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A téma megnevezese: Az 0sztrogén receptor gen polimorfizmus és a lipoproteinek,
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A kutatasi programunk célja az volt, hogy meghatarozzuk egy feltételezett genetikai
tényezo, egy kandidans gén, az 6sztrogén receptor a (ESR1) gén két polimorfizmusanak
(ESR1 ¢.454-397T>C : Pvu Il restrikcios endonukledz hasitasi hely, ESR1 ¢.454-351A>G :
Xba | restrikcios endonukledz hasitasi hely) szerepét a népegeszséglgyi szempontbol fontos,
a morbiditasi és mortalitasi statisztikadkat a civilizalt orszagokban vezeté cardiovascularis
megbetegedések (ischaemids cerebrovascularis korképek, koszoruer betegség) kockazataban —
jelolt gén asszociacios vizsgalat. Osszefiiggést kerestiink tovabba a fenti két polimorfizmus és
a lipid anyagcsere, bizonyos 6sztrogén-fiiggé haemostaticus, valamint gyulladasos
paraméterek kozott. A cél 0j genetikai rizikofaktorok azonositasa volt a multifaktorialis
koreredetii sziv- és érrendszeri megbetegedések kialakulasaban.

I. Osztrogén receptor a génpolimorfizmusok vizsgalata ischaemias stroke-ban

Ebben a jel6lt gén asszociacios vizsgalatunkban meghataroztuk 204 ischaemias stroke-
on atesett beteg (99 férfi,105 n6; életkor (&tlag+SD):65.5+£13.4 év) és 187 kontroll péciens (85
férfi, 102 no; életkor (atlagtSD):53.6£9.1 év) 06sztrogén receptor o génjének Pvull
(ESR1c.454-397T>C) és Xbal (ESR1c.454-351A>G) polimorfizmusat PCR-RFLP
modszerrel. Tekintettel arra, hogy a 204 stroke-on atesett betegh6l 198-nak, mig a 187
kontroll péaciens kozll 180-nak sikerllt meghatarozni mindkét polimorfizmusat, a tovabbi
elemzéseket 198 ischaemias stroke-os és 180 kontroll pacienssel végeztik el.

A beteg és a kontroll csoport kdzott nem talaltunk szignifikans kildnbséget sem a
Pvull és Xbal allelfrekvenciakban, sem a Pvull és Xbal genotipus frekvencidkban. Mindkét
csoportban teljestlt a Hardy-Weinberg egyensuly mindkét polimorfizmus esetében.

Tekintettel arra, hogy a két polimorfizmus az ESR1 gén 1. intronjaban csak mintegy
50 bazispar tavolsagra helyezkedik el egymastol, kapcsoltsagi elemzeést végeztiink Arlequin
3.0 szoftverrel. Szoros kapcsoltsagot taldltunk a két polimorfizmus k6zétt mind a beteg (LD
p<0.0001), mind a kontroll csoportban (LD p<0.0001). Ezt kdvetéen haplotipus becslést
vegeztiink az Excoffier-Laval-Balding algoritmussal, Arlequin 3.0 szoftverrel. A kapott
haplotipus frekvencidkban nem volt szignifikans kilonbség a beteg és kontroll csoport kozott.

Megvizsgaltuk az allél-, genotipus- és haplotipus frekvencidkat az ischaemias stroke
kilénbdz6 alcsoportjaiban (nagyér-, kisér eredetii, kevert, sziv eredetti embdlia okozta,
veralvadasi zavar okozta ischaemias stroke). A kontroll csoporthoz képest nem talaltunk
szignifikans kilonbseget egyik alcsoportban sem. Nem és életkor szerinti bontasban sem volt
szignifikans kilonbség az allél-, genotipus- és haplotipus frekvenciakban a kontroll és a beteg
csoport, valamint a kontroll és az egyes stroke alcsoportok kozott.

A beteg és a kontroll csoport kozott szignifikans kilonbséget talaltunk az életkorban,
szérum triglicerid szintben, a hipertonia, diabetes mellitus, ISZB és dohanyzas el6fordulasi
gyakorisagaban. Ezért logisztikus regressziot végeztiink nemre, életkorra, BMI-re,



hipertoniara, diabetes mellitusra, I1SZB-re, dohanyzasra, szérum koleszterin és triglicerid
szintre adjusztalva. A logisztikus regresszidé nem valtoztatta meg a fenti eredmeényeket.

Osszefoglalva, vizsgalatunkban az ESR1 gén két vizsgalt polimorfizmusa és az
ischaemias stroke kdzott nem talaltunk asszociaciot.

11. Osztrogén receptor a génpolimorfizmusok vizsgalata praeeclampsiaban

A Semmelweis Egyetem l.sz. Szilészeti és NOgyogyaszati Klinikaval kodzosen
meghatéroztuk az ESR1 gén Pvull és Xbal polimorfizmusat 119 sulyos praeeclampsias
terhesben (életkor: 28.3+6.8 év) és 103 egeszséges kontroll terhesben (életkor:29.8+4.5 év).

Az allél- és genotipus frekvencidkban nem volt szignifikdns kilénbség sem a Pvull,
sem az Xbal polimorfizmus esetében a két csoport kozott. A két polimorfizmus egyuttes
jelenlétét vizsgalva azonban szignifikans kilonbséget kaptunk a praeeclampsias es kontroll
csoport kozott. Logisztikus regressziot kovetéen (életkorra, terhesség el6tti BMlI-re,
primiparitasra, dohanyzasra adjusztalva) azt az eredményt kaptuk, hogy a T-A haplotipus
homozigota hordozdinak (genotipus: TT-AA, 10 kontroll (9.7%), 29 praeeclampsias (24.4%))
rizikoja szignifikdnsan nagyobb praeeclampsiara (OR=4.36 (95% CI:1.65-11.53), p=0.003) a
mas genotipus-kombinaciot hordozdkkal dsszehasonlitva (1. tablazat).

A praeeclampsidsok kozott az intrauterin novekedési retardatio (IUGR, magzati
szlletesi suly<10 percentilis) eléfordulasat vizsgalva, az Xbal polimorfizmus esetében a GG
genotipust hordozoknal szignifikansan kisebb rizik6t talaltunk IUGR-re az AG és AA
genotipust hordozokkal szemben (OR=0.23 (95% CI:0.07-0.73), p=0.011, 2. tablazat). A
Pvull genotipusok és a Pvull-Xbal genotipus-kombinaciok el6fordulési gyakorisagaban nem
volt szignifikans kilonbség az IUGR-s és nem IUGR-s praeeclampsiasok kozott.

1. téblazat ESR1 Pvull-Xbal T-A haplotipus hordozok és nem-hordozok a sulyos
praeeclampsias és normotensiv, egészséges terhesek csoportjaban

Sulyos praeeclampsiéas Normotensiv, egészséges
terhesek (n=119) terhesek (n=103)
Homozigota T-A hordozok 29 (24.4%) * 10 (9.7%)
Heterozigdta T-A hordozok 62 (52.1%) * 67 (65.1%)
Nem-hordozok 28 (23.5%) 26 (25.2%)

*adjusztalt esélyhanyados (odds ratio, OR): 4.36, 95% konfidencia intervallum (Cl): 1.65-
11.53, homozig6ta T-A hordozok vs. heterozigdta T-A hordozdk + nem-hordozok, p=0.003
adjusztalt OR: 5.64, 95% CI. 1.83-17.38, homozigéta T-A hordozdk vs. nem-hordozok,
p=0.003

*adjusztalt OR: 1.34, 95% CI: 0.64-2.83, heterozigdta T-A hordozok vs. nem-hordozok,
p>0.05

A logisztikus regresszi6 soran életkorra, terhesség el6tti BMI-re, primiparitasra és dohanyzasi
statuszra adjusztaltunk.



2. tablazat Sulyos praeeclampsias terhesek ESR1 Xbal genotipus gyakorisagai a magzati
sorvadas jelenlétének fliggvényeben

Genotipus Sulyos Sulyos praeeclampsiéas
praeeclampsias terhesek magzati
terhesek magzati sorvadassal (n=58)
sorvadas nélkul
(n=61)
Xbal AA 15 (24.6%) 23 (39.7%)
AG 31 (50.8%) 31 (53.4%)
GG 15 (24.6%) 4* (6.9%)
Statisztikai analizis| °=7.98, df=2,
p=0.018

*p=0.011, OR: 0.23, 95% CI: 0.07-0.73, GG vs. AA és AG

I11. Lipid, alvadasi és gyulladasos tényezék kapcsolata az 0Osztrogén receptor a
génpolimorfizmusokkal

Ebbe a vizsgalatunkba 58 hormonalis fogamzasgatlasban, illetve hormonpétlo
kezelésben nem részesulo reproduktiv korl egészséges nét (életkor 18 és 45 év kdzott) és 55
reproduktiv kort egészséges férfit (életkor 21 és 45 év kdzott) vontunk be. A reproduktiv kor
meghatarozasa a szérum FSH szint mérésével tortént.

A kovetkezé valtozok kapcsolatat vizsgaltuk az ESR1 gén Pwvull és Xbal
polimorfizmusaval:

Lipidek: 0sszkoleszterin, triglicerid, HDL, LDL, VLDL
Lipoprotein(a)
Apo A-1, B

Alvadaési téenyezok:
fibrinogén
V., VIL, VIII. faktorok
Protein C, S, Antithrombin-I11
aPT]I, Prothrombin id6, Thrombin id6

Gyulladasos paraméterek:
CRP

A teljes vizsgalati csoportban azt talaltuk, hogy az Xbal polimorfizmus esetében a GG
genotipust hordozdk szérum lipoprotein(a) koncentréacidja szignifikdnsan magasabb volt az
AA és AG genotipust hordozokban mért értékekkel dsszehasonlitva (median (interkvartilis
terjedelem): 0.18 (0.10-0.62) g/l versus 0.08 (0.08-0.22) g/l és 0.10 (0.08-0.24) g/l, p<0.05
Kruskal-Wallis ANOVA teszttel s a post hoc tesztek szerint).

Az egészséges nok csoportjdban a Pvull CC genotipust hordozok szérum
Osszkoleszterin szintje szignifikansan magasabb volt a TT és TC genotipust hordozokkal



dsszehasonlitva (3. tablazat), mig az Xbal GG genotipust hordozok szérum 6sszkoleszterin és
LDL-koleszterin koncentracidja szignifikansan magasabb volt az AA és AG genotipus
hordozokban mért értékeknél (4. tblazat).

Més Osszefuggést az ESR1 gén Pvull és Xbal polimorfizmusa és a vizsgalt 6sztrogén-
fuggé lipid, alvadasi és gyulladasos tényezok kozott a teljes csoportban, illetve az egészséges
noékben nem talaltunk. Az egészséges férfiak csoportjaban nem volt 6sszefliggés a két vizsgalt

polimorfizmus és a lipid, alvadasi, valamint gyulladasos tényez6k kdzott.

A két polimorfizmus szoros kapcsoltsagot mutatott, de a T-A, T-G, C-A és C-G
haplotipusok és a vizsgalt lipid, alvadasi és gyulladasos tényezék kozétt nem talaltunk
asszociaciot sem a teljes csoportban, sem nékben, illetve férfiakban szeparaltan.

3. téblazat Egészséges nok klinikai jellemzoi és FSH szintje, valamint lipid, alvadasi és
gyulladasos paraméterei az ESR1 Pvull genotipusok fliggvényében

TT (n=22) TC (n=26) CC (n=10)
Eletkor (év) 28 (23-32) 28 (22-33) 34 (29-37)
BMI (kg/m?) 21.8 (19.4-23.7) 20.8 (19.8-22.4) 20.4 (19.6-22.7)
Dohanyzok (%) 4 (18.2%) 9 (34.6%) 2 (20.0%)
FSH (U/l) 5.5 (4.8-6.8) 5.5 (4.5-6.6) 6.1 (4.7-7.8)

Osszkoleszterin (mmol/I)

4.46 (3.95-4.99)

4.36 (3.89-4.73)

5.13 (4.55-5.47)*"

Triglicerid (mmol/l)

0.75 (0.61-1.12)

0.78 (0.62-1.08)

0.77 (0.72-0.97)

HDL-koleszterin (mmol/l)

1.55 (1.43-1.64)

158 (1.45-1.68)

1.78 (1.63-2.00)

VLDL-koleszterin
(mmol/l)

0.34 (0.28-0.51)

0.35 (0.28-0.49)

0.35 (0.33-0.44)

LDL-koleszterin (mmol/l)

2.56 (2.09-2.99)

2.38 (1.91-2.77)

2.76 (2.42-3.10)

Lipoprotein(a) (g/l)

0.11 (0.08-0.18)

0.09 (0.08-0.33)

0.21 (0.14-0.61)

Apo A-1 (g/l) 1.38 (1.31-1.58) 1.45 (1.39-1.58) 158 (1.45-1.72)
Apo B (g/l) 0.64 (0.55-0.69) 0.60 (0.52-0.70) 0.67 (0.61-0.78)
CRP (mg/l) 1.01 (0.56-1.79) 0.65 (0.46-2.03) 0.81 (0.69-3.12)

Prothrombin id6 (INR)

1.1 (1.0-1.1)

1.1 (1.0-1.1)

1.1(1.0-1.1)

aPTT (sec)

33.6 (32.0-35.5)

33.1 (31.2-35.3)

35.4 (32.8-37.3)

Thrombin id6 (sec)

17.3 (16.4-17.7)

17.9 (17.3-18.7)

16.9 (16.3-18.0)

Fibrinogén (g/l)

2.7 (2.5-3.0)

2.6 (2.5-3.1)

3.0 (2.4-3.2)

V. faktor (%)

102.8 (84.5-110.3)

101.5 (94.2-113.7)

103.7 (83.7-110.3)

VII. faktor (%)

89.7 (86.1-110.5)

91.8 (72.6-110.5)

106.9 (90.5-114.5)

V1. faktor (%)

113.6 (106.8-120.4)

119.2 (103.3-134.0)

120.3 (98.0-128.8)

Protein C (%)

113.3 (107.9-119.3)

109.3 (97.3-121.7)

116.2 (104.7-142.0)

Protein S (%)

104.8 (90.5-129.6)

104.5 (95.4-126.4)

108.0 (91.6-113.1)

Antithrombin 111 (%)

102.4 (99.8-109.9)

103.3 (97.8-111.6)

106.5 (100.1-109.0)

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant és az interkvartilis terjedelmet (25-75
percentilis), mig a kategoriélis valtozoknal az esetszamot és a relativ gyakorisdgot (%)

tintettem fel
4p<0.05TT vs. CC
Y p<0.05 TC vs. CC




4. téblazat Egészséges nok klinikai jellemz6i és FSH szintje, valamint lipid, alvadasi és
gyulladasos paraméterei az ESR1 Xbal genotipusok fliggvényeben

AA (n=27) AG (n=23) GG (n=8)
Eletkor (év) 27 (22-30) 28 (21-36) 34 (30.5-37.5)
BMI (kg/m?) 20.9 (19.4-23.7) 205 (19.6-22.7) 21.0 (20.3-23.0)
Dohanyzok (%) 6 (22.2%) 7 (30.4%) 2 (25.0%)
FSH (U/) 5.3 (4.8-6.5) 6.6 (4.7-7.7) 5.6 (4.2-7.1)

Osszkoleszterin (mmol/l)

4.45 (3.93-4.99)

4.39 (3.90-4.77)

5.33 (4.69-5.69)*"

Triglicerid (mmol/Il)

0.76 (0.63-1.05)

0.75 (0.59-1.17)

0.97 (0.74-1.18)

HDL-koleszterin (mmol/l)

1.53 (1.43-1.67)

1.63 (1.47-1.83)

1.66 (1.58-1.89)

VLDL-koleszterin
(mmol/l)

0.35 (0.29-0.48)

0.34 (0.27-0.53)

0.44 (0.33-0.54)

LDL-koleszterin (mmol/l)

2.59 (2.08-3.03)

2.36 (1.91-2.57)

2.94 (2.64-3.43)*°

Lipoprotein(a) (g/l)

0.08 (0.08-0.18)

0.09 (0.08-0.29)

0.41 (0.15-0.68)

Apo A-l (g/l) 1.36 (1.29-1.54) 1.56 (1.39-1.60) 153 (1.44-1.70)
Apo B (g/l) 0.64 (0.52-0.70) 0.61 (0.54-0.69) 0.67 (0.67-0.83)
CRP (mg/l) 1.08 (0.56-2.03) 0.61 (0.43-1.84) 1.35 (0.72-2.72)

Prothrombin id6 (INR)

1.1(1.0-1.1)

1.1(1.0-1.1)

1.1(1.0-1.1)

aPTT (sec)

33.2 (31.3-35.5)

34.0 (32.0-35.5)

34.2 (30.7-38.7)

Thrombin id6 (sec)

175 (16.8-18.1)

17.8 (16.2-18.7)

17.5 (16.6-19.5)

Fibrinogén (g/1)

2.7 (2.6-3.0)

2.6 (2.4-3.2)

2.8 (2.4-3.1)

V. faktor (%)

97.7 (90.0-105.0)

104.9 (85.9-119.5)

108.7 (96.7-112.2)

VII. faktor (%)

88.3 (83.6-117.7)

97.7 (72.6-110.5)

99.7 (91.5-115.4)

V1. faktor (%)

114.1 (104.1-121.1)

119.1 (104.1-128.9)

121.9 (97.1-138.8)

Protein C (%)

113.1 (109.0-119.3)

104.7 (96.8-121.7)

118.7 (106.0-138.7)

Protein S (%)

110.0 (93.7-129.6)

100.1 (87.0-111.9)

108.9 (105.4-117.4)

Antithrombin 111 (%)

102.6 (99.3-110.4)

102.3 (97.8-111.8)

107.3 (98.9-108.8)

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant és az interkvartilis terjedelmet (25-75
percentilis), mig a kategorialis valtozoknal az esetszamot és a relativ gyakorisdgot (%)

tintettem fel
#p<0.05 AA vs. GG
® p<0.05 AG vs. GG

IV. Osztrogén receptor a génpolimorfizmusok vizsgalata koszoruér betegségben

Ebben az eset-kontroll vizsgalatunkban 101 koszoruér betegség miatt percutan
transluminalis coronaria angioplastican (PTCA) atesett beteg (76 férfi, 25 nd, életkor
(atlag+SD): 58.5£9.2 év) vett részt. Kontroll csoportként az I. pontban targyalt 180 kontroll
paciens szolgalt.

Mind a beteg, mind a kontroll csoportban teljesult a Hardy-Weinberg egyensuly
mindkét polimorfizmus esetében. Mindkét csoportban szoros kapcsoltsagot talaltunk a két
polimorfizmus kozott. A beteg és a kontroll csoport kézott azonban nem volt szignifikans
kilénbseg a Pvull és Xbal allél-, genotipus- és haplotipus frekvenciakban.

Azt is elemeztik, hogy a koszoruér betegség valamelyik alcsoportjaval (stabil angina
pectoris, instabil angina pectoris, akut myocardialis infarctus) mutat-e 6sszefliggést az



Osztrogén receptor a két vizsgalt polimorfizmusa. A kontroll csoport és az egyes koszoruér
betegség alcsoportok kézott azonban nem taldltunk szignifikans kilénbséget az ESR1 Pvull
és Xbal allél-, genotipus- és haplotipus gyakorisagokban. Nem és életkor szerinti bontassal
sem talaltunk osszefuiggést a két vizsgalt polimorfizmus és a koszoruér betegség kozott.

A fenti eredményeket a tobbvaltozos logisztikus regresszio (nemre, életkorra, BMI-re,
hipertoniara, diabetes mellitusra, I1SZB-re, dohanyzasra, szérum koleszterin és triglicerid
szintre adjusztalva) sem véltoztatta meg.

Osszefoglalva, tanulmanyunkban az ©sztrogén receptor o Pvull és Xbal
polimorfizmusa és a koszorUér betegség kdzott nem talaltunk asszociaciot.

A statisztikai elemzéseket STATISTICA 6.1 és SPSS 13.0 szoftverrel végeztik. A
populaciogenetikai szamitasokhoz az Arlequin 3.0 szoftvert hasznaltuk.

Az dsztrogének az dsztrogén receptor a-n keresztil szadmos (részben kedvezo, részben
karos) hatast gyakorolnak a cardiovascularis rendszerre. Lokalisan vazodilataciot okoznak, az
érfalban gatoljak a simaizomsejt migraciot és proliferaciét és eldsegitik a reendothelizaciot az
érfali sérilést kovetoen. Szisztémasan kedvezo hatast gyakorolnak a koleszterin anyagcserére,
anti-inflammatoricus és antioxidans tulajdonsaggal rendelkeznek, de prothromboticus és
proinflammatoricus hatasuk is van. A WHI (Women’s Health Initiative) tanulmany
eredmeénye szerint, az 0sztrogének (progesztagénnel vagy anélkul) hormonpdtld kezelés
formajaban fokoztak az ischaemiads stroke kockézatat postmenopausds noékben, mig
progesztagénnel egyiitt adva a koszoruér betegség kockazatat is megnovelték.

Tanulméanyunkban az 6sztrogén receptor a Pvull és Xbal polimorfizmusa és az
ischaemias stroke, illetve koszor(Uér betegség kodzott nem talaltunk asszociaciot. Az Xbal
polimorfizmus azonban dsszefuiggést mutatott a szérum lipoprotein(a) szintekkel reproduktiv
kor( egészséges egyénekben. Reproduktiv koru egészséges nékben a Pvull polimorfizmus a
szérum 06sszkoleszterin, mig az Xbal polimorfizmus a szérum 6sszkoleszterin és LDL-
koleszterin szintekkel mutatott asszociaciot. Terhességben a T-A haplotipus homozigéta
hordozoinak rizikdja szignifikansan nagyobb volt praeeclampsiara a mas genotipus-
kombinéciét hordozdkkal 0Osszehasonlitva. Praeeclampsids terhesekben az ESR1 Xbal
polimorfizmus az intrauterin novekedési retardatioval mutatott Osszefliggest. A  két
polimorfizmus szérum lipid szintekre, valamint a praeeclampsia és a magzati sorvadas
kockazatara gyakorolt hatasanak pontos molekularis mechanizmusa azonban még nem ismert.

V. Egészséges terhes és nem terhes nék, atmeneti terhességi hypertonias,
praeeclampsias, rarakodasos praeeclampsias és HELLP-syndromas terhesek szérum 70

=z =7

Tekintettel arra, hogy 0Osszefliggést taladltunk az ESR1 két polimorfizmusa és a
praeeclampsia kozott, vizsgalatainkat Kiterjesztettik az 0sztrogén receptorok jelatvitelében
fontos szerepet jatszo Hsp70 szérumszintjének meghatarozasara terhességi hypertonidban.

Meghataroztuk 176 egészséges terhes n6, 81 egészséges, nem terhes né, 93
praeeclampsias, 29 atmeneti terhességi hypertonias, 20 rarakddasos praeeclampsias és 10
HELLP (haemolysis, emelkedett majenzimek, alacsony thrombocytaszam)-syndromas terhes
szérum Hsp70 koncentraciojat.

Eredmenyeink szerint a 70 kDa molekulatomegii hésokkfehérje jelen van egészséges
terhesek periférias keringésében is. A Hsp70 szérumszintje egészséges terhes nékben
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint egeszséges nem terhes nékben (5. tablazat) és a



terhesség el6rehaladasaval novekedett, mig az anyai életkor emelkedésével csdkkent.
Atmeneti terhességi hypertonias, praeeclampsias és rarakodasos praeeclampsias terhesek
szérum Hsp70 koncentracioja szignifikansan magasabb volt a normotensiv, egészséges
terhesekben mért értéekeknel (6. tablazat). A praeeclampsias és rarakddasos praeeclampsias
csoportban a kérkép sulyossaga, korai vagy késéi kezdete, illetve a magzati sorvadas jelenléte
nem befolyasolta a Hsp70 szérumszintjét. HELLP-syndromas terhesekben a sulyos
praeeclampsias terheseknél szignifikansan magasabb Hsp70 és CRP, illetve szignifikansan
alacsonyabb o,-HS glycoprotein szérum koncentraciot talaltunk (7. tablazat). A Hsp70
szérumszintje a  HELLP-syndromas  csoportban  inverz modon  korreladlt a
thrombocytaszammal. Az akut fazis fehérjek (CRP, ap-HS glycoprotein) szérum
koncentracidja azonban a HELLP-syndromas terhesekben nem mutatott 6sszefliggést a Hsp70
szérumszintjével.

5. tablazat Egeszséges terhes és nem terhes nok klinikai jellemzoi és szérum 70 kDa
molekulatdmegii hésokkfehérje (Hsp70) koncentracidja

Egeszséges terhes | Egészséges nem | Statisztikai
nok (n=176) terhes nok (n=81) | szignifikancia
(p)
Eletkor (év) 30 (26-32) 32 (27-36) <0.05
BMI (kg/m°) 21.3(19.5-23.8)* |21.5(20.1-24.4) | NS
Dohéanyzok 3 (1.7%) 13 (16%) <0.001
Szisztolés vérnyomas 110 (106-120) 112 (109-122) NS
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas 70 (60-80) 75 (70-80) <0.05
(Hgmm)
Primiparak 105 (59.7%) n.a.
Terhességi kor vérvételkor | 35 (31-37) n.a.
(hét)
Terhességi kor szlléskor | 40 (39-40) n.a.
(hét)
Magzati szlletési suly 3450 (3100-3750) | n.a.
(gramm)
Szérum Hsp70 0.29 (0.20-0.35) |1.27(0.86-1.72) | <0.001
koncentracio (ng/ml)

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant és az interkvartilis terjedelmet (25-75
percentilis), mig a kategorialis valtozoknal az esetszdmot és a relativ gyakorisagot (%)

tlntettem fel

NS: nem szignifikans
n.a.: nem alkalmazhatd
# Terhesség elotti BMI




6. tablazat Normotensiv, egészséges, praeeclampsias, atmeneti terhességi hypertonias és
rarakodasos praeeclampsias terhesek klinikai jellemzoi és szérum 70 kDa molekulatémegii
hésokkfehérje (Hsp70) koncentrécidja

Normotensiv, | Praeeclampsias | Atmeneti Rarakddasos
egészseges terhesek terhességi praeeclampsias
terhesek (n=93) hypertonias | terhesek (n=20)
(n=127) terhesek
(n=29)
Eletkor (év) 28 (25-31) 28 (25-32) 29 (25-32) 28 (25-34.5)
BMI 26.0 (23.7- 29.4 (26.3- 29.6 (27.3- 32.0 (26.3-
vervételkor 28.0) 32.0)** 32.2)** 35.6)**
(kg/m?)
Dohéanyzok 2 (1.6%) 5 (5.4%) 0 (0%) 2 (10%)
Primiparék 77 (60.6%) 59 (63.4%) 19 (65.5%) 11 (55%)
Szisztolés 110 (105- 170 (160- 150 (145- 175 (150-190)**
Vernyomas 120) 180)** 160)**
(Hgmm)
Diasztolés 70 (60-80) 104 (100- 98 (90- 100 (92-120)**
Vernyomas 115)** 100)**
(Hgmm)

Terhességi kor | 35 (31-37) 37 (35-39)* 39 (38-40)** | 35.5 (32.5-37.5)
vérvételkor
(hét)

Terhességi kor | 40 (39-40) | 38 (35-39)** | 39 (38-40) 37 (33.5-39)**
szlléskor (hét)

Magzati 3300 (3100- | 2900 (1980- 3350 (2850- | 2225 (1600-
szliletési suly | 3800) 3450)** 3550) 3275)**
(gramm)

Magzati 0 (0%) 21 (22.6%)** | 2 (6.9%)* 7 (35%)**
sorvadas

szérum Hsp70 | 0.31 (0.27- 0.55 (0.42- 0.66 (0.52- 0.61 (0.42-
koncentracid 0.39) 0.80)** 0.84)** 0.91)**
(ng/ml)

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant és az interkvartilis terjedelmet (25-75
percentilis), mig a kategorialis valtozoknal az esetszdmot és a relativ gyakorisagot (%)
tlntettem fel

* p<0.05 versus egészséges terhesek

** n<0.001 versus egészséges terhesek



7. tablazat Egészséges, sulyos praeeclampsias és HELLP-syndromas terhesek klinikai
jellemzéi, valamint szérum 70 kDa molekulatdmegii hésokkfehérje (Hsp70), C-reaktiv protein
(CRP), az-macroglobulin (AMG) és a,-HS glycoprotein (AHSG) koncentracidja

Egészséges Sualyos HELLP-
terhesek (n=20) praeeclampsias syndromas
terhesek (n=20) terhesek (n=10)
Eletkor (év) 28.5 (26-32) 27 (23-32.5) 27 (26-31)

Terhesség elétti BMI
(kg/m?)

22.0 (19.7-24.2)

21.5 (19.7-25.5)

23.2 (20.9-25.7)

Dohéanyzo6k

0 (0%)

2 (10%)

0 (0%)

Primiparak

14 (70%)

12 (60%)

9 (90%)

Szisztolés vérnyomas
(Hgmm)

120 (110-120)

180 (170-190)**

179 (170-180)**

Diasztolés vérnyomas | 70 (70-80) 120 (110-125)** | 115 (110-120)**
(Hgmm)

Terhességi kor 33 (30-35) 33 (30-34) 32.5 (29-35)
vervetelkor (hét)

Terhességi kor 39 (38-40) 33.5 (32.5-35)** | 32.5 (30-35)**

szlléskor (hét)

Magzati szlletési suly | 3475 (3100-3650) | 1665 (1160- 1405 (1000-
(gramm) 2075)** 2200)**
Magzati sorvadas 0 (0%) 10 (50%)** 5 (50%)*

Thrombocytaszam 179 (155-221) 233 (195-285) 84 (48-120)**
(sejt/ul)

Szérum AST 20 (17-23) 17 (14-23) 133 (106-202)**
koncentraci6 (U/l)

Szérum ALT 11 (9-16) 8 (6-15) 110 (96-322)**
koncentraci6 (U/l)

Szérum LDH 149 (119-170) 189 (142-212) 839 (760-1537)**

koncentraci6 (U/l)

Szérum Hsp70 0.30 (0.27-0.33) | 0.54 (0.47- 2.02 (0.76-
koncentracio (ng/ml) 0.79)** 2.23)**
Szérum CRP 2.5(1.1-6.7) 6.5 (2.7-10.7)* 43.9 (27.1-
koncentracio (mg/l) 84.5)**
Szérum AMG 269 (211-306) 294 (231-419) 266 (217-347)
koncentracio (mg/dl)

Szérum AHSG 738 (666-804) 654 (576-768) 588 (492-660)*

koncentracid (ug/ml)

A tablazatban a folytonos valtozok esetében a mediant és az interkvartilis terjedelmet (25-75
percentilis), mig a kategoriélis valtozoknal az esetszamot és a relativ gyakorisdgot (%)
tlntettem fel

* p<0.05 versus egészséges terhesek

** n<0.001 versus egeszseges terhesek

BMI: testtomeg index, AST: aszpartat-aminotranszferdz, ALT: alanin-aminotranszferaz,
LDH: laktat-dehidrogenaz



A hésokkfehérjék elsésorban intracellularis fehérjeként ismertek és a sejten belll
dajkafehérje (molecularis chaperone) és cytoprotectiv funkciot latnak el. A Hsp60 és Hsp70
azonban jelen van egészséges emberek periférias keringésében is. A hosokkfehérjék
kiszabadulhatnak az extracellularis térbe passziv modon a szétesd, necroticus sejtekbél, de a
sejtek aktiv mddon is képesek kibocsatani a hosokkfehérjéket a kornyezetiikbe. Feltételezziik,
hogy terhessegi hypertoniaban, illetve HELLP-syndromaban az ischaemia (lepényi, maj,
illetve egyéb szervé), az oxidativ stressz (lepényi, illetve szisztémas), illetve az anyai
gyulladasos vélaszreakcid (SIRS) fokozza a Hsp70 expresszidjat és ez vezet a szignifikansan
magasabb szérum Hsp70 koncentracidhoz. A Hsp70 nemcsak a stressznek Kitett, hanem a
karosodott, szétesé sejtekbdl (trophoblast sejtek, endothelsejtek, thrombocytak, majsejtek,
vorosveérsejtek) is bekeruilhet a periférias keringésbe. A hypertonias terhesek keringésében
szignifikdnsan magasabb koncentracioban jelenlevé Hsp70 azonban nemcsak markere lehet a
terhességi hypertonianak, hanem szerepet jatszhat a korkép pathogenesisében is. A stressznek
kitett, illetve karosodott, szétesé sejtekbol az extracellularis térbe keriil6 Hsp70 a sejtek
kozotti veszély jelként egy proinflammatoricus (Thl-tipust) immunvalaszt hoz létre, ami
magaba foglalja az antigén-prezentalo sejtek, a dendriticus sejtek, az NK-sejtek, a y/d T sejtek
aktivalddasat proinflammatoricus cytokinek termelésével, kovetkezményes Thl citokin
talsallyal, valamint a komplementrendszer és az adaptiv immunrendszer aktivalodasat is.
Ezek a folyamatok részt vehetnek a praeeclampsia pathogenesisében kozponti szerepet jatszd
anyai szisztémas gyulladasos vélaszreakcid (SIRS) kialakuldsaban. Jelenleg azonban még
nem ismert és ezért tovabbi vizsgalatokat tesz sziikségessé annak megallapitasa, hogy az
emelkedett Hsp70 szérumszint csak kévetkezménye a terhességi hypertonianak, vagy szerepet
jatszik az atmeneti terhességi hypertonia, praeeclampsia, rarak6dasos praeeclampsia és
HELLP-syndroma kialakulasaban is.
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