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SAMENVATTING

In dit proefschrift wordt een nieuw diermodel voor de zwangerschaps-ziekte
pre-eclampsie (PE) beschreven. Zwangere ratten ontwikkelen een PE-achtig syndroom
wanneer ze op dag 14 van de zwangerschap met een lage dosis endotoxine, in dit
onderzoek: 1.0 ug/kg lichaamsgewicht, geinfundeerd worden. Deze behandeling
induceert zowel klinische symptomen van PE zoals hypertensic en proteinurie, als
histopathologische verschijnselen zoals gegeneraliscerde intravasale stolling (DIC). De
dosis endotoxine die in dit proefschrift gebruikt wordt induceert geen van deze
symptomen in niet-zwangere (cyclische) ratten: geconcludeerd wordt dat de respons van
de zwangere rat op endotoxine, door ons experimentele pre-eclampsie (E-PE) genoemd,
specifiek is voor de zwangerschap.

In deel I van dit proefschrift worden de pathofysiologische karakteristicken van E-PE,
in het bijzonder die van de nieren, gepresenteerd. In Hoofdstuk 2 wordt het model voor
PE beschreven; in Hoofdstuk 3 aspecten van de endotoxine-geinduceerde
ontstekingsreactie zoals die tot uiting komt in de renale glomeruli; in Hoofdstuk 4
wordt het effect van lage doses aspirine op het verloop van E-PE en op de daarmee
geassocieerde glomerulaire ontstekingsreactie beschreven en in Hoofdstuk 5 het effect
van de zuwrstof radicaal scavenger superoxide dismutase (SOD) hierop. Tenslotte
worden in het laatste Hoofdstuk van deel I, Hoofdstuk 6, de veranderingen in de
glomerulaire filtratie snelheid (GFR) tijdens de zwangerschap en tijdens E-PE
behandeld.

In deel 11, Hoofdstukken 7. 8 en 9, wordt onderzoek naar de toegenomen gevoeligheid
voor endotoxine tijdens de zwangerschap beschreven. Hierbij werd de activiteit van
glomerulair adenosine diphosphatase (ADP-ase) als parameter gebruikt; endotoxine
verlaagt namelijk de activiteit van dit ecto-enzym en doet dit sterker in zwangere ratten
dan in cyclische ratten. Tevens wordt in dit deel van het proefschrift de regulatiec van
glomerulair ADP-ase door met voortplanting geassocieerde hormonen beschreven. Dit
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glomerulaire ecto-enzym is van belang in verband met zijn anti-inflammatoire en anti-
thrombotische werking in de rattenier.

Niet alleen werden in ratten met E-PE de klinische en immunohistologische en
histochemische verschijnselen van humane PE waargenomen, tevens bleek er in dieren
met E-PE cen karakteristicke ontstekingsreactie in the glomeruli van de nieren op te
treden (Hoofdstuk 3), waarvan het persisterende patroon en de verhoogde activiteit van
de infiltrerende cellen belangrijke kenmerken zijn. Direct na het begin van het infuus is
er een influx van neutroficlen (PMN), gevolgd door een influx van monocyten (MO).
De PMN influx vertoonde een maximale waarde 4 uur na de start van het infuus; het
aantal PMN bleef licht verhoogd tot aan het cind van de zwangerschap. De M@ influx
steeg continu en was maximaal aan het eind van de zwangerschap, d.w.z. 7 dagen later.
Bij met endotoxine behandelde ratten bleek een hoger percentage geinfiltreerde PMN
geactiveerd te zijn, weerspiegeld door hun potentie tot Oy -produktie, vergeleken met
niet behandelde dieren. Ook cyclische ratten reageerden op endotoxine behandeling met
influx van ontstekingscellen in de glomeruli. Deze influx was echter veel zwakker en
van voorbijgaande aard.

Na endotoxine behandeling kwamen in de glomeruli en op de celmembraan van
geinfiltreerde ontstekingscellen adhesie-moleculen tot expressie; de expressie in de
glomeruli van de adhesic-moleculen ICAM-1 and VCAM-1, en de expressie van hun
respectievelijke liganden op de leucocyten, LFA-1 en VLA-4, kwamen overeen met de
kinetick van ontstekingscel-influx, d.w.z. in zwangere endotoxine-behandelde ratten
kwamen de adhesie-moleculen langduriger tot expressie dan in cyclische endotoxine-
behandelde ratten.

Blootstelling van glomeruli aan geactiveerde (d.w.z. potentieel O, -producerende)
ontstekingscellen leidt veelal tot beschadiging van de glomerulaire capillairwand. Een
van de gevolgen van lokale Oy produktic is inactivatie van het glomerulaire ADP-ase.
In dit opzicht blijkt de zwangere rat veel gevoeliger te zijn voor O~ dan de cyclische
rat (Hoofdstuk 5 en Hoofdstukken 2 en 7). In de zwangere rat leidde endotoxine
behandeling tevens tot albuminurie die de gehele zwangerschap voortduurde (Hoofdstuk
2). Vermoedelijk wordt deze albuminurie veroorzaakt door verhoogde permeabiliteit
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van de glomeruli die het gevolg is van de endotoxine-geinduceerde glomerulaire
ontstekingsreactic (FHoofdstuk 3), en niet door een verhoging van glomerulaire filtratic
snelheid (GFR), want er bleek bij deze dieren geen verhoogde GFR aantoonbaar te zijn.
Voorts bleck zwangerschap als zodanig bij de rat geen verhoogde GFR te induceren
(Hoofdstuk 6).

Behandeling van ratten met E-PE met aspirine, een anti-inflammatoire stof, leidde tot
een significante onderdrukking van intra-glomerulaire ontstekingsreactie; m.n. de
influx van M, de influx van LFA-1- en VLA-4-positieve cellen en de expressie van
ICAM-1 and VCAM-1 waren verlaagd. Tevens nam de albuminurie af en was er een
toename in glomerulaire ADP-ase activiteit (Hoofdstuk 4).

Het onderzoek leverde ook sterke aanwijzingen op dat zowel de albuminurie als de
verlaagde glomerulaire ADP-ase activiteit bij E-PE veroorzaakt wordt door lokale
produktie van zuurstof radicalen (Hoofdstuk 5). Wanneer namelijk in de eerste uren na
infusie van endotoxine de ratten behandeld werden met de zuurstof radicaal scavenger
SOD, traden zowel de albuminurie als de verlaging van glomerulaire ADP-ase activiteit
niet op. Echter, in SOD behandelde dieren was ook de influx van MJ in de glomeruli
afgenomen (Hoofdstuk 5). Kennelijk remt SOD de MJ influx en leidt dit tot
verminderde ernst van E-PE. Samenvattend kan gesteld worden dat de experimenten
dic beschreven zijn in d¢ Hoofdstukken 4 en 5 erop duiden dat zowel de Op~
producerende PMN als de M een rol spelen in de pathogenese van albuminurie en in
de verlaging van de glomerulaire ADP-ase activiteit in E-PE.

De toestand van zwangerschap bleek verhoogde gevoeligheid van ADP-ase voor
endotoxine te veroorzaken; zelfs ratten met ontwikkelde deciduale cellen in de uterus en
met verhoogde plasma progesteron spiegels vertonen geen verhoogde gevoeligheid voor
endotoxine (Hoofdstuk 8). Omdat deciduale cellen deel uvitmaken van het maternale
deel van de placenta, suggereren deze experimenten dat er alleen in aanwezigheid van
een conceptus factoren circuleren die leiden tot verhoogde gevoeligheid voor endotoxine
(Hoofdstukken 7 en 8) en Oy (Hoofdstuk 5). Daarnaast heeft oestradiol effect op de
activiteit van het glomerulaire ADP-ase en daarmee op de regulatic van het
intra-glomerulaire  anti-thrombotische milien. Dit bleek uit proeven met
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geovariéctomeerde ratten: na ovariéctomic was de glomerulaire ADP-ase activiteit
verlaagd, maar deze afname kon worden voorkomen door de dieren met oestradiol te
behandelen (Hoofdstuk 9). De proeven wijzen er op dat oestradiol een rol speelt in de
handhaving van glomerulair ADP-ase en daarmee van het intra-glomerulaire anti-
thrombotische micro-milieu, in de normale toestand, terwijl een of meer factoren,
geproduceerd door de conceptus, een rol spelen in de gevoeligheid van het ecto~-enzym
voor endotoxine en Oy,

Dit onderzock laat overeenkomsten in pathofysiologische verschijningsvormen zien
tussen PE bij de mens en experimentele PE bij de rat. Over de pathogenese van humane
PE is relatief weinig bekend, terwijl men over de etiologic van humane PE geheel in het
duister tast. Als er pathogenetische overeenkomsten zijn tussen de pathofysiologische
verschijnselen bij experimentele PE en humane PE zou dit kunnen betekenen dat, ook
in het geval van humane PE een zwangerschaps-specifieke ontstekingsreactie ten
grondslag ligt aan de pathogenese van de ziekte. De parallellen tussen humane en E-PE
betreffen niet alleen de klinische en immunohistologische verschijnselen (hypertensie,
albuminurie and deposities van fibrine in de glomeruli en in andere microvasculaire
vaatbedden, zoals in die van lever en placenta), tevens blijken beide ziektebeelden
gunstig te reageren op aspirine.

Humane PE wordt vaak gezien als een zickte die in laatste instantie het gevolg is van
een niet goed verlopende trophoblast invasie. Trophoblast invasie vindt vroeg in de
zwangerschap plaats en betreft voornamelijk de spiraalarterién. De hier beschreven
experimenten laten echter zien dat een PE-achtig syndroom ook kan worden opgewekt
in een relatief laat stadium van de zwangerschap, dat wil zeggen nadat de trophoblast
invasie heeft plaats gevonden en dan ook nog in een diersoort die geen spiraalarterién
bezit. Blijkbaar is het induceren van een milde ontstekingsreactie d.m.v. een lage dosis
endotoxine voldoende om in de rat een syndroom op te wekken dat sterke
overeenkomsten vertoont met de humane PE.

De resultaten van dit proefschrift roepen de vraag op of bij humane PE aan de klinische
en histopathologische verschijnselen eveneens cen persisterende, zwangerschaps-
specificke ontstekingsreactie ten grondslag kan liggen.



