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BEVEZETES

A preeclampsia egy terhesség-specifikus megbetegedés, aminek vezetd tiinete a
terhesség 20. hete utan ujonnan kialakulé magas vérnyomas és proteinuria. Bar a betegség
pontos etioldgiaja ismeretlen, a placenta hipoperfuzioja és a diffuz endothelsejt karosodas
kdzponti szerepet tolt be. A preeclampsianak enyhe és sulyos formai lehetnek, elhanyagolt
esetben pedig vese- és majelégtelenséghez, disszeminalt intravaszkularis koagulacidhoz és
koézponti idegrendszeri tiinetekhez vezethet. Mivel a korkép definitiv terapidja a magzat
vilagra segitése, a preeclampsia magas anyai ¢s magzati morbiditassal és mortalitassal jar. Az
Egyesiilt Allamokban a korasziilések 15%-aért és az anyai halalozas 17,6%-aért felelds.
Vilagszerte a preeclampsia és az eclampsia (azaz a preeclampsids terheseknél kialakuld
gorcsrohamok, melyeknek mas kivalté oka nem ismert) évente az anyai halalesetek kortilbeliil
14%-aért felelos, ami 50000-75000 not érint.

Az Egyesiilt Allamokban az egészséges, korabban nem sziilt terhes nék korében a
preeclampsia incidencidja 2-6%. A korkép enyhe forméban jelenik meg az esetek 75%-aban,
mig sulyos formaban az esetek 25%-aban. Az dsszes preeclampsids eset 10%-a alakul ki a 34.
terhességi hét eldtt. A magnézium profilaxis hidnyadban 200 preeclampsias koziil egynél
stlyosbodik a koérkép annyira, hogy eclampsia alakul ki. Azon ndknél, akiknél az
elézményben preeclampsia, tobbes terhesség, kronikus magasvérnyomds vagy vesebetegség
szerepel nagyobb a preeclampsia kialakuldsanak valdszintisége. Ezen kiviil az obezitas, a
diabétesz, a trombofilia, a 40 év feletti életkor is a rizikdfaktorok kdzé sorolhatok . A csaladi

anamnézis kapcsan a kardiovaszkularis megbetegedések érdemelnek kiemelt figyelmet.



A terhesség soran el6forduldé magasvérnyomast 4 csoportba osztjuk , melyek koziil az egyik a
preeclampsia: kordbban normalis vérnyomasu nénél a 20. terhességi hét utan kialakulo
magasvérnyomas €s proteinuria (24 ora alatt tobb, mint 0,3 g fehérje tiritése).

Az enyhe preeclampsia diagnozisa akkor allithaté fel, ha a terhes vérnyomasa
nagyobb, mint 140/90 Hgmm, egy nap minimum kétszer mérve, legalabb hat oOra
kiilonbséggel, egy hetes perioduson beliil. A proteinuria definicié szerint a nagyobb, vagy
egyenld, mint 1+ fehérje random mddon végzett gyorsteszttel, vagy a 24 ora alatt gyiijtott
vizeletben az iritett fehérje mennyisége nagyobb, mint 300 mg. Az 6déma ¢és hiperreflexia
napjainkban nem tartozik a preeclampsia diagnosztikus kritériumai kozé. Hasonldan az
ACOG 2001-es ajanlasa szerint mar nem tartozik a hipertenzid korabban -elfogadott
kritériumai koz¢é a korabban mért vérnyomasokhoz képest 30 Hgmm-es szisztolés, és/vagy 15
Hgmm-es diasztolés vérnyomas emelkedés.

A preeclampsia klinikai manifesztacioi valtozatosak lehetnek. A gesztacios hipertenzio
diagnozisa példaul csak retrospektive allithato fel, am kezelést a legtobb esetben igényel, ami
altalaban gy torténik, mintha a paciens preeclampsias lenne. Ha egy terhesnek vese vagy
kardiovaszkularis megbetegedése van, a preeclampsia diagndzisa ugyancsak nehezitett.

A betegség jelentdsége miatt szdmos probalkozas tortént a megelézés és eldjelzés terén
(Ggymint alacsony dozisu aszpirin, kalcium szuplementécio, C- és E-vitamin bevitel), &m
ezek kidbranditd eredményekkel zarultak. Kiilondsen érdekes ez azért, mivel a probalkozasok
a preeclampsia pathogenezisében feltételezetten kulcsszerepet jatszd folyamatok alapjan
torténtek.

Az altalanosan elfogadott konszenzus a preeclampsia pathogenezisét illetéen az, hogy
egy endotelsejt rendellenesség, ami az enyhétdl a stlyosig terjedé mikroangiopatiahoz vezet a
célszervekben, azaz az agyban, a vesékben, a majban és a placentaban. Bar a hipertenzi6 tlinik

a leggyakoribb tiinetnek, az nem tekinthetd az elsddleges pathogenetikai folyamatnak. Nem



ritka, hogy mas szervek is érintett¢ valnak miel6tt a magasvérnyomas manifesztalodik. A
korkép tlineteinek kialakuldsa elott a preeclampsids terhesekben az endothelsejt karosodas
kering6 markereinek emelkedett szintje mutathato ki. Ezen markerek az endotelin, a cellularis
fibronektin, a plazminogén aktivator inhibitor-1, és a megvaltozott prosztaciklin/tromboxan
arany.

Napjainkban tehat a preeclampsia pathogenezisének hatterében elsGsorban az oxidativ
stresszt, immunoldgiai, humoralis és metabolikus rendellenességeket feltételezik, melyek
mindegyike endothelsejt kdrosodashoz, kovetkezményes célszerv-karosodashoz vezethet.

A reaktiv oxigéngyokok elsddleges tamadasi pontjai sejtmembranok és lipoproteinek. A
tobbszordsen telitetlen zsirsavak €s a koleszterin kérositdsaval reaktiv elsddleges termékek
keletkeznek, amiket lipid hidroperoxidoknak neveziink, a folyamatot pedig
lipidperoxidacionak hivjuk. A lipid hidroperoxidok a szervezet fiziologias miikodéséhez
sziikségesek, am kontrollalatlan termelddésiik a sejtek diszfunkcidjadhoz és karosodéasidhoz
vezethet. A preeclampsia esetében széleskoriien vizsgélt jelenség a lipidperoxidacio.
Kisérletes koriilmények kozott lipidperoxidacioval a preeclampsidban is megfigyelhetd
endothelsejt karosodast, illetve annak kdvetkezményeit figyelték meg.

A granulocitdk termelte szuperoxid-anionnal (O,") kapcsolatban a rendelkezésre allo
szakirodalom szamos ellentmondast tartalmaz. Az bizonyos, hogy az aktivalt neutrofilek altal
termelt O, a sejtmembran lipidperoxidacidjat okozza, ami megndvekedett vaszkularis
permeabilitassal és reaktivitassal jar. Az ellentmondésokat szemléltetve megemlitjiik, hogy
egy munkacsoport vizsgalatai szerint n-formyl-metionyl-leucyl-fenilalanin (FMLP)
stimuldciéval harmadik trimeszterben 1év6 egészséges terheseknél szignifikdnsan magasabb
neutrofil szabadgyok termelést mért a nem terhes kontrollokkal Osszehasonlitva, mig egy
masik munkacsoport hasonlé kisérletben a terheseknél mért szignifikansan alacsonyabb O,

termelést a nem terhesekhez képest. Sacks €s mtsai. normal terhességben és preeclampsidban



is magasabb O, termelést mértek FMLP stimuldcio hatdsdra a nem terhesek értékeihez
képest, mig Crocker és mtsai. egészséges terhességben a nem terhesekhez és preeclampsias

terhesekhez képest csokkent a O, termelést mértek.
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CELKITUZESEK

Munkank soran az alabbi problémak megoldasat és kérdések megvalaszolasat tiiztiik ki

Egészséges terhesek és preeclampsias terhesek vérmintaibdl szeparalt periférias
neutrofil granulocitik O, termelésének megfigyelése, tisztazasa:

Hogyan valtozik meg a granulocitdk O, termelése egészséges terhességben és
preeclampsiaban a nem terhes kontrollok eredményéhez viszonyitva PDBu és FMLP
stimul4ci6 hatasara?

Egészséges terhesek és preeclampsias terhesek vérében a granulocita-funkciot
befolyasolé plazmafaktorok jelenlétének vagy hianyanak igazolasa:

Milyen hatassal van az egészséges nem terhes, egészséges terhes és preeclampsias nok
vérplazmaja az egészséges terhesekbol, egészséges nem terhesekbdl és preeclampsias
terhesekbdl izolalt granulocitdk O, termelésére?

A fenti valtozdsok hogyan alakulnak inaktivalt és nem inaktivalt vérplazma
alkalmazésa esetén?

Befolyasolja-e a granulocitdk O, termelését az idegen immunoldgiai kdrnyezet, tehat

a nem sajat, de ugyanazon vizsgalati csoportbdl szarmazé vérplazma?



BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalati alanyok

Tajékozott beleegyezést kovetden, terhességiik harmadik trimeszterében jaro 31
egészséges terhes és 39 preeclampsias nd periférids vérmintait gylijtottiik ossze. A vérvételek
a 26-38. terhességi héten torténtek. Kontrollként 35 hasonld életkoru, egészséges nem terhes
nd vérmintait hasznaltuk. Az egészséges terhes nok életkora 23-34 év volt, atlagosan 31,1 *
4,3 év, a preeclampsids terheseké 22-34 év, atlagosan 31,3 £ 3,9 ¢év, az egészséges nem
terheseké 25-33 év, atlagosan 31,6 + 2,8 év. A preeclampsiat a terhesség 20. hete utan
kialakulé6 magasvérnyomas (=140/90 Hgmm két kiilonb6zé mérés eredményeként, legalabb 6
ora kiilonbséggel) és proteinuria (24 oras vizeletgyiijtésbol a fehérje mennyisége tobb mint
300 mg/nap) egylittes fennallasa esetén diagnosztizaltuk. A preeclampsidsok a korkép
sulyossagat illetéen az enyhe (140/90 Hgmm — 149/99 Hgmm) és kdzepesen sulyos (150/100
Hgmm — 159/109 Hgmm) csoportbo6l keriiltek ki, a stilyos preeclampsidsokat nem valogattuk
be. Minden vérvétel a gyogyszeres kezelés elott tortént, a bevalogatott egyének nem szedtek
rendszeresen gyogyszert, nem szenvedtek cukorbetegségben, vagy egyéb belgyogyaszati

megbetegedésben, el6zményilikben nem volt nagyobb sebészeti beavatkozas.

A granulocitak szeparacioja periférias vérbol

A periférids vér levétele EDTA tartalmt, vakuum elven miikddd, zart vérvételi
csovekbe tortént mindharom vizsgélati csoport esetében. A vérmintakat egyenként Ficoll
oldatra (1,077 g/ml) rétegeztiik, 1g-vel centrifugaltuk 40-60 percig szobahémérsékleten. Az
igy kiilonvalasztott plazméaban ¢és fehérvérsejtekben gazdag feliiliszot leszivtuk és a Ficoll

gradiens (1,119 g/ml és 1,077 g/ml) tetejére rétegeztiik, majd 350 g-n, 20 °C-on 30 percig



centrifugaltuk. A két eltéré stiriiségli Ficoll réteg kozé kivalt neutrofil granulocitakat
Osszegyljtottiik és 7,4-es pH-ra beallitott Hank’s pufferben egymas utan kétszer mostuk 20
°C-on. A sejtek életképességét tripankék kizarasos teszttel ellendriztiik, ami 98%-o0s volt. A
granulocita szuszpenzié tisztasiga mikroszkopos vizsgalat alapjan 94-98%-os volt. A
vorosvértestek hipotonids lizisére nem volt sziikség, tekintettel az eritrocita kontaminacid

hianyara.

A szuperoxid-anion termelés mérése

A Oy termelésért felelds NADPH-oxiddz stimulalasa mind az intracelluléris protein
kinaz-C (PK-C) utvonalon, mind a formil-peptid receptor Gtvonalon keresztiil tortént a PDBu
illetve az FMLP segitségével. A O," termelést a ferricitokrom-c megkotésének szuperoxid-
dizmutazzal gatolhatd csokkenéseként mértiik (Babior és mtsai, 1975). A granulocitdkat
(3x10°) Hank’s oldatban (pH 7,4) inkubaltuk phorbol-12,13-dibutyréttal (PDBu) és FMLP-vel
15 percig 37°C-on. A mintak végsé térfogata 0,5 ml, a PDBu és FMLP koncentracidja 100-
100 nmol/l, a ferricitokrém-c koncentracidja pedig 50 umol/l volt. A megkdtddés valtozasat
550 nm-en mértiik kettés sugard Shimadzu UV-160A spektrofotométerrel 25°C-on. Az
oldatba kivélasztott O,  mennyiségét a redukalt ferricitokrom-c molaris extinkcids

koefficiense alapjan szamitottuk ki.

A plazmamintak hatasanak mérése a nem terhesek, egészséges terhesek ¢és

preeclampsias terhesek neutrofil granulocitainak szuperoxid-anion termelésére

A plazmafrakciokat az egészséges nem terhesek, egészséges terhesek és preeclampsias
terhesek periféridas vérmintdibol nyertik azok 20 °C-on 10 percig 800 g-n torténd
centrifugdldsa utdn, majd minden egyes plazmamintat két egyenld részre osztottuk.

Plazmakisérleteink sordn 6 egészséges terhes, 6 nem terhes és 6 preeclampsias nd

9



plazmamintait izolaltuk, illetve ugyanezen vizsgalati alanyok granulocitait szeparaltuk. A
plazmamintdk egyik részét 30 perc alatt 56 °C-os vizflird6ben inaktivaltuk, a
komplementrendszer feltételezett granulocita funkcidt befolydsolé hatdsanak kizéarasa
céljabol. A plazmamintdk masik részét nem inaktivaltuk. A vizsgalt személyektdl nyert
plazmamintidkat nem kevertiik Ossze, azokat felhasznalasig -86 °C-on taroltuk. Minden
plazmakisérletet inaktivalt és nem inaktivalt plazmaval végeztiink el. Az egészséges nem
terhes nék granulocitdit (3x10°) egészséges terhesek és preeclampsids terhesek
egészséges nem terhes nok ¢€s preeclampsias terhesek inaktivalt és nem inaktivalt
plazmamintaival kezeltiik, illetve a preeclampsias terhesek granulocitdit egészséges nem
terhesek ¢s egészséges terhesek plazmamintdiban inkubdltuk. Annak érdekében, hogy
megfigyeljiik az ,,idegen plazma” immunmedidlta hatdsat a granulocitak O, termelésére, az
egészséges nem terhesek, egészséges terhesek ¢és preeclampsids terhesek vérébdl nyert
sejteket (3x10°) sajat plazméjukkal (1,5 ml) (autolég) és sajat csoportjabél szarmazo, de
masik egyén plazmajaval (1,5 ml) (heterolog) kezeltiik. A granulocitdk inaktivalt és nem
inaktivalt plazmaban térténd inkubacidja 37 °C-on 60 percig tartott, majd Hank’s oldatban

mostuk és a fent leirt mddon mértik a O, termelésiiket.

Statisztikai analizis

A minta eloszlasdt a Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztiik, melynek soran az
normal eloszlastinak bizonyult. A vizsgalt populacid klinikai paramétereinek, az egészséges
nem terhesekbdl, egészséges terhesekbdl és preeclampsias terhesekbdl szarmazod granulocitak
O, termelésének, csakiigy, mint az el6zetesen plazmamintaban inkubalt neutrofilek O~
termelésének kiilonbségeit egyszemponti varianciaanalizissel (ANOVA) illetve Newman-

Keuls post-hoc teszttel vizsgaltuk. Szignifikansnak a p <0,05 kiilonbséget tekintettiik.

10



EREDMENYEK

Az altalunk vizsgalt betegeknél is megfigyelhetok a szakirodalombol ismert,
preeclampsidban bekovetkezd valtozasok. Eredményeinkbdl lathatd, hogy a preeclampsiés
terhesek korében a sziiléskori magasabb testtomeg-index ¢és alacsonyabb gesztactids kor, az
alacsonyabb Ujsziilott-suly illetve a magasabb szisztolés és diasztolés vérnyomds valamint

proteinuria szignifikdns valtozast mutat az egészséges terhesek eredményeihez képest.

A neutrofil granulocitak szuperoxid-anion termelése

Az egészséges terhes nokbdl szarmazd granulocitdk atlagos O, termelése a nem
terhesek és preeclampsids terhesek hasonld eredményéhez képest szignifikdnsan csokkent
PDBu stimulacié hatdsara. Nem volt szignifikdns kiilonbség a nem terhes kontrollok és a
preeclampsids terhesek granulocitainak O, termelésében. A preeclampsidsok granulocitai
szignifikdnsan nagyobb mennyiségben termelték a O, -t, mint az egészséges terheseké. FMLP
stimuldcid hatasara az egészséges terhesek atlagos O, termelése szignifikdnsan csokkent
Osszehasonlitva a nem terhesek ¢és preeclampsids terhesek eredményeivel. Nem volt
szignifikans kiillonbség a nem terhesekbdl és preeclampsids terhesekbdl szarmazo
granulocitak atlagos O, termelése kozott. A preeclampsids terhesekbdl szarmazo granulocitak
O, termelése szignifikans novekedést mutatott az egészséges terhesek hasonlé eredményével

Osszehasonlitva.

A plazmamintak hatasa a granulocitak szuperoxid-anion termelésére
Az egészséges terhesbdl szarmazd inaktivalt és a nem inaktivalt vérplazma
szignifikansan (mindkét esetben p<0,001) gatolja a nem terhesek granulocitdinak PDBu-

indukalta O, termelését, dsszehasonlitva azzal a O, termeléssel, amikor a vizsgalt sejteket az
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egészséges nem terhes ndk inaktivalt €s nem inaktivalt, autoldég és heteroldog plazmajaban
vagy a preeclampsids terhes ndk plazméajaban inkubaljuk. Nem volt szignifikans kiilonbség a
PDBu stimulalt, nem terhes kontrollok granulocitdinak O, termelésében, ha azokat autolog €s
nem terhes heterolog, vagy preeclampsids terhes plazmajaban inkubaltuk.

Ha a nem terhesek granulocitait inaktivalt heterolog plazmamintaban, egészséges terhes vagy
preeclampsias terhes inaktivalt plazmajaban inkubaljuk, az FMLP stimulédlta O, termelés
mértékében nincs szignifikans kiilonbség a csoportok kozott. A nem inaktivalt mintak
esetében az egészséges terhes plazmaja szignifikansan (p<0,01) gatolja a nem terhesek
granulocitainak O, termelését, nem terhesek autolog és heteroldog valamint preeclampsias
terhesek plazmajanak hatasaval 6sszehasonlitva.

Az egészséges nem terhes és preeclampsids terhes ndk inaktivalt és nem inaktivalt
vérplazmaja is szignifikdnsan (mindkét esetben p<0,001) noveli az egészséges terhesek
vérébol izolalt granulocitdiinak PDBu stimulalt O, termelését, Osszehasonlitva azzal az
esettel, ha a fent emlitett sejteket sajat autoldg és heteroldg inaktivalt és nem inaktivalt
plazmaval kezeljik. Nem volt szignifikdns kiilonbség az autoldg ¢és heterolog
plazmakisérletek eredményeit tekintve.

Az egészséges nem terhes és preeclampsias terhes ndk inaktivalt vérplazmaja, csakugy, mint a
heterolog egészséges terhes vérplazméja nem befolyésolja szignifikansan az egészséges terhes
nék vérébdl nyert neutrofil granulocitdk FMLP stimulalta O, termelését az autolog inaktivalt
értékhez képest. Amennyiben az emlitett sejteket nem terhes és preeclampsiés terhes nék nem
inaktivalt vérplazmajaval kezeljiik, azok FMLP stimulalt O," termelése szignifikdnsan
(mindkét esetben p<0,001) ndé a nem inaktivalt autolég és heterolog plazmadkkal torténd
kezelés utani eredményekkel 6sszehasonlitva.

Ha egészséges terhes ndk inaktivalt és nem inaktivalt plazmamintaival kezeljik a

preeclampsids terhesek granulocitait, a PDBu indukalta O, termelésiik szignifikansan (IP:
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p<0,05; NIP: p<0,001) csokken, dsszehasonlitva a preeclampsiasok autolog és heterolog és
nem terhesek inaktivalt és nem inaktivalt plazmdjdban torténd inkubacié utdn mért
eredményekkel. Nem volt szignifikéns eltérés a preeclampsias terhesek granulocitainak PDBu
indukélta O, termelésében autoldg, heteroldog és nem terhes inaktivalt és nem inaktivalt
plazmamintakban tortént kezelése utan.

A preeclampsias terhesekbdl szarmazo6 granulocitak atlagos O, termelése FMLP stimulécio
hatasara szignifikdnsan nem kiilonbozik, ha azokat egészséges terhes, nem terhes ¢&s
preeclampsids terhes autolég ¢és heterolég inaktivalt plazmajaban inkubaljuk. Ha a
preeclampsids ndk granulocitait egészséges terhes nem inaktivalt plazmajaval kezeljiik, ugy a
sejtek atlagos FMLP indukalt O,  termelése szignifikansan (p<0,001) csokken
Osszehasonlitva az egészséges nem terhesek és preeclampsids terhesek autolog és heterolog

nem inaktivalt plazmdjaval tortént kezelés utani eredményekkel.
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MEGBESZELES

A neutrofil granulocitdk oxidativ anyagcser¢jét vizsgald tanulmanyok egészséges és
preeclampsids terhesek esetében szamos ellentmondast tartalmaznak. Egyes szerzok
kimutattak, hogy a granulocitdk stimulalt O, termelése kdzott nem terhesek és egészséges
terhesek esetében nincs kiilonbség. Ugyanakkor arrdl is vannak adatok, hogy egészséges
terhességben csokkent a granulocitdk O, termelése a nem terhesek hasonld eredményéhez
viszonyitva. Ezen ellentmondasos adatok miatt vizsgaltuk a granulocitdk termelte
szabadgyokok szerepét, és ezért mértik a neutrofilek O, termelését nem terhes ndkben,
egészséges terhesekben és preeclampsids terhesekben.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a granulocitdk egyik legfontosabb funkcidja,
nevezetesen a reaktiv oxigén intermedierek termelése a nem terhes kontrollokhoz képest
csokken egészséges terhességben mind a PDBu, mind az FMLP indukélta, a O, termelést
kivalté ttvonalon keresztil. Ez része lehet a sejt-medidlta immunitads 4altaldnos
szuppressziojanak, ami egészséges terhességben ismerten bekovetkezik. A O, termelés
csOkkenése egészséges terhességben egy védelmi mechanizmus része lehet, amely védelmi
mechanizmus a magzati és anyai sejteket védi az oxidativ stressz okozta artalmaktol. Hasonlo
csokkenést a O, produkcidban nem figyeltiink meg preeclampsias terhesek esetében, igy arra
kovetkeztethetiink, hogy preeclampsias terhesek esetében az anyai immunrendszer karosodott
¢s a granulocita funkcio csokkenésének elmaradasa szerepet jatszhat a preeclampsiasok
endothelsejt karosodasanak kivaltasaban.

Egészséges terhességben a csokkent O, termelésen kiviil mas granulocita-funkcio is
csokken, nevezetesen a kemotaxis, a kitapadds, az un. ,killing” funkcid és a fagocitozis. Ezen
tul epidemiolodgiai tanulmanyokbdl ismert a bakteridlis és viralis infekcidk incidencidjanak

emelkedése terhes ndknél. Az epidemioldgiai adatokkal 0sszhangban vannak az altalunk
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ismertetett eredmények, tekintettel arra, hogy a neutrofilek termelte reaktiv oxigén
intermedierek elsddleges szerepet jatszanak a patogén mikroorganizmusok eradikaldsaban.
Mindezeken tul vannak adatok arra vonatkozoan, hogy az egészséges terhes nok vérplazmaja
a nem terhesek kontrollként hasznalt granulocitdinak fagocitézisat és ,,016” funkciojat is
gatolja. Ezzel 0sszhangban mi is kimutattuk a szupprimal6 hatasat az egészséges terhesek
inaktivalt és nem inaktivalt plazmdjanak a nem terhesek és preeclampsias terhesek
granulocitdinak PDBu stimulélta O, termelésére. Ezzel szemben FMLP stimulaci6é hatasara
hasonlo, O, termelésbeli csokkenés nem kovetkezett be, amikor az egészséges terhesek
inaktivalt plazmajaban inkubaltuk a preeclampsias vagy nem terhes ndkbdl szadrmazo
granulocitdkat. Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a FMLP indukélta O, termelés gatlasaért
felelds plazmafaktor héérzékeny és az inaktivalds sordn denaturalddik. Ezen kovetkeztetés
ellendrzésére a nem terhesek €s preeclampsids terhesek granulocitéit egészséges terhes nem
inaktivalt vérplazmajaval is kezeltiik. Az igy sziiletett eredmények azt mutattdk, hogy az
egészséges terhes nem inaktivalt vérplazmdja mar képes arra, hogy a nem terhes ¢és
preeclampsias terhes ndk granulocitdinak FMLP indukalta O, termelését csokkentse. A
kapott eredményekben nagy valoszinliséggel nem jatszik szerepet az idegen plazma, azaz az
idegen immunolégiai kdrnyezet, hiszen nem volt szignifikans kiilonbség sem a PDBu, sem a
FMLP stimuldlta O, termelésben, amikor a nem terhesek és preeclampsias terhesek
granulocitdit autolog és heterolog plazmamintakkal kezeltiik. Vizsgélataink azt is kimutattak,
hogy a preeclampsids nék vérplazmaja nem ndveli a nem terhes ndk granulocitdinak Oy"
termelését sem PDBu, sem FMLP stimulacié hatasara.

Fontosnak tartjuk megemliteni, hogy a mi eredményeink ellentétesek Tsukimori és
mtsainak hasonld eredményeivel, akik azt talaltdk, hogy a preeclampsids nék vérplazmaja
képes a nem terhes ndk granulocitainak O, termelését novelni FMLP stimulacié mellett. Ugy

gondoljuk, hogy ezen ellentmondés részben a vizsgélt populacié kiillonbozdségén alapszik.
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Mig az emlitett szerzOcsoport vizsgalati alanyai stlyos preeclampsidban szenvedtek, addig az
altalunk vizsgaltak az enyhe és kozépsulyos preeclampsias terhesek koziil kertiltek ki. Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy a preeclampsids nék plazmadsszetétele €s azon keringd
plazmafaktorok koncentracidja, amik a granulocitak reaktiv oxigén intermedier termeléséért
feleldsek, a megbetegedés kiilonbozé stadiumaiban valtozik. Feltételezésiink szerint a gatld
faktor egészséges terhességben és preeclampsids terhességben is az anyai vérkeringésbe keriil,
mig a neutrofileket aktivalé faktor a preeclampsia progresszidja soran keletkezik. Ezen
hatasok egymast ellenstlyozzak, igy a szupprimald vagy stimulalé hatas a faktorok relativ
koncentraciojatél fiigg. Enyhe és kozépsulyos esetekben az aktivalo faktor valosziniileg nem
éri el azt a koncentraciot, hogy a gatlo faktor hatasat ellensulyozza. igy alakulhat ki az, hogy a
granulocitdk O, termelése enyhe ¢és kozépsulyos esetekben szignifikdnsan nem kiilonbozik a
nem terhesek hasonld értékéhez. Sulyos preeclampsia esetén a stimuldlo faktor koncentracioja
valdsziniileg mar elég ahhoz, hogy a O, termelést fokozza, igy mérhetd az egészséges
terheseknél és nem terheseknél nagyobb mennyiségben.

Annak érdekében, hogy bebizonyitsuk, hogy a O, termelés csokkenését az egészséges
terhesek vérplazméja okozza, egészséges terhesek granulocitdit inkubéltuk nem terhesek és
preeclampsids terhesek plazméjdban. Ezen kisérleteink eredményei azt mutattdk, hogy az
egészséges terhesek granulocitdinak csokkent O, termelését fokozza a nem terhes ¢és
preeclampsids terhes plazma. PDBu-val torténd stimulacié esetén mind az inaktivalt, mind a
nem inaktivalt plazmamintdk képesek voltak a O, termelés fokozasara. Az FMPL indukcio
hatasara, amennyiben az egészséges terhesek granulocitéit a nem terhesek és a preeclampsiés
terhesek nem inaktivalt plazmamintaival kezeltiik, gy a O, termelés emelkedett az autolog
¢s heterolog nem inaktivalt plazmaval val6 kezeléshez hasonlitva, mig ez utobbi két plazma
hatdsa kozott nem volt szignifikans eltérés. Azonban FMLP stimulaciéo hatdsara, ha az

egészséges terhesek granulocitdit inaktivalt autolog és heterolog plazmamintakkal kezeljiik,
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akkor nem kapunk szignifikans eltérést azzal Gsszehasonlitva, mikor ezeket a sejteket nem
terhesek és preeclampsids terhesek inaktivalt plazmaival kezeltiikk. Ezen eredmények arra
utalnak, hogy az egészséges terhesekben az FMLP indukalta O, termelés gatlasaért felelds
plazmafaktor inaktivalédott a hdkezelés hatdsara, igy a O, termelést nem volt képes
csokkenteni.

A szakirodalomban fellelhet6 ellentmondasos adatok hatterében, melyek a terhességben
¢s a preeclampsidban bekdvetkezd granulocita miikodést vizsgaljak, feltételezziik, hogy
technikai okok is allhatnak. Nevezetesen az alkalmazott puffer, melyben a granulocitdk a
szeparacios, stimulacios és mérési folyamatok soran inkubaldédnak dontéen befolyasolhatja
ezen sejtek miikodését. Szamos szerzé a jol ismert HEPES puffert hasznalja, melynek 60
percnél tovabb torténd alkalmazasa a neutrofilek szdmara afiziologids koriilményeket
teremtve modositja azok miikodését. Az emlitett afiziologias koriilmények alatt elsésorban a
ligos iranyba eltolodott pH-t, illetve kiilonboz6 toxikus és farmakoldgiai hatdsokat értiink.
Ezen kiviil a HEPES puffer interakcidba 1ép és modifikalja egyes ioncsatorndk, igy a kalcium
csatorna mikodését, melynek viszont esszencidlis szerepe van a Oy termelés
szabalyozasaban. Egyes szerzok a HEPES puffert kifejezetten karosnak nevezik, ha olyan
kisérletek  esetén hasznaljuk, melyekben reaktiv  oxigéngyokokkel kapcsolatos
megfigyeléseket végziink. Az altalunk hasznalt, egyszerii 6sszetételii puffer hasznalatanak a
granulocita funkciot modositd voltardl jelenleg nincs adat.

Mindeddig nem volt tudomanyos eredmény arrdl, hogy az egészséges terhesek vérében
keringd plazmafaktor gatolni képes a nem terhes és preeclampsias terhes ndk granulocitdinak
O, termelését. Eredményeinkbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a kérdéses faktor a PKC
Kisérletes adatok bebizonyitottak, hogy a terhesség €s a preeclampsia soran a komplement

rendszer aktivalodik, de azon eredményiink kapcsan, hogy inaktivalt és nem inaktivalt
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plazmamintakkal is hasonlo eredményeket kaptunk PDBu stimulacié esetén, valoszintitlennek
tlinik, hogy a hoére inaktivalodé komplement rendszer szerepet jatszana a granulocita funkcid
modosulasaban terhesség, illetve preeclampsia esetében. Ismert, hogy a NADPH oxidaz
citoszolban elhelyezkedd komponenseinek sejtmembranba torténd tanszlokacidja és
aktivacioja sziikséges ahhoz, hogy az igy Osszeallt enzimrendszer O, —t termeljen. Azon
indukalo szerek, amiket kisérleteinkben hasznaltunk, a PKC-t aktivaljak kiilonb6zo
utvonalakon keresztiil. Az FMLP formil peptid receptoraihoz kapcsoldédasa utan a foszfatidil-
inozitol-4,5-biszfoszfat hidrolizisét indukalva inozitol-1,4,5-trifoszfat és diacilglicerol (DAG)
képzddéshez vezet, ami a PKC-t aktivalja. A PDBu-nak nincs sejtfelszini receptora, hanem
atjutva a sejtmembranon a DAG hatasmechanizmusat utanozva direkt modon aktivalja a
PKC-t. Azt feltételezziik, hogy a nem inaktivalt plazmafaktorok a formil-peptid receptorokkal
lIépnek interakcioba és azok ligand kotd kapacitdsat csokkentik, ami ahhoz vezet, hogy ezen
receptorok kevésbé lesznek képesek a O, termeléshez vezetd Gtvonal aktivalasara. Hokezelés
hatdsara ez a plazmafaktor olyan konformaciobeli atalakuldson mehet keresztiil, hogy
elvesziti a képességét arra, hogy a receptor medidlta utvonalat befolyasolni tudja. A PDBu
esetében a hdkezelés hatdsira bekovetkez6, PKC utvonalon haté plazmafaktor
konformaciovaltozdsa nem befolyasolja a O, termelés csokkentését. Egy lehetséges
magyarazata a PDBu-stimuldlta O, termelés egészséges terhesekben bekovetkezd

csokkenésének az, hogy mind az inaktivalt, mind a nem inaktivalt plazmafaktorok képesek

crer

Uj eredményeinket Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy egészséges terhességben a
neutrofil granulocitdk O, termelése csokken nem terhesek hasonld eredményeihez képest,
ami a hemiallograft magzat érdekében egy protektiv mechanizmus lehet. Az emlitett
csokkenés nem kovetkezik be preeclampsids terhességben, amit valdszinlileg az

immunregulaci6 karosodasa okoz. Preeclampsids terhességben a O, termelés csokkenésének
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elmaradasa endothel karosodashoz vezethet. Az egészséges terhességben megfigyelhetd O,
termelés csokkenését a vérplazmaban keringd, egyelére ismeretlen, anyai vagy magzati sejtek
altal termelt, granulocita-funkciot csokkentd faktor okozhatja, mely faktor hidnyzik a
preeclampsids terhességben. Eredményeink tehat nem tdmasztjdk ald a korabban
preeclampsidban megfigyelt, O," termelést stimuldldo plazmafaktor Iétezését. A
plazmakisérleteink kapcsan megallapithatjuk, hogy valdsziniitlen a komplement rendszer

granulocitak O, termelését befolyasold hatasa.

Az emlitett plazmafaktor azonositasa, illetve koraterhességben a O, termelés csokkenés
elmaradasanak kimutatdsa kiegészitd vizsgéalatok esetén alkalmas lehet a preeclampsia
eldrejelzésére, ezzel a terhesgondozéds koltséghatékonyabbd tételére egy magas rizikoju

csoport kisziirésével, esetleg farmakoldgiai prevencidban torténd eldrelépésre.
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OSSZEFOGLALAS

Egészséges és preeclampsids terhességben a neutrofil granulocitdk reaktiv oxigéngyokok
termelésérél szolo, szakirodalomban talalhatdé adatok ellentmondasosak. Célunk volt a
vizsgalni, ezért forbol-dibutirattal és n-formil-metionil-leucil-fenilalaninnal stimuléltuk az
egészséges nem terhesekbdl, egészséges terhesekbdl és preeclampsids terhesekbdl szdrmazo
granulocitakat. Vizsgaltuk tovabba a nem terhes, egészséges terhes és preeclampsids terhes ho
altal inaktivalt és nem inaktivalt vérplazmdjanak hatdsdt a harom vizsgalati csoportbdl
szarmazo6 granulocitdk O," termelésére. A O, termelddését a ferricitokrom c redukcidjaként
mértiik spektrofotometrias modszerrel. Mind a forbol-dibutirat, mind az n-formil-metionil-
leucil-fenilalanin indukalta O, termelés szignifikdnsan csokkent egészséges terhesekbdl
szarmazo6 granulocitadk esetében. A nem terhesekbdl és preeclampsias terhesekbdl szarmazo
granulocitdk forbol-dibutirat stimuldlta O, termelddését az egészséges terhesektdl nyert
inaktivalt és nem inaktivalt vérplazma is gatolta. Az n-formil-metionil-leucil-fenilalaninnal
stimulalt nem terhesek és preeclampsids terhesek granulocitdinak O, termelését csak az
egészséges terhesek nem inaktivalt vérplazmaja tudta gatolni. Az egészséges terhesek
granulocitdinak forbol-dibutirat stimulalta O, termelését szignifikdnsan ndvelte mind a nem
terhesek, mind a preeclampsias terhesek plazmaja inaktivalt és nem inaktivalt formaban is. Az
egészséges terhesek neutrofiljeinek n-formil-metionil-leucil-fenilalaninnal indukalt O,
termelése szignifikdnsan novekedett a nem terhesek és preeclampsiasok nem inaktivalt
plazmainak hatésara. Feltételezziik, hogy az egészséges terhességben megtigyelhetd csokkent
O, termelés anyai immunszuppressziv faktoroknak koszonhetd. Ezen faktorok hianya
valdsziniisithetd preeclampsiaban, igy magyarazhat6 az egészséges terhességben bekovetkezo

O, termelddés csokkenésének elmaradasa, ami a preeclampsidban megfigyelhetd
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endothelsejt karosodasért is felelds lehet. A preeclampsia pathogenezisében feltételezziik az
elégtelen anyai immunszuppressziot.

Osszefoglalva megallapitdsainkat, a neutrofilek O, produkcidja egészséges terhességben
valdszinileg immunszuppressziv faktorok hatasara lecsokken, ami egy védekezd funkcio
lehet, melynek célja a magzati- és anyai sejtek védelme a granulocitdk medialta oxidativ
stressz karositod hatasaitol. A preeclampsidban megfigyelhetd endothelsejt karosodasért a O,”
termelés elégtelen csokkenése is felelossé tehetd, igy a neutrofil granulocitdk nagy

valoszintiséggel fontos szerepet jatszanak a preeclampsia pathogenezisében.
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