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Bevezetés

A mehlepény immunoldgiai feto-maternalist interfészt biztosit, szamos immun- és gyulladasos
faktort valaszt ki, ezek egyensulyban tartasaval védi a magzatot. A megfelel6 magzati fejlodés
a méhlepény megfeleld vaszkularis architektarajatol is fugg. A placentaris ndvekedés a
vaszkulogenezis és angiogenezis révén valosul meg, amelyet proangiogén és antiangiogén
faktorok szabalyoznak, melyek a trophoblastok, immunsejtek, epithelialis sejtek, endothelialis

sejtek altal expresszalodnak, és a magzatvizbe, valamint az anyai keringésbe valasztodnak Ki.

A vaszkularis endothelidlis ndvekedési faktor-A (VEGF-A) hatéssal van a vaszkulogenezis €és
angiogenezis minden lépésére a chorionbolyhokban. Aktivéalhatja az endothel sejteket, hogy

protedzokat, példaul urokinaz tipusa és szoveti plazminogén aktivatorokat, valamint

crer
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VEGF-A szabalyozza az endothelialis nitrogén-oxid szintdz (eNOS) és egyéb vazoaktiv
anyagok révén. A hipoxia, gyulladasos citokinek és szdmos novekedeési faktor indukalja a
VEGF-A fokozott expressziojat, példaul a basic fibroblaszt névekedési faktor (bFGF) és a
transzformal6 novekedeési faktor-béta (TGF-p).

A bFGF az fibroblaszt novekedési faktorok csaladjanak tagja. Ez az angiogén hatassal van a
vaszkulogenezisre, sebgyogyulasra és embrionalis fejlédésre. A bFGF aktivalja az fibroblaszt
ndvekedési faktor receptor 1-et (FGFR1), a bFGF/FGFR rendszer kiilonb6z6 fiziologiai
allapotokban vesz részt, beleértve az embriondlis fejlodést, a szdveti novekedeést ¢&s
transzformaciot, a gyulladast és az érrendszeri képzodést. A bFGF-t a trophoblastok és a
placentalis endothel sejtek valasztjak ki. Részt vesz a placentalis angiogenezisben, és alapvetd

hatéassal van a trophoblast sejtek differencialodasara és proliferacidjara.

A nitrogén-oxid szintaz (NOS) egy enzim, amely az L-arginint L-citrullinné és nitrogén-
monoxidda (NO) alakitja. A NO egy kis molekulasulyu kozvetitd, amely sokféle funkcioval
rendelkezik, toébbek kodzott vazodilatacidval, a vérlemezke-aggregacio gatlasaval és az érfal
atalakitasdval. Harom izoformaja ismert: neuronalis (NNOS), indukalhatdo (iNOS) és
endothelialis (eNOS). A placentélis syncytiotrophoblast sejtek, vill6zus endothel sejtek és

koéldokzsindr endothel sejtek expresszaljak az eNOS-t. A NO elésegiti a spirdlis artériak
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megfeleld placentélis véraramlas és normalis placentacié fenntartasahoz.

Az human leukocita antigen-G (HLA-G) egy nem Kklasszikus, 1. osztalya f6
hisztokompatibilitasi komplex molekula tagja. Az HLA-G kulcsfontossdgu molekula az anyai-
fliggben hét izoformat azonositottak, négy membranhoz kotott (G1-4) és harom oldhaté (G5-7)
altipust. A membranhoz kotott izoformak az extravillous trophoblast sejteken fejezddnek ki. Az
oldhato izoformak kiilonb6zo sejtekben keletkeznek, mint az extravillous és villous
citotrophoblastok, a chorion membran, a syncytiotrophoblastok, a decidudlis stroma sejtek, a
magzati endothel sejtek és az immunsejtek. Az HLA-G gétolja a citotoxicitast és fokozza az
antiinflammatorikus citokinek (pl. IL-4, IL-10, TGF-p) termel6dését. Az HLA-G, kilondsen az
artériak atalakitasaban. Masrészt eldsegitik a novekedést serkentd faktorok, mint a pleiotrophin,
osteoglycin és osteopontin termel6dését, amelyek kulcsfontossagiak az embrionalis és magzati

fejlédéshez.

A PP13 (placentéris protein 13), mas néven galectin-13, a galectin csalad tagja, amely
konzervalt szénhidrat-felismeré doménnel (CRD) rendelkezik. A CRD képes kapcsolodni a
béta-galaktozidazot tartalmazo glikokonjugatumokhoz, és jelentds szerepet jatszik a biologiai
eseményekben, mint az implantacio és az embrionalis fejlodés. A PP13 elsésorban a
placentaban, az anyai-magzati interfészen van jelen, es specifikusan a citoplazméban és a
syncytiotrophoblastok sejtmembranjan helyezkedik el. Ezen kivil a PP13 gén expresszidja a
magzati membranokban és a villdzus kapillaris endothelben is kimutathat6. A PP13 eldsegiti a
trophoblastok migracidjat és differencialédasat, valamint szerepet jatszik a spiralis artériak
vaszkuléris atalakitasdban a terhesség korai szakaszaban. Tovabbd hozzajarul az
immunregulacidhoz azzal, hogy apoptozist indukal az anya T-sejtjeiben.



Anyag és modszer

Prospektiv, keresztmetszeti kohorsz vizsgalatot végeztiink varandosok bevonasaval, akik
chorionboholy mintavételen vagy amniocentézisen estek at a Szegedi Tudomanyegyetem
Sziiletészeti és NoOgyogyaszati Klinikajan. A VEGF-A, bFGF és eNOS koncentraciokat
chorionboholy mintakbol, mig az szolubilis HLA-G (sHLA-G) és PP13 koncentracidkat anyai

szérum- és magzatviz mintadkbol hataroztuk meg.

131 valogatott esetben tortént chorionboholy mintavétel, melyek indikacioi a kovetkezok
voltak: megndvekedett nyaki tarkored6 vastagsag (>2 MoM a terhességi életkorhoz képest) (n
= 18), kromoszéma rendellenesség vagy genetikai rendellenesség az el6z6 terhességben (n =
65), €és magas anyai életkor (n = 48). 71 valogatott esetben tortént amniocentézis, melyek
indikacioi: megnovekedett nyaki tarkoredd vastagsag (>2 MoM a terhességi ¢letkorhoz képest)
(n = 20), kromoszdéma rendellenesség vagy genetikai rendellenesség az el6z6 terhességben (n
= 11), és magas anyai életkor (n = 40). A Kizarasi kritériumok kozé tartoztak a magzati
kromoszoma-, vagy struktdralis rendellenességek, tobbszords terhesség és sulyos anyai

szovédmények.

Egy tovabbi vizsgalatunk sordn az amniocentézis csoporthoz tovabbi Kizarasi kritériumokat is
hozzarendeltiink, nevezetesen a terhességi hipertoniat, terhességi diétaval kezelt
cukorbetegseget, illetve terhességi korhoz mérten kis és nagy magzatot. Az amniocentézis
indikacioi a 41 valogatott esetben: megndvekedett nyaki tarkored vastagsag (>2 MoM a
terhességi életkorhoz képest) (n = 10), kromoszoma rendellenesség vagy genetikai

rendellenesség az el6z6 terhességben (n = 2), és magas anyai életkor (n = 29).

Minden varand6s n6 hagyomanyos genetikai ultrahangos vizsgalaton esett at az elsé és masodik
trimeszterben. Az amniocentézis soran a szonografusaink 3D ultrahangos méréseket végeztek
a mehlepénnyel kapcsolatosan, adatokat gyijtottek a mehlepény térfogatarol és a power
Doppler indexekrél, mint a vaszkulariziciés index (V1), &ramlasi index (FI), vaszkularizacios

aramléasi index (VFI).



Eredmények
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1. A cél az angiogén faktorok (VEGF-A, eNOS és bFGF) koncentracidinak
meghatarozéasa, valamint azok valtozasainak vizsgalata chorionboholy mintakban

a 10+6 és 18+3 hetes gesztacios kor kozott, komplikaciomentes terhességek esetén.

koncentracidja 11,1 pg/ml, a bFGF koncentracioja 1019,0 pg/ml, az eNOS koncentracidja pedig
116,8 pg/ml volt. A statisztikai elemzés jelentds negativ korrelaciot mutatott a terhességi életkor

és a VEGF-A- (p<0.05), valamint a bFGF-szintek (p<0.05) koz6tt (1. abra, 2. abra).

1. abra A méhlepény VEGF-A koncentracidja a terhességi kor fliggvényében (p<0.05)
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2. abra A méhlepény bFGF koncentracioja a terhességi kor fiiggvényében (p<0.05)
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2. A VEGF-A, eNOS és bFGF koncentraciok kozotti odsszefluiggesek vizsgalata a

placentaban

Statisztikai elemzést végeztiink az angiogén faktorok kozotti kapcsolatok azonositasara. Az
eNOS koncentracioja forditott korrelaciot mutatott a VEGF-A- (p<0,05) és a bFGF
koncentracidkkal (p<0.05). A VEGF-A koncentracioja egyenes aranyu 6sszefliggest mutatott a
bFGF koncentraciojaval (p<0.05). A VEGF-A és bFGF kdz6tti pozitiv korrelacio a chorionban
a késo elso ¢és a korai masodik trimeszterben szoros 0sszefiiggésben lehet a vaszkulogenezis
vegével és az elagazodo/nem eldgazodd angiogenezis kezdetének eltolddasaval. A korai
masodik trimeszterben az expanziv chorionbolyhok magas eNOS koncentracidt és aktivitast
igényelnek, hogy elegendé NO-t termeljenek a lokalis vazodilatacio eldsegitésére. A novekvo
NO szint pozitiv visszacsatolast valthat ki a VEGF-A és bFGF expresszidjara, és negativ

visszacsatolast az eNOS aktivitasara.

3. Az anyai (anyai életkor, testtomeg-index (BMI)) és magzati (nyaki tarkoredd
vastagsag (NT)) tényezok hatasa a VEGF-A, eNOS és bFGF koncentraciokra

Az anyai életkor nem mutatott szignifikans korrelaciét egyik angiogén faktorral sem. A VEGF-
A koncentracidja negativ korrelaciot (p<0.05), mig a bFGF koncentracidja pozitiv korrelaciot
igazolt (p<0.05) a terhesség el6tti anyai BMI-vel. Feltételezhetd, hogy a terhesség elétti elhizas
termel, példaul VEGF-A-t és bFGF-t, amelyek 0j erek képz6dését indukaljak. Irodalmi adatok
alapjan a harmadik trimeszterben a "placentalis elhizas" valdsziniileg az angiogén faktorok
fokozodott termelédésének a kovetkezménye. Eredmeényeink a normal sulyu vagy enyhén

tllstlyos nékre vonatkoznak a késoi els6 és korai masodik trimeszterben.

A bFGF koncentrécioja inverz kapcsolatot mutatott (p<0.05), mig az eNOS szintje linearis
kapcsolatot mutattott (p<0.05) a nyaki tarkoredé vastagsaggal. Vizsgalatunk alapjan a
chorionbolyhokban magasabb eNOS koncentraciok mérheték nagyobb nyaki tarkoredd
vastagsdg esetén kromoszoma rendellenességgel nem rendelkez6 magzatoknal, ami

osszefligghet a tagult nyirokrendszeri és érrendszeri bearamlassal. Feltételezhetjik, hogy a



bFGF fokozhatja a nyirokerek és vérerek endothel sejtinek proliferaciojat és migracidjat, igy a

nyirokerek és vérerek ellenallobba valnak a folyadék felhalmozodasaval szemben.

Az immunologiai és angiogén faktorok szintjeinek vizsgalata a magzatvizben és

az anyai szérumban

1. A cél a sHLA-G és PP13 szintek meghatarozésa és valtozasainak vizsgalata az
anyai szérumban és magzatvizben a 16+0 és 22+6 hetes gesztacios kor kozott,
egészséges terhességekben és olyan terhességekben, melyek komplikaltak
terhességi hipertoniaval vagy diétaval kezelt gesztacids diabetes mellitussal, vagy

kis magzati sullyal (SGA) vagy nagy magzati sullyal (LGA).

A PP13 és sHLA-G atlagos koncentracidi az anyai szérumban €s magzatvizben mindkét

csoportban a 1. tblazatban talalhatok.

1. tdblazat. Az angiogén faktorok szintjei a magzatvizben és az anyai szérumban

Faktor Unselected (N=71)||Selected (N=41)
PP13 koncentracié magzatvizben (pg/ml)  (8.68 + 9.85 9.91 +12.05
PP13 koncentrécio szérumban (pg/ml) 204.23 £171.34 |221.96 + 207.88

SHLA-G koncentracié magzatvizben (ng/ml)|[55.89 £ 19.51 53.39 + 19.00

SHLA-G koncentraci6 szérumban (ng/ml)  ||55.84 £ 30.50 51.05 £ 26.99

*Folyamatos valtozok, amelyek atlag * szoras (SD) forméjaban jelennek meg.

A sHLA-G és PP13 koncentraciok valtozasa nem volt szignifikans a vizsgélt iddszakban a sem

anyai szerumban sem a magzatvizben.

A sHLA-G szintek 0sszefiiggéseit elemeztiik komplikacidmentes terhességek és terhességi
hipertoniaval, diétaval kezelt gesztacios diabetes mellitussal, SGA-val és LGA-val szovédott

varandossagok kozott. Az anyai szérumban a SHLA-G koncentraciok magasabbak voltak LGA-



val rendelkez6 terhességekben (p=0,044). Nem talaltunk szignifikans eltérés egyik faktor
koncentracidjaban sem a terhességi hipertonia, diétaval kezelt gesztacios diabetes mellitus és
SGA esetében. A PP13 koncentraciok osszefliggéseit szintén elemeztiik komplikaciomentes
terhességek és terhességi hipertdniaval, diétaval kezelt gesztacios diabetes mellitussal, SGA-
val és LGA-val komplikalt terhességek kozott. Szignifikans eltérést egyik korallapottal
kapcsolatban sem detektéltunk.

2. ASHLA-G és PP13 kozotti lehetseges korrelédciok vizsgélata

Kifejezett szignifikans korrelacié igazolodott a szérum sHLA-G és a magzatviz SHLA-G
koncentracidk kdzott mindkét csoportban (p<0.01). Ez azzal magyarazhato, hogy elsésorban az
extravillous trophoblast (EVT) sejtek, de egyéb sejtek is szekretalnak sHLA-G-t ugyanarra az
stimulusra, mind az anyai szérumba, mind a magzatvizbe. Emellett elképzelhetd, hogy 1étezik
egy egyedi transzportmechanizmus az sHLA-G szdméra a feto-placentéris interfészen
keresztil.

A szérum sHLA-G és PP13 koncentraciok negativ korrelaciot mutattak mindkét csoportban, de
az eredetileg vizsgalt populacidban ez erdteljesebben volt jelen (p<0.01). Ez egy érdekes €s U]
megfigyelés, amely ellentmond a két angiogén faktor hasonld funkcidirdl szerzett legUjabb
ismereteinknek. Lehetséges, hogy kozvetlen vagy kozvetett kapcsolat van a molekularis
mechanizmusok kdzott, példaul egy negativ visszacsatolasi mechanizmus, amely befolyasolja

a faktorok aktivitasat.

3. Az anyai (anyai életkor, BMI, paritas), magzati (tarkéredé vastagsag, biometriai
adatok) és placentaris (placentaris térfogat €s vaszkularis indexek) tényezdk
hatasa sHLA-G és PP13 koncentraciokra

Jelentés Osszefuiggéseket talaltunk a szérum sHLA-G koncentracio es a szonografiai hasi
percentilis kozott, valamint az ultrahanggal becsiilt magzati stly percentilisét illetden a
valogatott populécidban. A csoportok dsszehasonlitasa soran tovabbi érdekes megallapitasok
szllettek a szérumban és magzatvizben talalhaté sHLA-G koncentracidk, valamint a placentalis

szonografiai merések vonatkozasaban. Az eredetileg vizsgalt csoportban a szérum sHLA-G



koncentracid a nagyobb placentalis volumen mellett szignifikdnsan magasabb volt (p<0.05), de
a valogatott csoportban nem mutatkozott ez az 6sszefliggés. Az eredetileg vizsgalt csoportban
az anyai életkora pozitivan korrelal a placentéris térfogattal (p=0,02), ezért az anyai életkort
(<36 év, >35 év) és a placentalis térfogatot (<201 mm3, >200 mm3) két csoportra osztottuk, és
vizsgaltuk azok kapcsolatat a szérum sHLA-G-vel. A sHLA-G koncentraciok nem mutattak
kilénbseéget a 201 mm? alatti placentaris térfogattal rendelkez6 csoportban. Ezzel szemben a
200 mms3 feletti placentéris térfogattal rendelkez6 csoportban a 35 év feletti varandosok esetén

jelent6sen magasabb szérum sHLA-G koncentracidk voltak mérhetok.

A szérum sHLA-G és a VFI kozott forditott iranyd, szignifikdns korreléaciét talaltunk a
valogatott csoportban (p<0.05), melyet az eredetileg vizsgalt csoportban nem detektaltunk. A
magzatviz SHLA-G koncentracio is forditott korrelaciot mutatott a VFI-vel mind az eredetileg
vizsgalt populacidban (p<0.01), mind a valogatott csoportban (p<0.05). Tovabba, a magzatviz
SHLA-G koncentracié negativ korrelaciét mutatott a VI-xel a valogatott csoportban (p<0.05),
mig az eredetileg vizsgalt csoportban nem volt hasonl6 dsszefiiggés.

A vélogatott csoportban az anyai életkor pozitivan korrelalt a VFI-vel. Ezért a VFI-t (<9, >9)
két csoportra osztottuk, és statisztikailag elemeztiik a magzatviz SHLA-G koncentracidinak
Osszefliggéset az anyai életkor alapjan. A 35 év feletti varanddsok esetén magasabb magzatviz

SHLA-G koncentraciot detektaltunk mind az alacsony, mind a magas VFI csoportokban.

Feltételezhetd, hogy az SHLA-G expresszid reagalhat a csokkent véraramlasra és az egyre
bovilld placentaris vaszkularis halozatra, mivel az SHLA-G reszt vesz a vaszkulogenezis
folyamataban. Masrészrél, a decidudlis NK sejtek és makrofagok HLA-G specifikus
kolcsonhatdsa eldsegiti az angiogén ¢€s proinflammatorikus faktorok kivalasztodasat, amelyek
a vaszkularis atalakulasban szerepet jatszanak, és befolyasoljak a trophoblast invazié mértékét,

ami 0sszefliggesben all a placentaban meért alacsonyabb perfzios indexekkel.

Erdekes megfigyelés volt, hogy komplikaciomentes terhességek esetén a nyaki tarkéreddv
vastagsag és a masodik trimeszterben vett magzatviz SHLA-G koncentracioja kozott forditott

kapcsolat volt. Ennek patofizioldgiaja jelenleg ismeretlen.

A magzati biometriai adatokat figyelembevéve a magzatviz PP13 koncentracio egyenes aranyu
Osszefliggést mutatott a magzati haskorfogattal (p<0.05). A placentaris szonografiai

paraméterek és a PP13 kdzott nem volt szignifikans kapcsolat.



4. A sHLA-G és PP13 osszefliggése a terhességi kimenetelekkel

A masodik trimeszteri SHLA-G koncentraciok nem befolyasoltak a szlletési sulyt vagy a szlilés

idépontjat.

A valogatott csoportban a szérum és a magzatviz PP13 koncentraciok szignifikans negativ
korrel&ciét mutattak a szuletési sullyal (p<0.05). Mig az eredetileg vizsgalt csoportban a szérum
PP13 koncentracidja nem mutatott szignifikdns 6sszefuggest, addig a magzatviz PP13
koncentracidja szignifikans korrelaciét igazolt (p<0,05) a szlletési stllyal dsszefliggésben.
Masrészt a magzatviz PP13 koncentracié pozitiv korrelaciot mutatott a sziilés idépontjaval
mindkét csoportban, és az 0©sszefiggés a valogatott csoportban jelent6sebb volt
(p<0.05/p<0.01).

A mésodik trimeszterben mért anyai szérum és magzatviz PP13 koncentraciok elore jelezhetik
a szuletési sulyt nem patologias terhessegek sordn. Nincs ra konkrét magyaradzat, hogy a
magasabb mésodik trimeszteri PP13 koncentraciéo miért és milyen folyamatok alapjan jelzi
elére az alacsonyabb szlletési sulyt, mivel ez a faktor a placentéris trophoblastok, az
amnionmembran és a villzus kapillaris endothelsejtek altal szekretalodik, illetve részt vesz a

normal beagyazddasban és a placentacidban.



Az angiogén faktorok szintjének elemzése a chorionboholyban, magzatvizben és
anyai szerumban fiziologias és patofiziologias placentacioban

1. Az angiogén faktorok fontossagénak és szerepének dsszefoglalasa a fiziologias
placentécioban és a terhességgel osszefiiggdé betegségekben

Az angiogén faktorok alapvetd szerepet jatszanak a terhességben, az implantaciotol a sziilésig.
Szamos olyan molekula ismert, amelyek hozzajarulnak a placentaciéhoz és a magzati
fejlédéshez, de még mindig hianyos a tudasunk az Osszes faktor, a pontos molekuléris
mechanizmusok és jelutak tekintetében. A varanddssag soran egy széleskorii és plasztikus
kommunikécios halozat mitkddik egyensulyban, hogy kedvezd koriilményeket biztositson a
feto-placentalis fejlodés szamara. Az angiogén faktorok szamos funkcioval rendelkeznek,
amelyek irdnyitjdk a terhesség fiziologiai lefolydsat, beleértve a vaszkulogenezist, az
angiogenezist, a vazodilatacié szabalyozasat, a magzati fejlédést, az immunmodulaciot és a
szlllést is. A proangiogén és antiangiogen faktorok egyensulyanak hianya terhességgel
Osszefiiggd koréllapotokat okozhat, ezért fontos, hogy azonositsuk és vizsgaljuk ezen
faktorokat, hogy megtudjuk, melyek hasznalhatok biomarkerként olyan patoldgiés allapotok
elorejelzésére vagy megel6zésére, mint a preeclampsia, a magzati névekedési visszamaradas, a

gesztacios cukorbetegség, a vetélés vagy a korasziilés kockazata.

Kutatasaink célja, hogy meghatarozzuk az angiogén faktorok (kivaltképp VEGF-A, eNOS,
tényezOket problémamentes terhességekben a késoéi elsé €s masodik trimeszterben anyai
vermintakbol, chorionboholy mintakbol és magzatviz mintakbol. Eredményeink segithetnek
megérteni e faktorok szerepét egészseéges terhességben, illetve elGsegithetik az eltérd
koncentraciok és funkciok meghatarozasat a terhességgel Osszefliggé korallapotok
kialakulasaban. Tovabbi vizsgalatok szlkségesek ahhoz, hogy 6sszehasonlitsuk a patoldgias
allapotokkal komplikalt terhességeket és a kontroll mintékat, figyelembe véve az angiogén

faktorok koncentracioit és funkcidit minden trimeszterben.



