Kimu-
tattuk, hogy egészséges terhességben mind a neutrofil
granulocitdk, mind a monocitak fagocita funkcioja szignifi-
kansan csokkent a nem terhes kontrollok eredményeihez
viszonyitva. Az egészséges terhesek plazma faktorainak ha-
tasara csokkent fagocita funkcio f6leg a megfeleld szinti Fec-
gamma-receptor-blokkolé IgG szimmetrikus, nagy val6szi-
ntséggel B2-limfocitak dltal termelt ellenanyagok okozzak,
a normalis anyai immuntolerancia részeként. Ezen recepto-
rokon keresztiil csokkentik a fagocita funkciokat és a komp-
lement faktoroknak az IgG Fc-komponenseknek térténd
kotédését. Tovabba ez a csokkenés része lehet a magzat,
mint hemiallograft érdekében létrejové anyai immun-
szuppresszionak. Praeeclampsidban mind az egészséges ter-
hesekhez, mind a nem terhes kontrollokhoz viszonyitva,
szignifikansan csokkent fagocita funkciét igazoltunk mind-
két vizsgalt fehérvérsejttipus esetében. Feltételezziik, hogy
ez a korképben 1étrejové immunregulacios zavar része.
Hipotézisiink szerint preeclampsidban a trofoblaszt miko-
partikulumok szdma jelentdsen megnovekszik az anyai vér-
keringésben, és a csokkent fagocita funkcidval rendelkezd
fehérvérsejtek ezt igen kis hatékonysaggal tudjék eliminalni.
Igy hozzéjrulnak a szisztémés endothelsejt-diszfunkcidhoz,
valamint az ezzel Osszefliggésbe hozhato stlyos sz6védmé-
nyekhez. Az egészséges terhességben és praeeclampsiaban
tapasztalt csokkent fagocita funkcidt az anyai keringésben
1év6 faktorok okozhatjak. Eredményeink szerint az egészsé-
ges nem terhesekbdl izoldlt neutrofil granulocitak és
monocitak fagocita funkcidja csokken ha egészséges terhe-
sekbdl szarmazo6 plazmaval kezeljiik, valamint tovabbi fago-
cita funkcié csokkenést tapasztaltunk, ha ezen sejteket
praeeclampsias terhesekt6l szarmazo plazmékkal kezeltiik.
Mindezekbdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
egészséges terhesek granulocitdinak és monocitainak csok-
kent fagocita funkcidjat, tovabba a praeeclampsiaban ta-
pasztalt tovabbi fagocita funkci6 csékkenést az anyai kerin-
gésben 1év6, egyeldre ismeretlen (anyai vagy magzati erede-
tl) faktorok okozzak. Az éltalunk igazolt plazmafaktorok
azonositasara, eredetének meghatarozasara tovabbi vizsga-
latok sziikségesek.

Erdekeltségek, tdmogatdsok:

A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

A kutatds anyagi hatterét a Debreceni Egyetem Belsé Kutatdsi
Palydzata (RH/885/2013.) biztositotta.
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