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1. BEVEZETÉS 

 

 

társadalmi okai vannak, számos biológiai 

következménnyel (genetikai és szülészeti kockázattöbblet) is számolni kell, melyeket a 

szakembereknek fokozott figyelemmel kell követniük.  

  túl azon, hogy statisztikailag szignifikáns mértékben 

emeli a terhesség alatti genetikai kockázatot é magzati kromoszómaaberratiók 

  számos szülészet- kórkép kialakulásának 

esélyét is növeli. 

A 40 éves kor körül vállalt terhességek esetén nagyobb eséllyel 

kell leiomyoma uteri (benignus méh-simaizomdaganat) várandóssághoz való társulására 

számítani, mely kórkép egyébként mind a várandósság létrejöttére, mind annak 

kiviselésére markáns hatást gyakorolhat.  

Az anyai életkor növekedésével  

terhespathologiai állapotok, mint a méhen belüli növekedési visszamaradás (intrauterin 

retardatio; IUGR), a magas vérnyomással járó terhességi kórképek vagy éppen a 

koraszülés.  

Mindezek alapján vizsgálataim két nagy szülészeti (méhen belüli növekedési 

hátterének vizsgálatára irányultak. Vizsgálati eredményeimet a legfontosabb 

klinikodemográfiai adatok tükrében kívántam értelmezni. 

A méhen belüli növekedési visszamaradás kapcsán törekedtem az apoptosis és 

angiogenesis egyensúlyzavarának kóroki szerepét tisztázni, míg koraszülés esetén 

vizsgálataimat az apoptosis esetleges etiológiai szerepére fókuszáltam. Ami a leiomyoma 

uterit illeti, a dagana zásában a 

jelenségének genetikai szabályozására és annak esetleges változásaira igyekeztem 

összpontosítani.  

változást igazoltak, melyeket igyekeztem  

  a rendelkezésre álló klinikai információk tükrében értelmezni és 

magyarázni. Vizsgálataim  reményeim szerint  hozzájárulhatnak a leggyakoribb 
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szülészet- etének megértéséhez, egyúttal 

ötleteket adhatnak további vizsgálati irányok kijelöléséhez. 
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1.1. A méhen belüli növekedési visszamaradás (intrauterin retardatio; intrauterine 

growth restriction; IUGR) i 

 

 

1.1.1. A méhen belüli növekedési visszamaradás definíciója 

 

Méhen belüli növekedési visszamaradás esetén a magzat becsült súlya a nemnek és a 

10 percentilis alatt van (Kingdom 2000a). Az egyébként 

multikauzális állapot gyakran 

oka sokszor nem azonosítható. Említést kell tenni az 

állapotról is, melyben a magzat az átlagosnál kisebb súlyú ugyan, ám ez nem pathologiás 

ok következménye (Manning 1991; Chung 2003). Az intrauterin retardatiónak súlyos és 

enyhe formáit különböztetjük meg akkor beszélhetünk, ha a születési súly 5 

percentilis (egyes tudományos álláspontok szerint 3 percentilis) érték alá esik (Seeds 

1984; McIntire 1999). 

 

 

1.1.2. A méhen belüli növekedési visszamaradás epidemiológiai jellegzetességei 

 

lálkozás, a 

várandósgondozás, az infrastrukturális és szociális környezet kivétel nélkül a magzat 

 meghatározói. Amennyiben ezek nem vagy nem 

 és mértékben 

következmény. Európában és Észak-Amerikában az intrauterin retardatio prevalenciája 

kb. 7-8% (Martin 2012; Mandruzzato 2008). A méhen belüli növekedési visszamaradás 

rontja a perinatalis morbiditasi és mortalitasi mutatókat; utóbbi a méhen belül retardált 

újszülöttek esetén akár 8-10-szer is magasabb lehet, mint az eutróf újszülötteknél 

(Harkness 2004). Méhen belül elhalt magzatoknál az esetek több mint felében méhen 

belüli növekedési visszamaradás is igazolható (Froen 2004). A rövid távú hatásokon túl 

olyan közép- és hosszú távú következmények kialakulására is számítani lehet, mint a 

gyermekkor  központi idegrendszeri tünetek, illetve i chronicus 

betegségek (essentialis hypertonia, ischaemiás szívbetegség, diabetes mellitus stb.); ez 

utóbbi lényegében az ún. fetal programming  elméletnek felel meg (Benediktsson 1997; 

Seckl 1995). 
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 tnikai  

(Parikh 2014), 

szociális és infrastrukturális környezet is.  

 

 

1.1.3.  

 

 sejtszinten három szakaszra bontható: a 

16 hetében a sejthyperplasia -32. gestatiós hét között a 

sejthypertrophia és -hyperplasia egyaránt jelen van, míg az utolsó nyolc hétben már 

(Lin 1998; Williams 1982).  

 A a blastocysta méhfalba tör

beágyazódásával egy  trophoblastsejtek lepénybolyhokká differenciálódnak, 

magzat méhen belüli növekedésével a placentaris vérkeringés 

fokozódása is lépést tartson. A méh ún. spiralis artériái a magzati növekedéssel 

párhuzamosan növekszenek, miközben az érfal elasztikus izomrétegei fibrinoidrétegekké 

alakulnak, melyek egyre kisebb ellenállású véráramlást tesznek é (Carbillon 2001; 

Thornburg 2013). Méhen belüli növekedési visszamaradásban a spiralis artériák falának 

fent említett transzformációja nem következik be, ezzel a véráramlás reológiai feltételei 

 (Browne 2015).  

 A magzati energiaigény kb. 60%-a az uteroplacentaris keringés

a fennmaradó részt az aktív transzport, passzív vagy facilitált diffúzió, esetleg endo- vagy 

exocytosis biztosítja (Bauer 1998).  

glükóz, így az anya

glükóz magzat energiaellátása szempontjából 

kulcsfontosságú (Marconi 1996). Ennek hiányában a retardált magzatokra gyakran 

jellem hypoglycaemia alakul ki (Rogne 2014). 

Intrauterin retardatióban a szénhidrát-anyagcsere egyensúlyzavarán túl az 

aminosav- (Brett 2014; Lager 2012).  

 

 

1.1.4. A méhen belüli  
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Az anyai testalkat kialakulása genetikai és környezeti hatások eredménye, melyek az 

anyai szervezet teherbíró képességét é

potenciálját is meghatározzák (Cetin 2013). Ennek következtében az esetek zömében egy 

önszabályozó rendszer érvényesül, mely  többnyire  biztosítja, hogy a magzat 

várandósság végére kialakuló testmérete és az anya anatómiai adottságai között ne legyen 

lényeges diszkrepancia, és így a természetes szülés feltételei adottak maradjanak. 

  különösen a második és harmadik trimesterben 

nagy , mivel ben ekkor már a mennyiségi 

gyarapodás dominál (Mathias 2014). A napi energiaigény alsó határa (mely a fiziológiás 

1500-1600 kcal/nap, ugyanakkor 

1000 kcal/nap alatti energiabevitel mellett már magas a méhen belüli növekedési 

visszamaradás kialakulásának kockázata (Lechtig 1975). 

 A várandósság alatti dohányzás szignifikánsan emeli a méhen belüli növekedési 

visszamaradás kialakulásának esélyét (Simpson 1957; Mund 2013). A terhesség alatti 

rendszeres dohányzás akár 200-250 grammal is csökkentheti az újszülött születési súlyát 

(Cogswell 2003; Newnham 1990). 

A várandósság alatti drogfogyasztás 

vezethet az uteroplacentaris keringés romlásához és így méhen belüli növekedési 

visszamaradáshoz.  

 

 

1.1.5. Anyai betegségek az intrauterin retardatio hátterében 

 

Az anyai vérszegénység klinikai típusai közül a sarlósejtes anaemia és egyéb, ritka, 

anaemiák fennállása esetén kell méhen belüli növekedési visszamaradás 

kialakulására számítani (Chakravarty 2008; Tongsong 2009). 

 A chronicus vesebetegség várandósok magzatai között gyakoribb az 

intrauterin retardatio  a várandós hosszabb intézeti 

observatiója is indokolt lehet (Cunningham 1990; Vidaeff 2008). 

 Intrauterin 

fennálló diabetes mellitus esetén is lehet esély; súlyossági foka többnyire a diabetes 

(Haeri 2008). 

 Tartós magzati oxigénellátási zavar kialakulásához vezethetnek a magas 

vérnyomással járó terhespathologiai kórképek, az anyai asthma bronchiale, illetve más 
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 A praeeclampsia különösen akkor jelent kifejezett kockázati 

kialakul (Xiong 1999). 

Minél súlyosabb a praeeclampsia, annál nagyobb a méhen belüli növekedési 

 (Gant 1974). A veleszületett anyai 

szívbetegségek ugyancsak gyakrabban vezetnek intrauterin retardatio kialakulásához 

(Patton 1990). 

 Az autoimmun kórképek közül a rheumatoid arthritis, a systemás lupus 

erythematosus, a Crohn-betegség, illetve a colitis ulcerosa tartozik azon betegségek közé, 

melyek fokozhatják a magzati növekedési zavar kialakulásának esélyét (Bröms 2014; 

Arai 2010).  

 

 

1.1.6. A magzat befolyásoló congenitalis malformatiók és 

 

 

ességgel sújtott magzatok közel 

egynegyedénél intrauterin retardatio is igazolható (Khoury 1988); minél súlyosabb a 

, annál biztosabb a méhen belüli növekedési visszamaradás 

 (Maulik 2006). 

 A magzati chromosoma-rendellenességek közül a 21-es triszómia esetén kialakuló 

IUGR általában enyhe, inkább csak egyes végtagcsont 18-as triszómiában 

súlyosabb, és trimesterében kialakul (Bahado-Singh 1997; 

Schemmer 1997). Az ilyen esetekben a testméretek gyakran a 3 percentilis értéket sem 

érik el, és a méhen belüli elhalás is gyakran bekövetkezik (Droste 1990; Rochelson 1990). 

 S ben a csöves csontok 

növekedési zavara IUGR kialakulásához társul; ilyen az osteogenesis imperfecta, az 

arthrogryposis, a chondrodystrophia punctata, valamint a Smith Lemli Opitz-szindróma 

(Börzsönyi 2012).  

 A méhen belüli növekedési visszamaradás az esetek kb. 5%-ában méhen belüli 

. Ezek közül kieme rubeola  a 

méhen belüli növekedési visszamaradás mellett nagyon súlyos  a terhesség 

megszakítását indokló  magzati malformatiók (központi idegrendszer, érzékszervek, 

cardiovascularis rendszer) kialakulásához vezethet (Lambert 2015; Naing 2016).  
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 A citomegalovírus-

(Naing 2016; Pollack 

1992).  

 A macska- és kutyaürülékkel letve -

gyümölcs fogyasztása révén kialakuló toxoplasmosis viszonylag gyakori méhen belüli 

hajlamosíthat méhen belüli növekedési visszamaradás kialakulására is 

(Yamamoto 2013).  

 Noha a hepatitis A- és B- inkább a koraszülés jeként 

szokott felmerülni, ugyanakkor tény, hogy a magzat méhen belüli növekedésének ütemét 

is lassíthatják (Waterson 1979).  

 A syphilis z egyik legrégebben ismert, infekció, mely 

a jellegzetes magzati morfológiai eltéréseken túl (caput quadratum, Hutchinson-triász, 

aortitis luetica) intrauterin retardatio kialakulásához is vezethet (Varner 1984). 

 

 

1.1.7. gátló egyéb teratogén ágensek  

 

Egyes anyai betegségek gyógyszeres kezelése a terhesség során teratológiai kockázatként 

jelenhet meg; említésre különösen érdemesek bizonyos antiepilepticumok, melyek a 

spontán vetélés, a koraszülés, a méhen belüli növekedési visszamaradás és elhalás 

kockázatát fokozhatják (Farmen 2015; Veiby 2014).  

 A kemoterápiás szerek és bizonyos thrombosisgátló vegyületek (kumarin, 

kialakulásához (Mastrobattista 2008).  

A vegyi anyagok közül az alkohol, az opiátszármazékok és a kokain okozhat 

méhen belüli növekedési visszamaradást (CARE Study Group 2008). 

 

 

1.1.8.  

 

Amennyiben akár a placenta, akár a köldökzsinór anatómiai eltérése áll fenn, gyakoribb a 

méhen belüli növekedési visszamaradás kialakulása (Mifsud 2014; Novac 2019). Az 

uteroplacentaris keringés romlása és a következményes méhen belüli növekedési 

visszamaradás kialakulhat placenta previa, chorioangioma, a köldökzsinór-artéria 
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thrombosisa, illetve arteria umbilicalis singularis következtében is (Ness 2006; Fisher 

2009). 

 A többes terhességek kapcsán gyakrabban kell 

koraszülés, magas vérnyomással járó terhességi kórképek, illetve intrauterin retardatio 

kialakulására számítani (Breathnach 2012).  

 

 

1.1.9. A méhen belüli növekedési visszamaradás kórélettani sajátosságai  

 

az uteroplacentaris erek 

ellenállása csökken, ami 

esetén e tendencia nem következik be, ami a magzati anyag- és gázcsere zavarát . 

Ezt a magzati szervezet úgy igyekszik kiegyenlíteni, hogy miközben a szív, az agy, a 

mellékvesék oxigénben és tápanyagban gazdagabb vért kapnak, addig a splanchnicus 

vérellátása csökken; ez az ún. brain-sparing effect  

Alexander 2003; Froen 2004; Roza 2008). E jelenség 

aszimmetrikus méhen belüli növekedési visszamaradás kialakulásához vezethet, melyhez 

 a növekedésben 

esetén viszonylag gyakori a hosszú 

zavarok, kognitív rendellenességek, viselkedési problémák) kialakulása (Roza 2008; 

Geva 2006a, 2006b). 

A vasoconstrictio  súlyos esetben  olyan mérték  

is lehet, melynek következtében a keringési rendszerben visszafelé ramlás alakul 

ki; ez az ún. reverse flow . Ilyenkor a magzat méhen belüli elhalásának kockázata 

t cardialis decompensatio következtében. 

 

 

1.1.10. A méhen belüli növekedési visszamaradás megjelenési formái 

 

Az ún. szimmetrikus vagy proporcionált forma esetén  melynek hátterében 

rendellenesség vagy anyai betegség állhat  a növekedési visszamaradás arányos, az egész 

testet egyforma mértékben érinti (Moh 2012).  
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 Az IUGR aszimmetrikus formájában a súlygyarapodás a hossznövekedéshez 

képest elmarad. Ezzel a formával többnyire bizonyos terhespathologiai kórképekhez 

társulva (hypertensiv kórképek) találkozhatunk (Rasmussen 2003).  

 Korai kialakulású intrauterin retardatióról  mely az esetek kb. 40%-ában 

praeeclampsiához társulva alakul ki   (Karsdorp 

1994). Az ilyen típusú méhen belüli növekedési visszamaradás szoros rövid és hosszú 

távú szülészeti észlelést igényel (Kidd 1985, Harrington 1991; Bower 1993). 

 A  a alakul ki; 

ilyenkor többnyire ked zal lehet számolni (Crane 1979; 

Muresan 2016).  

 

 

1.1.11. A méhen belüli növekedési visszamaradás rövid és hosszú távú következményei 

 

Az IUGR a perinatalis morbiditás és mortalitás értékeit egyaránt emeli. A méhen belüli 

elhaláson túl az intrauterin asphyxia, az újszülöttkori hypoglycaemia és hypothermia 

lényegesen , mint eutróf terhességekben (Jacobsson 2008; Wu 

2006). Az egyéves kori a méhen belüli növekedési visszamaradással 

született újszülöttek között szignifikánsan magasabb, mint az eutróf újszülötteknél 

(Smulian 2000; Boulet 2006; Kliegman 1997). 

 Ahogy már korábban említésre került, a méhen belül sorvadt újszülöttek esetén 

kognitív zavarok, tanulási nehézségek, 

koncentrációs zavarok kialakulására nagyobb eséllyel kell számítani (Jelliffe-Pawlowski 

2004; Leitner 2000).  

 

 

1.1.12. A méhen belüli növekedési visszamaradás diagnosztikája 

 

Az intrauterin retardatio diagnosisának felállításához kulcskérdés a terhességi kor pontos 

ismerete. Ez a Naegele-számítás mellett a koraterhességi ultrahangvizsgálatok 

segítségével biztosítható (Walraven 1995).  

 A méhen belüli növekedési visszamaradás legfontosabb  és napjainkban csaknem 

kizárólagos  diagnosztikai eszköze az ultrahang, mely számos biometriai paraméter 

révén a becsült magzati testsúly megállapítását (estimated fetal weight; EFW) teszi 
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; (Hadlock 1984; Chavez 2007), erre különb

(Baschat 2011): 

 

A biparietalis diameter (BPD) és haskörfogat (abdominal circumference; AC) 

felhasználásával: 

Log10EBW = 1,7492 + (0,166/BPD) + (0,46 x AC)  2  646(AC x BPD) / 100 

 

A haskörfogat és a combcsonthossz (femur length; FL) felhasználásával: 

Log10EBW = 1,3598 + (0,051 x AC) + (0,1844 x FL)  0,0037(AC x FL) 

 

A koponyakörfogat (head circumference; HC), a haskörfogat (AC) és a combcsonthossz 

(FL) felhasználásával: 

Log10EBW = 1,5662  (0,0108 x HC) + (0,0468 x AC) + (0,171 x FL) + (0,00034 x HC)2 

 0,003685(AC x FL) 

 

A leggyakrabban használt biometriai paraméter a haskörfogat (AC), mivel értékét a máj 

mérete befolyásolja, és ez szorosan összefügg a hepaticus glikogénraktár nagyságával 

(Baschat 2011; Doszpod 2000; Dashe 2000).  

 Az IUGR-ben kialakuló keringésredistributio a vesék tápanyag- és 

oxigénellátásának csökkenéséhez vezet, mely a  ét és a 

vizelettermelés csökkenését okozza (Nicolaides 1990). A kisebb vizeletmennyiség 

következtében oligohydramnion alakulhat ki, mely ultrahangvizsgálattal kimutatható. 

Minél kevesebb 

kockázata (Baschat 2011). 

 A méhen belüli növekedési visszamaradás többnyire méhlepényi 

keringészavarhoz társul. A Doppler-flowmetria révén a materno-feto-placentaris egység 

vérkeringési viszonyai , és fontos diagnosztikai és prognosztikai 

tartalommal bírnak (Aranyosi 2001; American College of Obstetricians and 

Gynecologists 2000; Figueras 2009). 

 

 

1.1.13. A méhen belüli növekedési visszamaradás therapiája 
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Méhen belüli növekedési visszamaradás esetén a várandós kórházi felvétele, 

ágynyugalmának biztosítása, a magzat folyamatos és szoros észlelése indokolt. A 

szülészeti ellátás szempontjából rendkívül fontos az IUGR súlyosságának pontos 

megítélése; ha a becsült magzati súly 3 (vagy 5) percentilis alatti értéknek felel meg, a 

terhesség azonnali befejezése megfontolandó, mivel a magzat méhen belüli elhalásának 

kockázata igen magas (Thornton 2004; Figueras 2014). Az intrauterin retardatio enyhébb 

eseteiben (becsült magzati súly 3/5-10 percentilis között) energia- (glükóz) és 

vitaminpótlás, infúziós kezelés, társuló hypertensiv 

gyógyszerek alkalmazása, esetleg acetil-szalicilsav-therapia lehet hatásos (American 

College of Obstetricians and Gynecologists 2000). Amennyiben a várandósság közeli 

befejezése felmerül, a tanácsos 

intramuscularis corticosteroidprophylaxis alkalmazása (Novák és Pál 2014). A naponta 

kétszer végzett kardiotokográfiás vizsgálat mellett a méhlepényi keringés hetenkénti, a 

biometriai paraméterek 2-3 hetenkénti wen 2001; 

Baschat 2009); a kardiotokográfia a rövid távú, az ultrahangtechnika a középtávú észlelés 

legfontosabb eszköze (Albu 2014; Baschat, 2004). 

 

 

1.1.14. 

vonatkozásai 

 

A méhen belüli növekedési visszamaradás (intrauterine growth restriction; IUGR) 

hátterében anyai, magzati, méhlepényi és környezeti okok ; 

leggyakoribb okként általában m igazolható. A placenta túl azon, 

hogy az oxigén- és energiatranszport szerve, kétirányú (magzat-anya) endocrin 

jeltovábbító funkcióval is rendelkezik. A magzati növekedés szabályozásában szerepet 

játszó gének reprezentatív módon vizsgálható; 

jelent  az intrauterin retardatio kialakulásához (Kinare 

2000).  

 

Apoptoticus gének: BCL2 és BAX 

 Az 

- (programozott sejthalált 

Agata 
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2009; Heazell 2011; Petros 2004). Az antiapoptoticus gének közül említésre méltó a 

BCL2-, a BCLXL- (BCL-extra long), az A1-, a BCLW- és a BOO-gének, míg a 

proapoptoticus csoportba  egyebek mellett  a BAX-, a BAK- és a BOKSz-gének 

tartoznak. Az antiapoptoticus gének közül a BCL2 (18q21.33), míg a proapoptoticus 

gének közül a BAX (19q13.33) rendelkezik a legmarkánsabb biológiai hatással, így  

  e két gén egyensúlya az apoptosis folyamatának szabályozását is 

meghatározza (De Falco 2001

öregedése olyan gyakorlati szempont, mely a napi szülészeti gyakorlatot is meghatározza 

(Smith 1997a; Smith 1997b; Halperin 2000; Straszewski-Chavez 2005; Cali 2013; 

Whitehead 2013).  

Az apoptoticus gének a méhlepényben a terhesség alatt végig jelen vannak, onnan 

kimutathatók (Isihara 2000). A BCL2-gén élettani 

felfogás megosztott, a gén túl- 

McLaren 1999; Barrio 2004). A proapoptoticus BAX-gén 

hogy a terhesség utolsó heteiben, 

szoros követése (CTG, Doppler-flowmetria, amnioszkópia) javasolt. 

De Falco hipotézise alapján az IUGR kapcsán az apoptosis folyamatának 

szabályozását a pro- és antiapoptoticus gének placentaris aktivitásának együttes 

De Falco 2001); e modell azon alapul, hogy az apoptosis 

szabályozásában a stimulá

mely méhen belüli retardatióban lehet kifejezett, mivel ilyenkor az apoptosis 

 

 

Angiogeneticus gének: VEGFA (vascular endothelial growth factor A), endoglin, PLGF 

(placental growth factor) 

 révén jöhet létre; vasculogenesis 

esetén utóbbi esetben a már korábban létrejött 

érképletek további differenciálódása (új érágak kialakulása) következik be (Homan 2006). 

Mindkét folyamat regulációjában a vascular endothelial growth factor (VEGF) 

fehérjecsalád fontos szerepet játszik. A VEGF családba 7 fehérje tartozik, melyeket 

VEGFA (6p21.1) (szaknyelvben: VEGF), VEGFB, VEGFC, VEGFD, VEGFE, VEGFF, 

illetve placental growth factor (PLGF) névvel jelölünk (Otrock 2007). E faktorok a nekik 
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 VEGFR1 (vascular endothelial growth factor receptor) (flt-1), 

VEGFR2 (KDR) és a VEGFR3 (flt-4)  kapcsolódva alakítják ki a biológiai 

(Otrock 2007).  

 Az IUGR hátterében fennálló placentaris vérkeringészavar okaként a 

méhlepénybolyhok rosszabb érellátása állhat, mely az angiogeneticus faktorok 

nek lehet a következménye (Cerdeira 2012; Gourvas 2012; Chen 

2002; David 2017).  

 Az antiangiogeneticus 

membránglikoprotein az egyik legismertebb és leginkább vizsgált (Demir 2007). Génje 

ugyanakkor megtalálható 

syncytiotrophoblastsejtekben is (Ten Dijke 2008).  

Az aktuálisan elfogadott tudományos állaspont alapján az endoglin génjének 

összefüggésben van a praeeclampsia, illetve a méhen belüli növekedési 

visszamaradás kialakulásával (Asvold 2011; Laskowska 2012; Narjo 2017). A hipotézis 

IUGR-ben azonban csak a méhlepényi érhálózatra (Ramsay 2004; Ravikumar 2019). 

Egyes vizsgálati eredmények azt vélelmezik, hogy méhen belüli növekedési 

visszamaradás esetén az endoglin antiangiogeneticus biológiai hatása (Cui 2018) gátlást 

fejt ki a VEGF és a PLGF (placental growth factor) proangiogeneticus hatásával szemben 

(Yinon 2010).  

 -ben izolálták; egy, a VEGF családba 

tartozó glikoprotein, mely  , és részt vesz az 

endothelialis sejtek aktiválásában, proliferatiójuk, migratiójuk serkentésében (Torry 

2004). hogy a terhességben a PLGF más proangiogeneticus faktorokkal 

együtt az anyai spiralis artériák trophoblastinvasiójának regulációjában játszik lényeges 

szerepet (Cowans 2010). Hypertensiv terhességi kórképekben megváltozik a 

trophoblastinvasio, ami a spiralis artériák elégtelen vascularis remodellingjéhez vezet, és 

ennek következtében romlik a terület vérellátása (Benton 2012). E patomechanizmus 

számos terhespathologiai kórkép, így az intrauterin retardatio, a praeeclampsia, a HELLP-

syndroma (haemolysis elevated liver enzymes low platelet count) hátterében 

. 

 A terhesség alatti placentaris funkciózavar 

jelenthetne a kórkép korai felismerés

biomarkerek közül a PLGF az egyik legígéretesebb (Raia-Barjat 2019; Alahakoon 2019). 
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Élettani terhességben a serumszint a második trimester végéig majd a várandósság 

végéig folyamatosan csökkenni fog (Makrydimas 2008).  

Egyes tudományos eredmények praeeclampsiában az anyai serum PLGF-

szintjének csökkenését vélelmezik, más munkacsoportok e serumszintcsökkenést IUGR 

(Taylor 2003).  

 

Egyéb gének, növekedési faktorok  

 Az IGF1 (insulin-like growth factor 1) a magzati szövetekben kb. a 9. terhességi 

, a magzati keringésben  (Wang 1992). Az IGF1 

felhasználhatóságát a magzat számára hat IGF- -binding protein; IGFBP) 

irányítja, melyek közül a várandósság utolsó harmadában az IGFBP3 a legfontosabb. Az 

IGF1  a GH (growth hormone; növekedési hormon) hormonnal együtt  a gyermek- és 

pubertáskori növekedés szabályozásában is markáns szerepet játszik (Hellström 2016).  

 Az IGF2 (insulin-like growth factor 2) funkciója az intrauterin sejtdifferentiatio 

serkentése (Jones 1995). 

magzatvízben is megjelenik; szintje kb. háromszorosa az IGF1-ének. A placentaris IGF2-

gén aktivitásfokozódását IUGR-ben több tanulmány is igazolta (Wang 1992; Giuduce 

1995). Génjének mutatiója akár az IUGR családi halmozódásához is vezethet (Begemann 

2015; Agrogiannis 2014)  tápanyagfelvétel szabályozásában, míg 

proliferatio szabályozásában mutat fokozott aktivitást (Fowden 2003). 

IUGR-ben az IGF2- a kevesebb 

rendelkezésre álló tápanyag és energia szervi preferenciák szerinti elosztásának 

szabályozásában; e mechanizmust az ún. takarékos fenotípus  hipotézis írja le, mely 

alapján a méhen belüli növekedési visszamaradásban kialakuló energiaredistributio a 40-

50 éves korban kialakuló chronicus betegségek (cardiovascularis kórképek, DM) 

kialakulására hajlamosít (Hales 2001; Sharma 2016). 

 Az EGF (epidermal growth factor) csaknem minden humán szervben , 

és serkenti a sejtosztódást (Scott 1983; Cohen 1962). Várandósságban az implantatio, a 

syncytiotrophoblastdifferentiatio és méhlepényi hormontermelés szabályozásában vesz 

részt (Maruo 1987; Maruo 1992). Biológiai hatását az EGF-receptoron (EGFR) (más 

néven: erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog  ERBB1) keresztül fejti ki 

(Prenzel 2001; Harris 2009; Tanamura 2004). IUGR-ben az EGFR receptorok 
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mennyiségének növekedését igazolták, mely az EGF placentaris 

expressziójával is összefüggésben lehet (Wang 1987; Cellini 2005). 

 A TGFB (transforming growth factor beta) három izoformájának (ß1, ß2, ß3) 

chromosomán helyezkedik el (1., 14. és 19. chromosoma) 

(Roberts 1986). A TGF-ek lényegében minden sejttípus növekedésében, 

differenciálódásában részt vesznek; dothelsejtjeinek proliferatióját 

stimuláló hatásuk (Pepper 1997). A TGFB1 és a TGFB3 az endometrium epithelialis és 

stromasejtjeiben, míg a TGFB ; hatásuk az 

 (Jones 2006; Simpson 2002). Az 

utolsó trimesterben a TGFB1 mennyisége a syncytiotrophoblastsejtekben és az 

extravillosus trophoblastsejtekben (Hernandez-Valencia 2001). IUGR-ben 

B1 csak a méhen belüli 

növekedést, (Briana 2012; Kim 2010).  

 fetal programming hipotézis szerint egyes gyakori, f

való hajlam már az intrauterin létrejön, és ebben a glükokortikoid 

hormonok (Benediktsson 1993; Seckl 1995). A 

glükokortikoid- -hidroxiszteroid-

- - -HSD2) a 

placentában is kimutatható -HSD1 a chorionban, a syncytiotrophoblastokban és a 

méhlepény ereinek endotheljében is megtalálható, ezenkívül a cortisol-cortison 

átalakulást katalizálja mindkét irányban (Johnstone 2005) -HSD2 csak a cortisol-

cortison irányú átalakulást -HSD2 legfontosabb biológiai hatása, hogy 

létrehoz egy placentaris barriert, mely korlátozza cortisol 

hormonnal szembeni kitettségét (Tzschoppe 2009). Ahogy a terhesség növekedésével az 

anyai serum glükokortikoidtermelése fokozódik, úgy -HSD2 enzim fokozódó 

 válik (Myatt 2010).  

IUGR-  elégtelen, és így a magzat anyai 

glükokortikoid hormonokkal szembeni expozíciója (Reinisch 1978; Marsit 

2012).  
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A koraszülés összetett , melynek létrejöttében genetikai és 

szerepet játszanak (Csapó 1963). akkor van 

szó, ha a terhesség et ér; amennyiben a gestatiós kor 

bizonytalan, és pontosan nem állapítható meg, a koraszülés kórisméje az újszülött 

születési súlya alapján is felállítható. Ennek alapján 2500 grammnál kisebb súlyú magzat 

van szó.  

 

 

1.2.1  

 

Az elmúlt években a koraszülés átlagos prevalenciája világszerte 11-12% volt; évente kb. 

13-15 millió koraszülött jön világra (Delnord 2015). Európában a koraszülési arány 5-

10% között van; hagyományosan a adatok az észak-európai országokban 

azánkban az elmúlt években ez az érték 8,2-10,9% között alakult 

(European Perinatal Health Report 2010; Molnár 2014).  

 

 

1.2.2. A koraszülés rizikófaktorai, kóreredete 

 

A koraterhességi imminens vetéléses állapotok növelik a koraszülés kockázatát (Weiss 

2004). Ilyenkor a szülészeti ellátásnak a fokozott koraszülés-kockázatra kell fókuszálnia. 

 A dohányzás, az elégtelen táplálkozás koraszülés kockázatát, 

magzati növekedést is hátráltathatják

ugyancsak emeli a koraszülés esélyét (Hickey 1996; Ehrenberg 2009; Meis 1995).  

 Bizonyos populációkban (pl. afroamerikai népesség) szignifikánsan magasabb a 

Kistka 2007). Ebben genetikai és szocioökonómiai faktorok 

játszhatnak szerepet.  

 A chronicus szájüregi gyulladás (parodontosis) a szájüregi anaerob baktériumok 

viselkedni, és ez növelheti a koraszülésre való hajlamot (Goepfert 2004; Corbella 2016; 

Govindajaru 2015; Opacic 2019). 
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 Ismert, hogy a rendellenességek általában növelik a koraszülés és az 

(Dolan 2007); ezt egy 2014-ben publikált 

multicentrikus (Calzolari 2014). 

 Az terhességekben fokozza a 

koraszülés kockázatát. Egyes vizsgálatok szerint nnak 

i kockázat érett újszülöttet világra hozó 

terhesek koraszülés-rizikója (Bloom 2001). 

 A várandósság prostaglandinok és más extracellularis 

má t eredményezik. A prostaglandin 

méhösszehúzó hatása közismert, és ez rendszeres méhtevékenység kialakulását idézheti 

. A extracellularis mátrix lebontására képes 

enzimek (Kemp 2014). A becslések szerint az intrauterin a 

koraszülések 30-40%-ának hátterében igazolható (Burdet 2014). A két leggyakoribb, 

méhen belül Ureaplasma urealyticum és a 

Mycoplasma hominis (Goldenberg 2008; Shim 2004).  

   az uterus leiomyomája, a többes terhesség, 

illetve a polyhydramnion  egyaránt a méh várandósság alatti túlfeszüléséhez vezethetnek 

(Venetis 2014). Ez a koraszülés-kockázat szignifikáns emelkedését okozza (Ciavattini 

2015; Pri-Paz 2012). 

 

 

1.2.3. A koraszülés okai 

 

A koraszülés megindulása négyféle módon következhet be:  

 koraszülés-indukció (anyai vagy magzati okból) per vias naturales vagy 

császármetszés útján, 

 i méhtevékenység, 

 i , 

 többes terhességben koraszülés. 

 

Goldenberg 2008-ban napvilágot látott dolgozatában a koraszülés-indukció arányát 30-

35%-nak, méhtevékenységét 40%-nak, ét pedig 30-

35%-nak igazolta (Goldenberg 2008). Fontos megjegyezni, hogy az asszisztált 
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reprodukciós technikák elterjedése és az ikerterhességek arányának emelkedése  

  a koraszülési arány emelkedéséhez vezetett (Martin 2012).  

A méhtevékenység okaként három t  jöhet szóba (Goldenberg 

2008): 

 arogesteronmegvonás, 

 oxyt , 

 decidualis aktiváció. 

A fájástevékenység kialakulásában a leg ebb szerepe az intrauterin 

gyulladásos folyamatoknak lehet.  

 

 

1.2.4. A koraszülés lehetséges következményei: újszülöttkori morbiditas és mortalitas 

 

A koraszülés különös fontosságát a magas neonatalis mortalitas és morbiditas adja, mely 

mind egészségügyi, mind társadalmi szempontból komoly kihívás

bír.  

A koraszülés lehetséges rövid távú (Ramachandrappa 2010; Saigal 

2008; Kim 2019):  

 

: , periventricularis 

leukomalacia (PVL), hydrocephalus, újszülöttkori retinopathia (ROP) 

 

Respiratoricus : IRDS (idiopathiás respiratoricus distress syndroma), 

bronchopulmonalis dysplasia (BPD), újszülöttkori apnoe 

 

: hypotensio, ductus arteriosus persistens (PDA), 

pulmonalis hypertensio 

 

: táplálási nehézség, nekrotizáló enterocolitis (NEC)  

 

Homeostasis eltérései: só-vízháztartás zavara, sav-bázis egyensúly zavara, anaemia 

(gyakran iatrogen), hypoglycaemia, hyperbilirubinaemia 

 

Endocrin-egyensúlyzavarok: cortisolhiány, alacsony thyroxinszint.  
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Immunrendszeri ok: , immunhiányos állapotok 

 

 

A koraszülés hosszú távú : 

 

: cerebral palsy, agyi atrophia, 

zavarok, vakság, retinaleválás, myopia 

 

Respiratoricus : bronchopulmonalis dysplasi, légúti betegségek, asthma 

bronchiale 

 

: hypertonia 

 

: rövidbél-szindróma, cholelithiasis 

 

Metabolicus zavarok: növekedési zavarok, csökkent cukortolerancia, diabetes mellitus 

 

Az elmúlt évtizedekben a koraszülöttek mortalitasi és morbiditasi mutatói 

látványosan javultak, különös tekintettel az 500 gramm alatti születési súlyú koraszülöttek 

 (Upadhyay 2015; Singh 2007).  

 

 

1.2.5. A koraszülés kórismézése és therapiája  

 

A koraszülés diagnosisának felállításá felvétele, az 

hüvelyi feltárásban végzett megítélése, szükség esetén 

hüvelyváladék-minta levétele nélkülözhetetlen (Molnár 2014). A magzatvíz 

mennyiségének AFI értéket (amniotic fluid index) 

ultrahangvizsgálattal lehet meghatározni. 

A méhtevékenység kialakulása a méhszáj tágulásához vezethet, mely bimanuális 

vizsgálattal megítél és követ  (Conde-Agudelo 2015).  

A magzati fibronectin az implantatio alatti intercelluláris adhaesio kialakulásában 

 játszik szerepet, de értékes prognosztikai 
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paraméter is lehet (Ridout 2016; Berghella 2019). Ha a fibronectinkoncentráció a 

cervicovaginalis váladékban meghaladja az 50 ng/ml-t, nagyobb eséllyel kell koraszülésre 

számítani (Lockwood 1991).  

 eredményezi a koraszülést. A 

therapia egyik legfontosabb eleme a méhtevékenység blokkolása, mely 

idiopathiás respiratoricus distress syndro

t felgyorsító steroidprophylaxis hatásának kialakulására (Nijman 2016). 

 A tocolyticumok olyan méhizomlazító készítmények, melyek képesek a 

méhtevékenységet csökkenteni, akár teljesen megszüntetni. Míg korábban az 

alkohol volt az egyik leggyakrabban alkalmazott tocolyticum, addig napjainkban 

a magnézium és a 

kezelést (Kayem 2012; Berger 2015).  

A ést  steroidprophylaxis alkalmazása a 24-34. terhességi hét között 

indokolt akkor, ha egy héten belül koraszülés fenyeget (Molnár 2014). A kezelés 

optimális hatása 24 órán túl, de 7 napon belül áll fenn, ugyanakkor már 24 órán belül lezajló 

koraszülés esetén is érvényesül . A steroidprophylaxishoz 

többnyire betamethason (2x12 mg/48 óra) vagy dexamethason (4x6 mg/48 óra) alkalmazása 

javasolt.  

Mivel a koraszülések leggyakoribb oka a a 

antibiotikumkezelés ugyancsak nélkülözhetetlen eleme a therapiás 

protokollnak (Lamont 2015; McCubbin 2015). Fenye gindult koraszülés esetén 

és progressziójáról a laboratóriumi paraméterek, 

, illetve a magzati szívfrekvencia ad tájékoztatást. A 

leggyakrabban zülés esetén a penicillin. 

 

 

1.2.6. A koraszülés vezetése 

 

Koraszülés esetén eldöntése, hogy a szülés végbemehet-

e természetes úton, vagy esetleg császármetszés végzésére van szükség. 

E kérdés megítélésének legfontosabb szempontjai (Molnár 2014):  

 , 

 a magzat méhen belüli elhelyezkedése, 

 terhességi kor, 
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 magzatok száma, 

 magzatburok állapota, 

 igazolható-e intrauterin , 

 anyai betegségek, 

 (ek). 

 

 

1.2.7  

 

A koraszülés 

azonosítható (Demendi 2012). Bizonyított, hogy egyes családokban a koraszülés 

(Manuck 2016; Hoffman 

1984).  

 Az ún.  (single nucleotide polymorphism; 

SNP) a DNS kódoló és nem kódoló szakaszainak változatai, melyek pontmutatiók révén 

(Maher 2015). Mivel a koraszülés egyik leggyakoribb oka a méhen 

gyulladásos citokin 

génjének vagy génjeinek polimorfizmusa igazolódott, mint a TNF  (TNF), az interleukin-

6 (IL6), illetve az interleukin-4 (IL4) esetében (1. táblázat) (Demendi 2012). 

 
5.  táblázat. A koraszüléssel leggyakrabban kapcsolatba hozott anyai génpolimorfizmusok 

(Demendi 2012) 

 

 

  

Polimorfizmus Irodalom

TNF-alfa -308 Roberts 1999; Moore 2004

interleukin-6 -174 Simhan 2003

interleukin-4 -590 Kalish 2004

vascularis endothelialis growth factor (VEGF) 936 Papazoglou 2004
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A koraszülés megkíséreltek egy olyan 

algoritmust kialakítani, mely a gyulladásos reakciót mediáló gének (pl. 

citokinek) mellett az uteroplacentaris keringésben szerepet játszó gének (pl. alvadási 

faktorok génjei), az uteruskontraktilitást befolyásoló gének, valamint az oxidatív stressz 

mediálásá (nitrogén-oxid-szintáz, kataláz génje) vizsgálatát egyaránt 

(Orsi 2007; Pereza 2014).  

 A koraszülés családi halmozódásában a genetikai hajlam és környezet 

sajátosságainak együttes vizsgálata adhat módot hiteles következtetésekre (Lunde 2007). 

 A rassz szerepét re 

vonatkozó vizsgálatok tudományos szempontból a legértékesebbek; az e népcsoportba 

, mint a fehér 

populációban (Mendez 2014; Dunlop 2011).  

 

A programozott sejthalál (apoptosis) a várandósság folyamatában meghatározó 

biológiai mechanizmus. A placenta várandósság alatti változásai, öregedése az apoptosis 

Heazell 2011). Ahogy már korábban kifejtésre került, az apoptosis 

regulációjában pro- soportból a BAX-

, az utóbbiból a BCL2-

vizsgálata festhet hiteles képet az apoptosis koraszülés kapcsán gyakorolt etiológiai 

hatásáról (De Falco 2001). 

terhesség természetes velejárója, 

megbomlása terhespathologiai kórképekbe  tekintetben a koraszülés 

mellett a méhen belüli növekedési visszamaradásnak, illetve a praeeclampsiának lehet 

sége (Diplas 2009).  

A koraszülés leggyakoribb okaként számontartott kialakulásában 

egyéb biológiai mechanizmusok mellett az insulin-like growth factor rendszer 

szereppel rendelkezhet (Rahkonen 2010). hogy a 

által indukált magzati immunválasz befolyásolja az IGF- t (Hansen-

Pupp 2007; Wang 1992; Hellström 2016; Jones 1995).  

-HSD2 izoenzim által létrehozott placentaris barrier 

egyenirányítja a magzat anyai szteroidhormonokkal szembeni kitettségét (Tzschoppe 

2009; Stewart 1999; Johnstone 2005; Myatt 2010; Struwe 2007).  
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-HSD2 izoenzim elégtelen 

. -HSD1 enzim szerepet 

játszik a szülés megindulásában; feedbackmechanizmus révén vesz részt a szülés 

megindításában; a kortizol a prostaglandinok metabolizmusát gátolja, 

serkenti, -HSD1 aktivitásfokozódásához vezet (Schoof 2001; Giannopoulos 1982). 

A koraszülöttek 

glükokortikoidexpozíciónak voltak kitéve, mely alacsony születési súlyukkal is 

összefüggésben állhat (Marciniak 2011).  

 

 

 

 

 

 

A leiomyoma uteri a méh simaizom-

Etiológiája összetett, genetikai, környezeti és 

(Okolo 2008). Kialakulását 

környezeti és életviteli faktorok, illetve a rassz 

körében gyakoribb a leiomyoma uteri) (Wei 2006; Marshall 1997). 

 Leiomyoma uteri nagyobb eséllyel ami 

megszakított) ösztrogénhatással állhat összefüggésben. Minél több várandósságot viselt 

rizi primiparitas, illetve az egyes 

terhességek közötti hosszabb (akár (Faerstein 2001).  

 A méh leiomyomájának incidenciája kapcsán rendelkezésre álló adatok nagy 

szórást mutatnak; az irodalmi források nagyjából 30-70% között incidenciaértékeket 

említenek (Cramer 1990). A termékeny életszakaszban az életkor és a leiomyoma 

.  

 

(Hammoud 2006).  

 A rizikófaktorok között 70 kg feletti testsúly 

esetén háromszor nagyobb eséllyel alakulhat ki leiomyoma, mint 50 kilogramm alatti 
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testsúly esetén (Shikora 1991). Az obesitas  tartós ösztrogéndominancia, 

melyet  eredményez, a leiomyoma 

uteri kialakulásá endocrin környezetet alakít ki. 

A diabetes mellitus, illetve a hypertonia olyan chronicus betegségek, melyekben a 

insulinrezisztencia kialakulásához vezet, és ez fokozott IGF1-

aktivitást, illetve magasabb serumandrogénszintet eredményezve járulhat hozzá a 

leiomyoma kialakulásához (Wise 2005).  

 

 

1.3.1. A leiomyoma uteri klinikai megjelenése, tünetei   

 

A kórkép kórélettani háttere egészében feltáratlan, 

genetikai hajlam, a hormonális háttér és bizonyos növekedési faktorok vezetnek a 

leiomyoma kialakulásához (Fleischer 2008; Ciavattini 2013). 

 Lokalizáció alapján a leiomyoma uteri több típusa : 

intramuralis daganat esetén a myoma az uterus falában helyezkedik el (leiomyoma 

intramurale). A méh hashártyaborítéka alatt található daganatot subserosus, míg 

ük 

(leiomyoma subserosum; leiomyoma submucosum).  

csak egy vékony nyélen kapcsolódik hozzá; ilyenkor leiomyoma pendulumról 

beszélhetünk. A méhnyak-méhtest határról kiinduló göbök a ligamentum latum lemezei 

közé terjedhetnek (leiomyoma intraligamentare). 

A myomagöbök tünetei közül a leggyakoribb a , melyre 

olyan mértéket is ölthet, hogy vashiányos anaemia alakul ki (Gupta 2008). 

 Másik jellegzetes tünete az alhasi fájdalom, ám ahogy a vérzészavar, úgy ez sem 

területen a legkifejezettebb, ám nem ritka, hogy a fájdalom a hátba, esetleg gáttájra is 

kisugárzik (Papp 2007; Han 2014).  

További következmény lehet a kismedencei szervek compressiója, mely a vizelet- 

és széklettartás zavarához is vezethet. 
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 melyekben a várandósság leiomyoma uterihez 

társulva alakul ki. Ez túl azon, hogy a terhesség kiviselését nehezítheti, sokszor már annak 

létrejöttét is megakadályozhatja (5-10%) (Dogan 2016; Villot 2015). 

 A benignus méhdaganat az eseteknek csak kb. 0,1-0,3%-ában mutat malignus 

transformatiót (leiomyosarcoma kialakulása) (Montague 1965). 

  

 

1.3.2. A leiomyoma uteri diagnosztikája, differenciáldiagnosztikája 

 

A méh myomája képalkotó eljárások segítségével tonsággal. Ezek közül 

a mindennapi gyakorlatban az ultrahangtechnika a legelterjedtebb; transabdominalis és 

transvaginalis formája együtt adja a leghitele  

 Egyes esetekben szükséges lehet a leiomyoma pontos lokalizációjának 

megítéléséhez még megbízhatóbb képalkotó módszer; az MR-vizsgálat (magnetic 

resonance imaging) a myomák méhnyálkahártyától való pontos távolságának 

meghatározásában nyújthat többletinformációt, de hatékony a  szervekhez 

való viszonyának pontos meghatározásában is (Shwayder 2014; Duvnjak 2016).

 Differenciáldiagnosztikai szempontból a leiomyosarcoma elkülönítése a 

legfontosabb; ezt teljes biztonsággal csak a szövettani vizsgálat garantálja (laparotomia; 

fractionalt curettage) (Goto 2002). Ugyanez érvényes az endometriumcarcinomára; ezen 

 

A a subserosus lokalizációjú myomák 

kórismézését nehezíthetik meg. A az ultrahang, a Doppler-

flowmetria, illetve a computertomographia nyújthat biztos támpontot (McLucas 2008). 

Az adenomyosis uteri és a leiomyoma egymástól a transvaginalis 

ultrahangvizsgálattal, valamint  esetlegesen  MR-technika 

(McLucas 2008). 

 

 

1.3.3. A leiomyoma uteri therapiája 

 

A leiomyoma uteri therapiájának megválasztásában a beteg kora, családterve, a panaszok 

súlyossága, a daganat mérete, elhelyezkedése egyaránt információk. 
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 A gyógyszeres a fogamzásgátló tabletták, 

gesztagénszármazékok, progeszteronreceptor-antagonisták (pl. mifepristone) jönnek 

szóba. Az utóbbi néhány évben új és hatékony konzervatív therapiás opciót jelenthetnek 

a szelektív progeszteronreceptor-modulátorok (selective progesterone receptor 

modulator; SPRM) (pl. uliprisztál-acetát [Esmya]; asoprisnil), melyek folyamatosan 

növekv  szerepet játszanak a leiomyoma konzervatív kezelésében (Chwalisz 2007; 

Friedman 1991). 

A sebészi kezelés kapcsán a hysterectomia és a myomectomia a két szóba jöhet

eljárás (Farquahar 2002). hasi (laparotomia vagy laparoscopia) és hüvelyi úton 

 a tumor lokalizációjától, nagyságától, illetve a páciens állapotától, 

alkatától (pl. obesitas) . A myomaenucleatio (myomectomia) a méh megkímélése 

biztosítja. A beavatkozás hysteroscopia, 

laparoscopia vagy laparotomia útján végezh (Luciano 2009; Sangha 2015).  

A laparoscopia útján végzett myolysis lényege, hogy a tumor vérellátását 

fókuszált, nagy energiaforrás segítségével blokkolják, és ez a myomagöb destrukcióját 

okozza (Goldfarb 2008).  

 Az arteria uterina embolisatiója (uterine artery embolization; UAE) lényege, 

hogy röntgenvezérléssel mindkét oldali arteria uterinába triszakril-zselatin-

mikroszemcséket vagy polivinil-alkohol-partikulumokat juttatnak, és ez az occlusiójukat 

okozza (Kwan 2015); erre laparoszkópos eljárás révén is sor kerülhet (laparoscopic 

uterine artery occlusion; LUAO) (Holub 2004).  

Az MR-vezérelt ultrahang (MRI-guided focused ultrasound; MRgFUS) fókuszált 

. Az 

MR-technika az ultrahanghullámok fókuszálásában, illetve a myomagöb szöveti 

 (Han 2013).  

 

 

1.3.4. A leiomyoma  

 

Noha eddig még nem azonosítottak az izoláltan (nem szindróma részeként) 

  gént, a számos tanulmányban leírt 

rmináció létezését (Alam 

2003). 
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Az apoptoticus gének (BCL2 és BAX) kóroki szerepe a leiomyoma uteri hátterében 

A daganatok növekedését általában a sejtgyarapodás és az apoptosis (sejthalál) közötti 

egyensúly határozza meg; nincsen ez másképp a leiomyoma esetében sem. A 

daganatnövekedés a fokozott sejtosztódás és/vagy a csökkent apoptoticus aktivitás 

következménye (Heazell 2011

 a BAX, utóbbiból a 

BCL2 rendelkezik a legmarkánsabb biológiai hatással. Korábbi vizsgálatok már 

felvetették, hogy leiomyoma uteri esetén az apoptoticus gének aktivitása megváltozik (Wu 

2002; Matsuo 1997; Göruk 2018), bár ezt nagy beteganyagon még nem bizonyították. Az 

irodalmi adatok nem egységesek; mind a pro- mind az antiapoptoticus aktivitás 

megváltozására vonatkozó adatok publikálásra kerültek, de olyan eredmények is 

napvilágot láttak, melyek az apoptoticus aktivitás változatlanságát igazolták (Bourlev 

2003; Dixon 2002).  

 

Az IGF2 az egyik legfontosabb növekedési ténye melynek myomanövekedést fokozó 

hatását több vizsgálat is felvetette, ám ezt sem élettanilag, sem klinikailag nem sikerült 

bizonyítani (Rainho 1999; Hsieh 2010). 

 A 

fontos állomása (Axel 2001). A retinoidok (A-vitamin-származékok) számos szövet 

extracellularis mátrixának kialakításában részt vesznek. 

retinolszignalizációs rendszer egyes génjeinek expresszióváltozását myomaszövetben is 

igazolták (Catherino 2004). A táplálékkal felvett retinoidok a sejtekbe az ún. cellular 

retinol-binding protein (CRBP) révén jutnak be (Axel 2001). Intracellularisan a retinol 

biológiailag aktív retinsavvá az alkohol-dehidrogenáz-1 (ADH1) és az aldehid-

dehidrogenáz-1 (ALDH1) enzimek révén alakul át (Zaitseva 2007).  

A méhizomsejtekben a retinol biológiailag aktív retinsavvá az alkohol-

dehidrogenáz-1 (ADH1) és az aldehid-dehidrogenáz-1 (ALDH1) enzimek segítségével 

alakul. Amennyiben ezen enzimek aktivitás a sejtek 

retinsavtartalma, ami a myomasejtek extracellularis mátrixának átalakulásában 

érvényesíti hatását (Molotkov 2003). A retinoidok tumorszuppresszor hatását a klinikai 

onkológia is rendszeresen használja. 

 A daganatok növekedése jó vérellátást igényel, ami intenzív angiogeneticus 

aktivitás a VEGF, az EGF, a TGFB2, valamint a PDGF (platelet-

derived growth factor) fokozott aktivitása révén valósul meg (Tal 2014).   
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2. C  

 

 

2.1. Méhen belüli növekedési visszamaradás 

 

Az elvégzett génexpressziós vizsgálatok során vizsgált gének: 

 

 BAX 

 BCL2 

 VEGFA (vascular endothelial growth factor A) 

 endoglin 

 PLGF (placental growth factor) 

 

 Van-e összefüggés a méhen belüli növekedési visszamaradás és a vizsgált gének 

méhlepényi expressziója között? 

 Van-e összefüggés a méhen belüli növekedési visszamaradás súlyossági foka és a 

vizsgált gének méhlepényi aktivitása között? 

 Befolyásolja-e a magzat neme a vizsgált gének méhlepényi expresszióját? 

 Mutat-e összefüggést a gestatiós kor alakulásával a vascular endothelial growth factor 

A génaktivitása intrauterin retardatio esetén? 

 Van-e kapcsolat méhen belüli növekedési visszamaradás esetén az angiogeneticus és 

az apoptoticus aktivitás között? 

 

2.2. Koraszülés 

 

Az elvégzett génexpressziós vizsgálatok során vizsgált gének:  

 

 BAX 
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 BCL2 

 

 Mekkora placentaris génaktivitást mutatnak 

méhlepénymintákon?  

 Mutat-e összefüggést a vizsgált gének méhlepényi aktivitása a magzat nemével? 

 Van-e összefüggés a vizsgált gének méhlepényi aktivitása és a szüléskor fennálló 

gestatiós kor között? 

 

2.3. Leiomyoma uteri 

Az elvégzett génexpressziós vizsgálatok során vizsgált gének:  

 

 BAX 

 BCL2 

 

 Hogyan változik a vizsgált gének expressziós aktivitása a leiomyoma uteri 

szövetmintákban a kontrollk

expressziós aktivitáshoz képest? 

 Igazolható-e génexpressziós aktivitás

anamnesissz

között a vizsgált gének esetén? 

 Befolyásolja-e egy betegnél a myomagöbök száma a myomaszöveti génexpressziós 

aktivitást a vizsgált gének esetén? 

 Befolyásolja-e a vizsgált gének myomaszöveti génexpressziós aktivitását a 

leiomyoma uteri diagnosis iviselt terhesség(ek)et 

 lactatió ? 
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3. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 
 

 

 

3.1. Méhen belüli növekedési visszamaradás 

 

 

3.1.1. Beteganyag 

 

A vizsgálatban 2010. január 1. és 2011. január 1. között a Semmelweis Egyetem II. Számú 

IUGR-ben 

születése során nyert placenta-szövetminta génexpressziós aktivitását hasonlítottuk 140 

eutróf újszülött születésekor nyert méhlepény-szövetminta génexpressziós aktivitásához. 

Azon esetekben, melyekben szövettani mintavétel történt, számos klinikai információ 

 

 

 anyai és apai életkor 

 szülészeti, genetikai és általános orvosi anamnesis 

 terhességi kor a szüléskor 

 újszülött neme 

 várandósság alatti anyai súlygyarapodás és BMI-változás 

 dohányzás a várandósság alatt 

 a várandós születési súlya 

 a szülés módja 

  

 az újszülött születési súlya 

 Apgar-  

 

Az IUGR kórisméjében határértéknek a becsült magzati súly nemnek és terhességi 

szülötteket a kórkép súlyossági foka alapján 0-5 

percentilis, illetve 5-10 perce

csoportba. (A szakirodalomban a súlyos intrauterin retardatio tekintetében a 3 és 5 

percentilis határérték .) 
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Vizsgálatainkból kizártuk azokat az eseteket, melyekben az IUGR okaként 

intrauterin infectio, congenitalis malformatio, anyai alultápláltság, többes terhesség, 

esetleg a méhlepény vagy a köldökzsinór valamilyen organicus eltérése volt igazolható.  

A szülés módja alapján a placentaris szövetminták analízise kapcsán nyert 

eredményeket egységesen értékeltük. 

 

 

3.1.2. Méhlepényszöveti mintavétel 

  

A méh 3) nagyságú szövetdarabot 

nyertünk, melyet a génexpressziós vizsgálat megkezdéséig 70 ºC-on tároltunk. 

A vizsgálatokra érvényes kutatásetikai engedély birtokában került sor. A 

placentaszöveti mintavételre a várandósok részletes írásos 

beleegyezésük birtokában került sor. 

 

 

3.1.3. Génexpressziós vizsgálatok és statisztikai elemzés 

 

A  

 

 BAX 

 BCL2 

 VEGFA (vascular endothelial growth factor A) 

 endoglin 

 PLGF (placental growth factor) 

 

A vizsgált gének placentaris génexpressziós aktivitását viszonyítottuk az eutróf 

kontrollesetek expressziós értékeihez. Összehasonlítottuk az IUGR súlyos (0-5 percentilis 

súlytartomány), valamint enyhe (5-10 percentilis súlytartomány) eseteiben 

meghatározható génexpressziót, csakúgy, mint a méhen belüli növekedési 

génaktivitás-értékeket. A VEGFA-t az IUGR- újszülötteknél a szüléskor 

fennálló gestatiós kor függvényében is vizsgáltuk.  
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 A méhlepénymintákból Quick-RNA microprep kit (Zymo Research) révén az 

RNS-állományt kinyertük, és koncentrációját NanoDrop spektrofotométer (NanoDrop) 

segítségével meghatároztuk. A reverz transcriptió

5 -

MuLV reverse transciptase enzim (MBI Fermentas) és 1x-es puffer (MBI Fermentas) 

felhasználásával. A reakcióelegyet 2 órán át 42 °C-on inkubáltuk az enzimet 

70 °C-on 15 percig inaktiváltuk. 

 A reverz transcriptiós reakcióelegyet nukleázmentes vízzel háromszorosára 

hígítottuk. A valós - -t (~15 ng RNS-

1 x SYBR Green Master Mixet (Applied Biosystems) használtunk fel. A primerek 

megtervezésére Primer Express Software (Applied Biosystems) segítségével került sor. A 

primerek szekvenciáit a 2. táblázat tartalmazza. A valós  

pmol génspecifikus forward és reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master Mix 

felhasználásával 20  

MX3000 real-time PCR-készülék (Stratagen) segítségével került sor. Az alkalmazott 

program 40 ciklus, 95 °C-on denaturálás 15 másodpercig, 60 °C-on 

primerbekapcsolódás, lánchosszabbítás és detektálás 60 másodpercig. Minden egyes gén 

relatív expresszióját az emberi -actin-génhez (egy esetben GADPH-génhez is) 

normalizáltuk. 

 A génexpressziós értékek kiszámításához Stratagen MX3000 real-time PCR-

szoftvert (Stratagen) használtunk. A küszöbciklusszám (threshold cycle, Ct) azt a 

-time PCR cikusidejé

rzékel. A delta-Ct értéke (

vizsgált gén

- Ct -

minta 1  minta 2) jellemzi. A 2  érték természetes alapú logaritmusa 

mutatja meg, hogy a célgén-RNS relatív mennyisége hogyan viszonyul egymáshoz a két 

vizsgálati minta között.  
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2. táblázat. A vizsgált génekkel végzett real-time PCR-kísérletekben használt primerszekvenciák 

A gén neve, 
azonosítója 

Forward primer Reverse primer 

BCL2 
-ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-  -TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-  

(NM_000633) 

BAX 
- CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -  - GAGGCCGTCCCAACCAC -  

(NM_004324) 

VEGFA 
-TGCAGATTATGCGGATCAAACC-  -TGCATTCACATTTGTTGTGCTGTAG-  

(NC_000006) 

Endoglin 
-CCACTGCACTTGGCCTACA-  -GCC CAC TCAAGG ATCTGG-  

(NM_000118) 

PLGF  
-CCCAGCATCTGCAAAGCTC-  -GTCAATGTACAGCTGCCGCA-  

(NC_0000149) 

-actin 
-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 -GCCGATCCACACGGAGTACT-  

(M10277) 

GADPH 
-ACCACAGTCCATGCCATCAC-  -TCCACCACCCTGTTGCTGT-  

(JN038570) 

 

 

A méhlepény-szövetmintákon az egyes vizsgált gének expressziós aktivitásának 

kiszámításához kétmintás t-próbát használtunk (konfidenciaintervallum: 95%). A 

szabadsági fokok meghatározását Welch Satterthwaite-korrekcióval végeztük.  

  

 

tt adat Ln értéke >1, p<0,05;  

-1, p<0,05;  

-1, p<0,05.  

 

Minden statisztikai kiértékelésre GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software Inc.) 

programot használtunk. 

 A demográfiai és klinikai adatok elemzéséhez SPSS programcsomag 

felhasználásával alkottunk modelleket. Többdimenziós eljárásként logisztikus regressziót 

  , varianciaanalízist (ANOVA) és lineáris regressziót 

használtunk. Szignifikáns összefüggést p<0,05 érték esetén igazoltunk. 
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3.2. Koraszülés 

 

 

3.2.1. Beteganyag 

 

Vizsgálataink beteganyagát a 2010. január 1. és 2011. január 1. között a Semmelweis 

ászati Klinikán világra jött 104 koraszülött 

jelentette, akiknek születé placenta-szövetmintát vettünk génexpressziós 

került, melyek a génexpressziós vizsgálatok eredményeinek értelmezésében voltak 

segítségünkre. Azon eseteket vontuk be vizsgálatainkba, melyekben a várandósság a 37. 

nál 

alacsonyabb volt. Az indukált koraszülés esetein túl kizártuk azon várandósságokat is, 

melyekben a koraszülés  a placenta 

tapadási vagy beágyazódási rendellenességéhez, esetleg a várandós veleszületett genitalis 

 

A nyert méhlepényszöveti minták feldolgozásakor a szülés módja nem volt 

releváns szempont.  

A erült sor: 

 

 anyai és apai életkor 

 szülészeti, genetikai és általános orvosi  

 anya születési súlya 

 gestatiós kor a szüléskor 

 magzat neme 

 súlygyarapodás és BMI-változás a terhesség alatt 

 hüvelyi Streptococcus B- trimesterben 

 anyai dohányzás 

 szénhidrátanyagcsere-zavar a várandósság alatt 

 egyéb terhespathologiai kórkép a terhesség alatt 

 az újszülött születési súlya 

 Apgar-  
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3.2.2. Méhlepényszöveti mintavétel 

 

vétel során kb. 2x2x2 cm (8 cm3) nagyságú 

szövetdarabot nyertünk, melyet a génexpressziós vizsgálat megkezdéséig 70 ºC-on 

tároltunk.  

A vizsgálatokra érvényes kutatásetikai engedély birtokában került sor; a 

mintavételhez a várandósok írásban járultak hozzá.  

 

 

3.2.3. Génexpressziós vizsgálatok és statisztikai elemzés 

 

A  

 

 BAX 

 BCL2 

 

A méhlepénymintákból Quick-RNA microprep kit (Zymo Reaearch) révén a teljes RNS-

állomány kinyerésére került sor; annak koncentrációját NanoDrop spektrofotométerrel 

(NanoDrop) határoztuk meg. A reverz transcriptiót 

M-MuLV reverse transciptase enzim (MBI Fermentas) és 1x-es puffer (MBI Fermentas) 

felhasználásával. Ezután a reakcióelegy kétórás, 42 °C-on 

következett, végül az enzimet 70 °C-on 15 percig inaktiváltuk. 

 A reverz transcriptiós reakcióelegyet nukleázmentes vízzel háromszorosára 

hígítottuk. A valós R- -t (~15 ng RNS-

1 x SYBR Green Master Mixet (Applied Biosystems) használtunk fel. A primer 

megtervezésére a Primer Express Software (Applied Biosystems) alkalmazásával került 

sor. A primerek szekvenciáit a 3. táblázat tartalmazza. A valós  

cDNS, 1 pmol génspecifikus forward és reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master 

Mix felhasználásával 20 A PCR reakciók során alkalmazott 

prog MX3000 real-time PCR-készülék (Stratagen) segítségével 40 

ciklus, 95 °C-on denaturálás 15 másodpercig, 60 °C-on primerbekapcsolódás, 
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lánchosszabbítás és detektálás 60 másodpercig. Minden egyes gén relatív expresszióját az 

emberi -actin-génhez normalizáltuk. 

 A génexpressziós értékek kiszámításához Stratagen MX3000 real-time PCR-

szoftvert (Stratagen) használtunk. A küszöbciklusszám (threshold cycle, Ct) azt a 

-time PCR cikusidejét) jelenti, amikor a 

-Ct értéke (

vizsgált gén

- Ct -

minta 1  minta 2) jellemzi. A 2  érték természetes alapú logaritmusa 

mutatja meg, hogy a célgén-RNS relatív mennyisége hogyan viszonyul egymáshoz a két 

vizsgálati minta között.  

 
3. táblázat. A vizsgált génekkel végzett real-time PCR-kísérletekben használt primerszekvenciák 

A gén neve, 
azonosítója 

Forward primer Reverse primer 

BCL2 -
ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-  

-TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-  
(NM_000633) 

BAX - 
CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -

 
- GAGGCCGTCCCAACCAC -  

(NM_004324) 

-actin 
-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 -GCCGATCCACACGGAGTACT-  

(M10277) 

 
 
A méhlepény-szövetmintákon a vizsgált gének expressziós értékeinek kiszámítása 

kétmintás t-próba segítségével történt (konfidenciaintervallum: 95%). A szabadsági fokok 

meghatározását Welch Satterhwaite-korrekcióval végeztük.  

 

A  

 

p<0,05;  

-1, p<0,05;  

 és > -1, p<0,05.  

 

A statisztikai analízishez a GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software Inc.) programot 

használtuk. 
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 A demográfiai és klinikai adatok analízise a matematikai statisztika 

eszközrendszerének alkalmazásával az SPSS programcsomag segítségével történt. 

Többdimenziós eljárásként logisztikus regressziót  , 

varianciaanalízist (ANOVA) és lineáris regressziót használtunk. Szignifikáns 

összefüggést p<0,05 érték esetén fogalmaztunk meg.  

 

 

 

3.3. Leiomyoma uteri 

 

 

3.3.1. Beteganyag 

 

 

Vizsgálatainkban a 2010. május 1. és 2011. október 31. között a Semmelweis Egyetem I. 

Számú 

beteg szövetminta génexpressziós eredményeit hasonlítottuk a 

110 esetben 

egyéb (nem onkológiai) indikáció miatt történt méheltávolítás A leiomyoma uteri 

preoperatív kórisméjének felállítására bimanuális és ultrahangvizsgálat segítségével 

került sor. A génexpressziós vizsgálati eredmények értékelése tekintetében a végzett 

i méheltávolítás, hasi méheltávolítás, myomectomia) alapján nem 

praeoperativ diagnosist, és a génexpressziós vizsgálati eredmények értékelésénél csak 

azokat az eseteket vettük figyelembe, melyekben a pre- és postoperatív kórisme 

megegyezett. A kontrollesetek vonatkozásában ugyanezt a szempontot érvényesítettük.  

A génexpressziós vizsgálatok mellett a köv  

 

 életkor 

  

  

 terhességek száma, illetve szülések száma és módja 
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 sikertelen terhességek (spontán vetélés, missed abortion, méhen belüli 

elhalás) 

 oralis anticoncipiensek alkalmazása és annak hossza (összesen) 

 vizsgálat tartalma 

 a myomagöbök száma, mérete és elhelyezkedése 

  

 a szövettani vizsgálat eredménye 

 

(Várandósságonként 

kalkuláltunk. A spontán vetéléssel vagy terhességmegszakítással 

  tekintettel rövidségükre  nem vettük 

figyelembe.) 

 

 

3.3.2. Myomaszövet-mintavétel 

 

Myomectomia esetén az eltávolított daganatból   1x1x1 cm (1 

cm3) nagyságú szövetmintát nyertünk, melyet a genetikai vizsgálat elvégzéséig 70 ºC-

on tároltunk. Amennyiben több myomagöb eltávolítására került sor, minden eltávolított 

tumorból mintát nyertünk, és ezek génexpressziós értékeinek átlagát vettük 

értékként figyelembe. Méheltávolítás esetén  ha erre mód volt  a szövetmintát a 

m

elhatárolható, kb. 6-8 cm3 térfogatú méhizomszövetet távolítottunk el a fundus uteri 

. Kontrollként 2x2x2 cm-es méhszövetmintákat használtunk, melyeket szintén 

az uterus fundusából rezekáltunk. 

A vizsgálatokra érvényes kutatásetikai engedély birtokában került sor. A betegek 

az 

 

 

 

3.3.3. Génexpressziós vizsgálatok és statisztikai elemzés 

 

A génexpressziós vizsgálattal vizsgált gének:  
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 BAX 

 BCL2 

 

A méhlepénymintákból Nucleopsin RNA II microprep kit (Macherey-Nagel) segítségével 

a teljes RNS-állományt kinyertük, és koncentrációját NanoDrop spektrofotométerrel 

határoztuk meg. A reverz transcript  teljes 

RNS, 75 pmol random hexamer primer, 10 mM dNTP (Invitrogen), 200 U SuperScriptTM 

II rNase H-reverse transciptase enzim (Invitrogen) és 1x-es puffer (Invitrogen) 

felhasználásával. A reakcióelegyet 2 órán át 42 °C-on inkubáltuk, majd az enzimet 70 °C-

on 15 percig inaktiváltuk. 

A reverz transcriptiós reakcióelegyet nukleázmentes vízzel háromszorosára 

hígítottuk. A valós - -t (~15 ng RNS-

1 x SYBR Green Master Mixet (Applied Biosystems) használtunk fel. A primereket 

Primer Express Software-rel (Applied Biosystems) terveztük meg (a primerek 

szekvenciáit az 4. táblázat tartalmazza). A valós 

génspecifikus forward és reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master Mix 

felhasznál  

MX3000 real-time PCR-készülék (Stratagen) 

került sor: 40 ciklus, 95 °C-on denaturálás 15 másodpercig, 60 °C-on 

primerbekapcsolódás, lánchosszabbítás és detektálás 60 másodpercig. Minden egyes gén 

relatív expresszióját az emberi -actin- és GADPH-génekhez normalizáltuk. 

A génexpressziós értékek kiszámításához Stratagen MX3000 real-time PCR-

szoftvert (Stratagen) használtunk.  

-time PCR 

cikusidejé

fluoreszcens jelemelkedést érzékel. A delta-Ct értéke (

vizsgált gén  Ct ) 

-

minta 1  minta 2) jellemzi. A 2  érték természetes alapú logaritmusa mutatja meg, 

hogy a célgén-RNS relatív mennyisége hogyan viszonyul egymáshoz a két vizsgálati 

minta között.  
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4. táblázat. A vizsgált génekkel végzett real-time PCR-kísérletekben használt primerszekvenciák 

A gén neve, 
azonosítója 

Forward primer Reverse primer 

BCL2 
-ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-  

-
TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-

 (NM_000633) 

BAX - CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -
 

- GAGGCCGTCCCAACCAC -  

(NM_004324) 

-actin 
-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 -GCCGATCCACACGGAGTACT-  

(M10277) 

GADPH 

-ACCACAGTCCATGCCATCAC-  -TCCACCACCCTGTTGCTGT-  
(JN038570) 

  

 

A génexpressziós eredmények feldolgozása kétmintás t-próba alkalmazásával 

történt (konfidenciaintervallum: 95%). A szabadsági fokokat Welch Satterhwaite-

korrekcióval határoztuk meg.  

 

A kapott génexpressziós értékek  

 

 

 számított adat Ln értéke < 1, p<0,05;  

 és > 1, p<0,05. 

 

Minden statisztikai kiértékelésre GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software Inc.) 

programot használtunk. 

 A demográfiai és klinikai adatok elemzésére az SPSS programcsomag 

felhasználásával került sor. Többdimenziós eljárásként logisztikus regressziót  dichotóm 

, varianciaanalízist (ANOVA) és lineáris regressziót használtunk. 

Szignifikáns összefüggést p<0,05 érték esetén láttunk igazoltnak. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

 

 

4.1. Méhen belüli növekedési visszamaradás 

 

 

4.1.1. Klinikodemográfiai adatok 

 

 

Az IUGR- újszülöttet világra hozó várandósok életkori mediánértéke 

(30,8±4,3 év) és a kontrollcsoport ( várandósok) életkori 

mediánértéke (31,4±3,1 év) között szignifikáns különbség nem igazolódott (p>0,05). 

 Ugyancsak nem igazoltunk szignifikáns különbséget az intrauterin növekedési 

retardatiót mutató terhességek végén (36±3,1 hét) és az eutróf terhességek (kontroll) 

kapcsán (38±1,8 hét) meghatározható gestatiós korértékek között (p>0,05). 

 Az IUGR-rel járó, illetve eutróf terhességek esetén a várandósok terhesség alatti 

súlygyarapodásában, illetve a body mass indexük (BMI) változásában szignifikáns 

különbséget igazoltunk: (10,9 kg vs. 14,8 kg) (4,1 kg vs. 5,3 kg) (p<0,05). 

 A 101 méhen belüli növekedési retardatióval világra jött újszülött esetén a nemi 

megoszlás (fiú-leány arány) 0,58-nak, míg a kontrollcsoportban 1,09-nek bizonyult 

(p<0,05). 

 Súlyos (0-  az 

esetek 30,7%-  (n=31), szemben az enyhébb (5-10 percentilis) fokú IUGR 

69,3%-os arányával (n=80). 

 Amennyiben a terhesség során a várandós súlygyarapodása 3-9, illetve 14-17 

kilogramm közé esett, szignifikánsan gyak  méhen belüli növekedési 

visszamaradás súlyosabb formája (újszülött: 0-5 percentilis), mint azon esetekben, 

melyekben a várandósság alatti testsúlynövekedés 10-13 kg közötti volt (p<0,05).  

 A várandós születési súlya szignifikánsan alacsonyabb volt azon esetekben, 

melyekben az újszülött súlyos fokú IUGR-ben szenvedett, szemben az enyhe fokú méhen 

-

értékeivel (medián: 2830±230 gramm vs. 3120±195 gramm) (p<0,05). 
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Az IUGR-rel járó terhességek 38,6%-a természetes szüléssel (per vias naturales) (39 eset) 

ért véget, szemben a többi 62 esettel (61,4%), melyekben császármetszésre került sor 

(p<0,05). A 62 császármetszés több mint 60%-ában (66,1%; 41 eset)  a 

intrauterin asphyxia miatt került sor, míg a kontrollcsoportban 

esetek 45,2%-ában (23 eset) volt igazolható. 

 

 

4.1.2. Génexpressziós eredmények 

 

4.1.2.1. A BAX- és a BCL2-gének placentaris génexpressziója IUGR esetén az eutróf 

kontrollcsoporthoz viszonyítva 

A proapoptoticus BAX-gén placentaris génexpressziójában szignifikáns változás 

nem volt igazolható, ugyanakkor az antiapoptoticus hatású BCL2-gén IUGR esetén 

5. táblázat). 

 
5. táblázat. A BAX és a BCL2 génexpressziós mintázata IUGR esetén eutróf újszülöttek 
lepényszöveti génexpressziós aktivitásához képest 

Gén neve eutróf ± 
SE(A) 

IUGR ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

BAX 3,18±0,63 4,04±0,67 0,86±0,39 0,13 m
nem változott 

BCL2 4,48±0,82 6,32±0,86 1,84±0,81 1,83 alul  

eutróf = Ctvizsgált gén  Ct -actin 
IUGR = Ctvizsgált gén  Ct -actin 

eutróf  IUGR 
neutróf = 140; nIUGR = 101 
p<0,05: szignifikáns különbség 
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4.1.2.2. A VEGFA-gén placentaris génexpressziója az eutróf kontrollcsoport placentaris 

génexpressziójához képest 

Az IUGR eseteiben a VEGFA-gén az eutróf magzatok placentaris génexpressziójához 

képest szignifikáns 6. táblázat).  

 

6. táblázat. A VEGFA génexpressziós mintázata IUGR és eutróf terhességek esetén 

Gén neve eutróf ± 
SE(A) 

IUGR ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

VEGFA* 3,24±0,72 1,27±0,7 1,97±0,41 1,36 t  

VEGFA** 4,02±0,68 1,76±0,81 2,26±0,77 1,56 t  

eutróf = Ctvizsgált gén  Ct -actin; érett = Ctvizsgált gén  CGADPH 
tIUGR = Ctvizsgált gén Ct -actin tIUGR = Ctvizsgált gén  CtGADPH 

eutróf  IUGR 
neutróf = 140; nIUGR = 101 
p<0,05: szignifikáns különbség 
*Kontrollgén: -actin   
** Kontrollgén: GAPDH 
 
 

4.1.2.3. Az endoglin (CD105) gén placentaris génexpressziója IUGR esetén az eutróf 

kontrollcsoport placentaris génexpressziójához képest 

Méhen belüli növekedési visszamaradás esetén az endoglin gén méhlepényi aktivitása az 

eutróf kontrollesetekhez képest mutatott (7. táblázat). 
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7. táblázat. Az endoglin génexpressziója intrauterin retardatióval járó terhességekben az eutróf 

kontrollesetek placentaris génexpressziós aktivitásához képest 

Gén neve eutróf ± 
SE(A) 

IUGR ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

endoglin  5,02±0,63 2,57±0,59 2,45±0,73 1,69 túl  

eutróf = Ctvizsgált gén  Ct -actin 
tIUGR = Ctvizsgált gén  Ct -actin 

eutróf  IUGR 
neutróf = 140; nIUGR = 101 
p<0,05: szignifikáns különbség 

 
 
4.1.2.4. A placental growth factor (PLGF) gén placentaris génexpressziójának alakulása 

IUGR esetén az eutróf kontrollcsoport placentaris génexpressziójához képest 

-szövetmintáiban a PLGF 

génexpressziós aktivitását tekintve az eutróf magzatok placentaszöveti génexpressziós 

értékeihez képest szignifikáns aktivitáskülönbséget nem mutattak (8. táblázat).  

 

8. táblázat. A PLGF génexpressziós aktivitása intrauterin retardatio esetén az eutróf 

kontrollesetek génexpressziós aktivitásához képest 

Gén neve eutróf ± 
SE(A) 

IUGR ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

PLGF  3,68±0,76 2,34±0,56 1,34±0,78 0,92 m
nem változott 

eutróf = Ctvizsgált gén  Ct -actin 
tIUGR = Ctvizsgált gén  Ct -actin  

eutróf  IUGR 
neutróf = 140; nIUGR = 101  
p<0,05: szignifikáns különbség 
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4.1.2.5. Az apoptosist és az angiogenesist szabályozó gének placentaris aktivitásának 

alakulása IUGR esetén  

 

A méhen belüli CL2-

proapoptoticus BAX-

hatású endoglin gén placentaris aktivitása növekedett, ám ezzel párhuzamosan az 

angiogeneticus VEGFA-gén méhlepényi aktivitása is kifejezettebbé vált (9. táblázat). 

 

9. táblázat. Az apoptosist és angiogenesist szabályozó gén placentaris aktivitása méhen belüli 

növekedési visszamaradás esetén 

Gén neve eutróf ± 
SE(A) 

IUGR ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

BAX 3,18±0,63 4,04±0,67 0,86±0,39 0,13 
nem változott 

BCL2 4,48±0,82 6,32±0,86 1,84±0,81 1,83  

VEGFA 3,24±0,72 1,27±0,7 1,97±0,41 1,36  

VEGFA* 4,02±0,68 1,76±0,81 2,26±0,77 1,56  

endoglin  5,02±0,63 2,57±0,59 2,45±0,73 1,69  

PLGF 
3,68±0,76 2,34±0,56 1,34±0,78 0,92 

nem változott 

eutróf = Ctvizsgált gén  Ct -actin érett = Ctvizsgált gén  CGADPH 
tIUGR = Ctvizsgált gén  Ct -actin tIUGR = Ctvizsgált gén  CtGADPH 

eutróf  IUGR 
neutróf = 140; nIUGR = 101 
p<0,05: szignifikáns különbség    
*Kontrollgén: GAPDH 
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4.1.2.6. A BAX- és BCL2-gén placentaris génaktivitása súlyos (0-5 percentilis) és enyhébb 

(5-10 percentilis) intrauterin retardatio esetén  

A méhen belüli retardatio súlyossabb és enyhébb eseteiben a BAX- és a BCL2-génekre 

vonatkozóan szignifikáns (10. táblázat).  

 
 

10. táblázat. A BAX- és BCL2-gén expressziója enyhe fokú és súlyos méhen belüli növekedési 

visszamaradás esetén (A: 5-10 percentilis tartományban enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis 

tartományban súlyos IUGR) 

Gén neve A ± SE(A) B ± SE(B) 
-érték ± 

(C)  
Ln 2  

Génexpressziós 
változás 

BAX 4,32±0,46 3,76±0,30 0,56±0,28 0,38 
m
nem változott 

BCL2 6,92±0,58 5,7±0,64 1,22±0,53 0,84 
m
nem változott 

A: 5-10 percentilis származó lepényminta 
B: 0-5 percentilis származó lepényminta 

A = Ctvizsgált gén enyhe IUGR-ben  Ct -actin 
B = Ctvizsgált gén súlyos IUGR-ben  Ct -actin  

A  B 
nA = 61; nB = 40 
(p<0,05: szignifikáns különbség)  

 
 
4.1.2.7. A VEGFA-gén placentaris génaktivitása súlyos (0-5 percentilis) és enyhe fokú (5-

10 percentilis) méhen belüli növekedési visszamaradás esetén az eutróf újszülöttek 

méhlepényi génaktivitásához képest 

A méhen belüli növekedési visszamaradás súlyosabb eseteiben (0-5 percentilis 

súlytartomány) a placentaminták VEGFA-gén-expressziója a kórkép enyhébb formájában 

(5-10 percentilis súlytartomány újszülöttek génexpressziós aktivitásához 

képest szignifikáns különbséget nem mutatott (11. táblázat).  
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11. táblázat. A VEGFA génexpressziója enyhe fokú és súlyos méhen belüli növekedési 

visszamaradás esetén (A: 5-10 percentilis tartományban enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis 

tartományban súlyos IUGR) két kontr -actin-kontrollgén; **GADPH-

kontrollgén) 

Gén neve eutróf ± 
SE(A) 

IUGR ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

VEGFA* 1,45±0,64 1,20±0,52 0,25±0,51 0,17 
m
nem változott 

VEGFA** 1,62±0,45 1,054±0,8 0,57±0,37 0,39 
m
nem változott 

A: 5-10 percentilis származó lepényminta 
B: 0-5 percentilis származó lepényminta 
* A = Ctvizsgált gén enyhe IUGR-ben  Ct -actin  
** A = Ctvizsgált gén enyhe IUGR-ben  CtGADPH 
* B = Ctvizsgált gén súlyos IUGR-ben  Ct -actin  
** B = Ctvizsgált gén súlyos IUGR-ben  CtGADPH  

A  B 
nA = 61; nB = 40 
(p<0,05: szignifikáns különbség) 
*Kontrollgén: -actin; **Kontrollgén: GADPH 

 

 

4.1.2.8. Az endoglin gén placentaris génaktivitása súlyos (0-5 percentilis) és enyhe fokú 

(5-10 percentilis) méhen belüli növekedési visszamaradás esetén az eutróf újszülöttek 

méhlepényi génaktivitásához képest 

A méhen belüli növekedési visszamaradás súlyosabb és enyhe fokú eseteiben az 

ban az endoglin génexpressziós 

aktivitása szignifikáns különbséget nem mutatott (12. táblázat). 
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12. táblázat. Az endoglin gén expressziójának alakulása a méhen belüli növekedési visszamaradás 

súlyosságának függvényében (A: 5-10 percentilis tartományban enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis 

tartományban súlyos IUGR) 

Gén neve A ± SE(A) B ± SE(B) 
-érték ± 

(C)  
Ln 2  

Génexpressziós 
változás 

endoglin 5,82±0,49 5,86±0,56 0,04±0,54 0,67 m
nem változott 

A: 5-10 percentilis  származó lepényminta 
B: 0-5 percentilis  származó lepényminta 

A = Ctvizsgált gén enyhe IUGR-ben  Ct -actin 
B = Ctvizsgált gén súlyos IUGR-ben  Ct -actin  

A  B 
nA = 61; nB = 40 
(p<0,05: szignifikáns különbség) 

 
 
4.1.2.9. A PLGF-gén placentaris génaktivitása súlyos (0-5 percentilis) és enyhe fokú (5-

10 percentilis) méhen belüli növekedési visszamaradás esetén újszülöttek méhlepényi 

génaktivitásához képest 

A súlyos (0-5 percentilis) 

újszülöttek placentaris PLGF-gén-expressziója az enyhébb fokú (5-10 percentilis) IUGR-

újszülöttek placentaris génexpressziós értékéhez képest szignifikáns 

csökkenést mutatott (13. táblázat). 

 
 
13. táblázat. A PLGF-gén expressziója az IUGR enyhébb és súlyosabb eseteiben (A: 5-10 

percentilis tartományban enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis tartományban súlyos IUGR) 

Gén neve A ± SE(A) B ± SE(B) 
-érték ± 

(C)  
Ln 2  

Génexpressziós 
változás 

PLGF 4,37±0,51 6,22±0,53 1,85±0,62 1,89 a  

A: 5-10 percentilis  származó lepényminta 
B: 0-5 percentilis  származó lepényminta 

A = Ctvizsgált gén enyhe IUGR-ben  Ct -actin 
B = Ctvizsgált gén súlyos IUGR-ben  Ct -actin  

A  B 
nA = 61; nB = 40 
(p<0,05: szignifikáns különbség) 
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4.1.2.10. A BAX- és a BCL2-gének placentaris expressziója intrauterin retardatióban 

újszülöttekben a retardált leány újszülöttek méhlepényi génexpressziójához 

képest 

 újszülöttek 

placentaris BAX- és BCL2-gén-expressziója szignifikáns különbséget nem mutatott (14. 

táblázat). 

 
 

14. táblázat. A BAX- és a BCL2-gének expressziója fiú -

szövetmintákon a leány A: 

fiú újszülöttek; B: leány újszülöttek) 

Gén neve fiú ± 
SE(A) 

leány ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

BAX 3,26±0,24 2,65±0,56 0,69±0,34 0,47 m
nem változott 

BCL2 3,32±0,76 2,42±0,66 0,90±0,67 0,62 
m
nem változott 

A: fiú  
B: leány  

lány = Ctvizsgált gén  Ct -actin 
fiú = Ctvizsgált gén  Ct -actin 

fiú  leány 
nlány = 64; nfiú = 37  
(p<0,05: szignifikáns különbség) 
K -actin 

 
 
4.1.2.11. A VEGFA-
újszülöttekben a retardált leány újszülöttek méhlepényi génexpressziójához képest 
 
Az IUGR- leány, illetve fiú újszülöttek méhlepényszöveti VEGFA-gén-

15. táblázat). 
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15. táblázat. A VEGFA-gén expressziója fiú -szövetmintákon a 

leány A: fiú újszülöttek; 

B: leány újszülöttek) 

Gén neve fiú ± 
SE(A) 

leány ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

VEGFA* 3,23±0,56 2,05±0,75 1,18±0,71 0,81 m
nem változott 

VEGFA** 3,52±0,61 2,74±0,80 0,78±0,67 0,54 
m
nem változott 

A: fiú  
B: leány  
* A = Ctvizsgált gén enyhe IUGR-ben  Ct -actin  
** A = Ctvizsgált gén enyhe IUGR-ben  CtGADPH 
* B = Ctvizsgált gén súlyos IUGR-ben  Ct -actin  
** B = Ctvizsgált gén súlyos IUGR-ben  CtGADPH  

fiú  leány 
nleány = 61; nfiú = 40 
p<0,05: szignifikáns különbség 
*Kontrollgén: -actin; **Kontrollgén: GADPH  
 
 
 
4.1.2.12. Az endoglin gén expressziós aktivitásának alakulása intrauterin retardatióban 

-szövetmintákon a leány 

származó méhlepényszöveti minták génexpressziós aktivitásához képest 

 

Az IUGR- leány, illetve fiú újszülöttek esetében az endoglin 

génexpressziója szignifikáns különbséget nem mutatott (16. táblázat). 

 

16. táblázat. Az endoglin gén expressziója fiú -szövetmintákon 
a leány (A: fiú újszülöttek; 
B: leány újszülöttek) 

Gén neve fiú ± 
SE(A) 

leány ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

endoglin  4,22±0,51 4,46±0,43 0,24±0,54 0,56 m
nem változott 

A: fiú  
B: leány  

lány = Ctvizsgált gén  Ct -actin 
fiú = Ctvizsgált gén Ct -actin 

fiú  leány 
nlány = 64; nfiú = 37  
p<0,05: szignifikáns különbség 
K -actin 
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4.1.2.13. A PLGF-

újszülöttekben a retardált leány újszülöttek méhlepényi génexpressziójához képest 

 

Intrauterin retardatióval járó terhességekben leány, illetve fiú újszülött esetén a 

méhlepényi PLGF-

(17. táblázat). 

 
17. táblázat. A PLGF-gén expressziója fiú -szövetmintákon a 

leány A: fiú újszülöttek; 

B: leány újszülöttek) 

Gén neve fiú ± 
SE(A) 

leány ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

PLGF  5,01±0,64 3,97±0,41 1,04±0,80 0,72 m
nem változott 

A: fiú  
B: leány  

lány = Ctvizsgált gén  Ct -actin 
fiú = Ctvizsgált gén  Ct -actin 

fiú  leány 
nlány = 64; nfiú = 37  
p<0,05: szignifikáns különbség 
K -actin 

 

 

4.1.2.14  placentaris 

VEGFA-gén-expressziója a gestatiós kor függvényében 

 

A a placentaris VEGFA-

gén-expresszió az eutróf kontrollesetek méhlepényi génexpressziós értékeihez képest 

szigni -37. gestatiós hét között, illetve a 

37. terhességi hét után kialakuló, méhen belüli növekedési visszamaradással járó 

terhességek esetén (18. táblázat). 
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18. táblázat. Az IUGR- újszülötteknél a VEGFA placentaris génexpressziója az 

eutróf l nyert méhlepény-szövetminták génexpressziós aktivitásához képest a 

gestatiós kor függvényében 

IUGR 
méhlepényszöveti 
mintáinak száma 

(n=99) 

Terhességi kor 
-érték 

 
Ln 2  

Génexpressziós 
változás 

15 <33. hét 1,73±1,02 1,19 t  

21 33-37. hét 1,84±0,69 1,27 t  

63 >37. hét 1,96±0,71 1,35 t  

Cteutróf  CtIUGR 
p<0,05: szignifikáns különbség 
K -actin 
(Két esetben a pontos gestatiós kor nem állt rendelkezésre.) 
 

 

 

4.2. Koraszülés 

 

 

4.2.1. Klinikodemográfiai adatok 

 

A koraszül 30,7±5,20 év) az érett újszülöttet világra 

hozó éhez (31,45±3,12 év) képest szignifikáns különbséget nem 

mutatott (p>0,05).  

 A szüléskor fennálló gestatiós kor 

mediánértéke 32,8±3,7 hét volt. 14 esetben a terhesség a 24-28. héten (13,5%), 18 esetben 

a 28-32. hét között (17,3%), míg 71 esetben (68,3%) a 33-37. gestatiós hét között ért véget 

(további egy esetben a gestatiós kor bizonytalan volt, így a kórismét a 2500 gramm alatti 

születési súly alapján állítottuk fel). 

 A koraszül hesség alatti testsúlygyarapodása szignifikánsan 

hízása (11,6±4,6 kg vs. 14,7±2,6 kg) (p<0,05). Érdekes módon ugyanakkor a terhesség 

body mass index a koraszülöttet, illetve érett újszülöttet esetén 

szignifikáns különbséget nem mutatott (BMI  : 21,2±3,72; BMIérett újszülöttet : 
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23,3±2,92; p>0,05). 

 Az esetek 70,2%-ában (73/104 eset) a koraszülés 

29,8%-ában (31/104 eset) spontán méhtevékenységgel indult meg (p<0,05).  

 A fiú-leány arány a koraszülöttek között 0,89-nek (55 leány, 49 fiú), az érett 

újszülöttek között 1,09-nek (67 leány, 73 fiú) bizonyult (p>0,05). 

 A 104 vizsgált 15 esetben (14,4%), a koraszülésre nézve pozitív el  

(legalább egy koraszülés) volt igazolható. A kontrollcsoportban mindössze 6 esetben 

(p<0,05).  

A 17,2%-a maga is koraszülöttként jött világra (7/41 eset) (erre 

vonatkozó adat 41 esetben állt rendelkezésre). Az érett újszülöttet 8,7%-a volt 

maga is koraszülött (5/57 eset) (p<0,05). 

 Streptococcus- -mintavételi lelet a vizsgált, 

34-ben állt rendelkezésre. A lelet az esetek 14,7%-ában 

(5/34 eset) pozitívnak, míg 85,3%-ban (29/34 eset) negatívnak bizonyult. A 

kontrollcsoportba tartozó érett szüléseke  92 Streptococcus-lelet értékelésére 

volt módunk; ezek 81,5%-ban (75/92 eset) negatívnak, 18,5%-ban (17/92 eset) pozitívnak 

bizonyultak; a megoszlásokat tekintve szignifikáns különbség nem volt igazolható 

(p>0,05). 

 A 6,9%-a (28/104 eset) a terhesség alatt rendszeresen dohányzott, 

míg a kontrollcsoportban ugyanez az arány 7,1%-nak (10/140 eset) bizonyult (p<0,05).  

 

 

4.2.2. Génexpressziós eredmények 

 

 

4.2.2.1. A BAX- és a BCL2-gének placentaris génexpressziója koraszülés esetén az érett 

újszülöttek (kontrollcsoport) méhlepényi génexpressziójához képest 

 

A proapoptoticus BAX-gén és az antiapoptoticus hatású BCL2-gén placentaris 

expresszióját tekintve a BCL2-gén aktivitása az érett újszülöttek génexpressziójához 

ám a BAX-gén szignifikáns 

 kimutatható volt (19. táblázat). 
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19. táblázat. A BAX és a BCL2 placentaris génexpressziója koraszülés esetén az érett újszülöttek 

méhlepényszöveti génexpressziójához viszonyítva 

Gén neve érett ± 
SE(A) 

koraszülött ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

BCL2 3,18±0,63 3,41±0,91 0,23±0,60 0,57 m
nem változott 

BAX 4,48±0,82 2,53±0,61 1,95±0,72 1,35 t  

érett = Ctvizsgált gén  Ct -actin 
koraszülött = Ctvizsgált gén  Ct -actin 

érett  koraszülött 
nérett= 140; nkoraszülött = 104  
p<0,05: szignifikáns különbség 
K -actin 
 

 

4.2.2.2. A BAX- és a BCL2-gének placentaris génexpressziója koraszülött fiúkban a leány 

koraszülöttek placentaris génexpressziós aktivitásához képest  

 

A koraszülött leány, illetve fiú újszülötteknél a méhlepényi BAX- és BCL2-gén 

expressziójában szignifikáns különbséget nem mutattunk ki (20. táblázat).  

 

 

20. táblázat. A BAX és a BCL2 placentaris génexpressziója fiú 

méhlepény-szövetmintákon leány koraszülöttek esetében a BAX- és a BCL2-gének hasonló 

expressziós aktivitásához képest 

Gén neve korafiú ± 
SE(A) 

koraleány ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

BAX 4,85±0,70 5,14±0,61 0,29±0,42 0,53 
m
nem változott 

BCL2 2,56±0,30 1,29±0,70 1,27±0,70 0,88 
m
nem változott 

 
 

koraleány = Ctvizsgált gén  Ct -actin 
korafiú = Ctvizsgált gén  Ct -actin 

koraleány  korafiú 
nkoraleány= 55; nkorafiú = 49  
p<0,05: szignifikáns különbség 
K -actin 
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4.2.2.3. -szövetmintákban a BAX- és BCL2-gén 

expressziós aktivitásának alakulása a gestatiós kor függvényében 

 

A AX és BCL2 placentaris génexpressziója a 

kontroll képest változatosan alakultak: a BCL2-gén 

expressziója a 24-28., 28-32. és 32-36. hét között szignifikáns különbséget nem mutatott, 

ugyanakkor a BAX-gén a 28-32., illetve a 32-36. hét között lezajló koraszülések esetén 

ött, míg a 24-28. gestatiós hét közötti periódusban aktivitásában nem változott 

(21. táblázat). 

 
 
 
21. táblázat. A BAX- és a BCL2-gének expressziós placentaris aktivitása koraszülésben az érett 

méhlepényszöveti génexpresszióhoz képest a terhességi kor függvényében 

n 
Gestatiós 
kor (hét) 

BAX Ln 2  Génaktivitás- 
változás 

BCL2 Ln 2  Génaktivitás- 
változás 

14 24 28 0,87 
nem változott 

0,03 
m
nem változott 

25 28 32 1,56 túl  0,58 
m
nem változott 

65 32 36 1,41 túl  0,40 
m
nem változott 

nkora = 104; Ctkntroll  Ctkora 
p<0,05: szignifikáns különbség 

 

 

 

4.3. Leiomyoma uteri 

 

 

4.3.1. Klinikodemográfiai adatok 

A , 

szignifikánsan alacsonyabb volt (47,5±12,1 év), mint a kontrollcsoportba tartozó, egyéb 

i mediánértéke: (54,7±10,2 év) (p<0,05).  

A kórkép legtöbbször 41-50 éves kor között került kórismézésre (48%). A 

a drasztikusan csökkent; 61 év felett 

az eseteknek csupán 10,6%-a került felismerésre (1. ábra).   
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1. ábra.  

szerinti megoszlása  

 
lila: leiomyoma uteri esetek 
bordó: kontrollesetek 

 

 

Kissé paradox módon a leiomyoma uterire nézve pozitív csal a miatt 

37,6%-ában (38/101) , szemben a kontrollesetek 47,2%-os pozitív 

anamnesisre vonatkozó értékével (52/110) (p>0,05). 

 A menarche 

s különbséget nem mutatott (myomás csoport: 

13,2±2,1 év  kontrollcsoport: 13,4±1,9 év) (p>0,05). 

 A várandósan eltöltött, hetekben kifejezett  

mediánértéke leiomyoma uteri esetén szignifikánsan rövidebbnek bizonyult (105,1±8,2 

hét), mint a kontrollcsoportba tartozók esetében (127,2±9,1 hét) (p<0,05).  

A kapcsolódó lactatiós 

szignifikánsan rövidebbnek bizonyult, mint a kontrollcsoportban (22. 

táblázat). 

  

18,1%

10,9%

47,9%

29,1%

23,4%
25,5%

10,6%

34,5%

,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

30,0%

35,0%

40,0%

45,0%

50,0%

29-40 41-50 51-60 61 felett
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22. táblázat. alakulása leiomyoma uteri esetén és a 

kontrollcsoportban  

  Leiomyoma uteri Kontroll  

ét) n % n % 

0 20 27,4% 2 3,0% 

6-12 14 19,2% 6 9,1% 

12-36 15 20,5% 30 45,5% 

>36 24 32,9% 28 42,4% 

Összes 73 100% 66 100% 

(A szoptatásra vonatkozó adatok nem minden esetben álltak rendelkezésre.) 

 

A nulliparitas 

(32/101; 31,7%), mint a kontrollcsoportban (6/110; 5,5%) (p<0,05). 

A terhesség(ek) 

több mint 30%-a (31,7%) , míg a kontrollcsoportban ugyanez 

az érték közel egyformának (29,2%) bizonyult (p>0,05). 

A méhmyoma két leggyakoribb klinikai tünete a vérzészavar és az alhasi fájdalom. 

E két tünet 

gyakoribb volt a leiomyom t, mint a kontrollcsoportban. 

a leiomyoma uteriben 

sze ensek között szignifikáns 

különbséget nem mutatott (23. táblázat). 
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23. táblázat. vizsgált és a 

kontrollcsoportban 

 

Leiomyoma uteri Kontroll 

N % N % 

Tünetek 

alhasi fájdalom: negatív; 
vérzészavar: negatív  26 25,7 56 51,1 

alhasi fájdalom: negatív; 
vérzészavar: pozitív  28 27,8 21 19,2 

alhasi fájdalom: pozitív; 
vérzészavar: negatív  12 11,9 16 14,4 

alhasi fájdalom: pozitív; 
vérzészavar: pozitív  35 34,6 17 15,3 

Összes 101 100,0 110 100,0 

 

 

Myomás méh miatt az esetek közel 40%-ában (39,6%; 40/101 eset) myomaenucleatióra, 

míg 60%-ában (60,4%; 61/101 eset) hysterectomiára került sor. A praeoperativ 

kivizsgálás során végzett ultrahangvizsgálatok a myomectomiára váró betegeknél a 

ét szignifikánsan nagyobbnak mutatták (d=4,92±1,9 cm), 

mint a méheltávolítás i ultrahangvizsgálatok (d=3,41±1,7 cm) (p<0,05).  

A myoma javallatával végzett méheltávolítások során az eltávolított specimen 

tömege (medián: 263,9±23,2 g) szignifikánsan magasabbnak bizonyult, mint az egyéb 

okból végzett hysterectomiák során eltávolított uterusok tömegének mediánértéke 

(99,1±17,8 g) (p<0,05)  

 

 

 

4.3.2. Génexpressziós eredmények 

 

 

4.3.2.1. A BAX és a BCL2 génexpressziója leiomyoma uteri esetén, illetve a 

kontrollcsoportban  

 

Az antiapoptoticus BCL2-gén expressziója  mindkét kontrollgénhez képest  

szignifikánsan emelkedettnek mutatkozott a kontrollcsoportba tartozó esetek 
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génexpressziójához képest. A proapoptoticus BAX-gén expressziója szignifikáns 

különbséget nem mutatott (24. táblázat).  

 
 
24. táblázat. A BAX és a BCL2 génexpressziója leiomyoma uteri szövetmintákon a 

 

Gén neve kontroll ± 
SE(A) 

leiomyoma ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

BAX  12,72±1,01 13,93±0,90 1,21±0,95 0,23 m
nem változott 

BAX  9,46±0,84 8,83±0,98 0,63±0,80 0,43 
m
nem változott 

BCL2  8,24±0,83 6,03±0,82 2,21±0,75 1,53 t  

BCL2  7,98±0,90 5,92±0,83 2,06±0,78 1,42 t  

kontroll = Ctvizsgált gén  Ctkontrollgén 
leiomyoma = Ctvizsgált gén  Ctkontrollgén 

kontroll  leiomyoma 
nleiomyoma= 101; nkontroll = 110  
p<0,05: szignifikáns különbség 

Kontrollgén: -actin 
Kontrollgén: GAPDH 

 

 

4.3.2.2. A BAX- és BCL2-gén expressziójának alakulása leiomyoma uteri esetén a 

kórképre vonatkozó anamnesis viszonylatában 

 

Sem a proapoptoticus BAX-, sem az antiapoptoticus BCL2-gén expresszióját 

a (25. 

táblázat). 
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25. táblázat. A BAX- és a BCL2-gének expressziója a leiomyomára vonatkozó anamnesis 

tükrében  

Gén neve neg.anamn. 
± SE(A) 

poz.anamn. ± 
SE(B) 

-érték ± 
(C)  

Ln 2  
Génexpressziós 

változás 

BAX  11,87±1,24 12,56,±1,04 0,69±0,99 0,27 m
nem változott 

BAX  8,85±0,79 8,47±0,66 0,38±0,71 0,26 
m
nem változott 

BCL2  5,87±0,74 6,11±0,42 0,24±0,56 0,56 
m
nem változott 

BCL2  5,78±0,59 5,98±0,62 0,20±0,5 0,58 
m
nem változott 

neg.anamn. = Ctvizsgált gén  Ctkontrollgén 
poz.anamn. = Ctvizsgált gén Ctkontrollgén neg.anamn.  poz.anamn.;  

npoz.anamn= 38; nneg.anamn. = 63 
p<0,05: szignifikáns különbség 

Kontrollgén: -actin 
Kontrollgén: GAPDH 

neg. anamn.: leiomyoma uterire nézve negatív anamnesis 
poz. anamn.: leiomyoma uterire nézve pozitív anamnesis 

 
 

4.3.2.3. A BAX és a BCL2 génexpressziójának alakulása a myomagöbök számának 

függvényében 

 

A myomagöbök száma szignifikáns módon a BAX-gén expresszióját a kontrollesetekhez 

képest nem befolyásolta ugyan, ám a BCL2-gén aktivitása a daganatok számával 

szignifikáns összefüggést mutatott; 

(p<0,05) (26. táblázat). 
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26. táblázat. A BAX- és a BCL2-gének expressziós mintázatának alakulása a myomagöbök 

számának függvényében a myometrium-kontrollminták expressziós aktivitásához képest 

BAX (leiomyomagöbök 
száma) (db)  

-  Ln 2  Génexpressziós változás 

1 0,65±0,98 0,30 m  

2 0,02±0,80 0,01 m  

2-nél több 0,42±0,64 0,45 m  

BCL2 (leiomyomagöbök 
száma) (db)  

-   Génexpressziós változás 

1 2,01±0,69 1,39 t  

2 2,89±0,80 2,00 t  

2-nél több 3,30±0,74 2,28 t  

kontroll  leiomyoma 
n1 göb= 59; n2 göb = 25; n3 göb = 17 
p<0,05: szignifikáns különbség 
Kontrollgén: ß-actin és GADPH 
(Megjegyzés: Két vagy több myomagöb esetén az egyes minták génexpressziós aktivitását átlagoltuk, és a 
számításokhoz ezt a génexpressziós átlagértéket használtuk.) 
 

 

4.3.2.4. A

nél a myomaszöveti BAX és BCL2 

génexpressziójára 

 

A

miatt nél a BCL2 és a BAX génexpressziós aktivitását nem befolyásolta (27. 

táblázat).  
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27. táblázat. A BAX és a BCL2 génexpressziójának alakulása az anamnesisben  

i szesített hosszának függvényében, a szoptatásra 

 

 BAX (összesített 

hossza [hónap]) 
-  Ln 2  Génexpressziós változás 

0-6 0,53±1,05 0,36 m  

6-12 0,02±0,51 0,01 m változott 

>12 0,26±0,48 0,59 m  

BCL2 (összesített 

hossza [hónap]) 
-   Génexpressziós változás 

0-6 1,12±0,93 0,77 m  

6-12 1,03±0,81 0,71 m változott 

>12 0,98±0,72 0,67 m  

kontroll  lactatiós hossz csoport 
nnem szoptatott = 43; n0-6 hónap lactatio= 26; n6-12 hónap lactatio= 18; n>12 hónap lactatio= 14 
p<0,05: szignifikáns különbség 
Kontrollgén: ß-actin  
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5. MEGBESZÉLÉS 

 

 

 

5.1. Méhen belüli növekedési visszamaradás 

 

 

5.1.1. Klinikodemográfiai adatok 

 

Az intrauterin retardatio kapcsán végzett génexpressziós vizsgálatokhoz beteganyagunk 

epidemiológiai  

feldolgozásához nem elég nagy. Ennek ellenére fontosnak tartottam ezen adatok 

statisztikai kiértékelését is, mert jellemzik a vizsgált betegcsoportot, és ez a 

génexpressziós eredmények értelmezéséhez is hozzájárulhat.  

Az intrauterin retardált újszülöttek körében mérsékelt leánytöbblet volt 

a kontrollcsoport nemi megoszlása megfelelt az 

átlagpopulációsnak.  

 

életkor-mediánértékei szignifikáns 

különbséget nem mutattak, de az látható volt, hogy a 17-24 év, illetve a 35-44 év közötti 

anyai korcsoportokban a szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult, mint 25-34 év között. hogy az egészen fiatal, 

illetve az  esetén az anyai szervezet alkalmazkodóképessége a 

várandósság során mérsékeltebb, így bizonyos terhespathologiai kórképek (pl. koraszülés, 

IUGR, diabetes gestationis) e korcsoportokban gyakrabban fordulhatnak el (Fraser 

1995; Cunningham 1995). 

 

 A várandósság alatti 

súlygyarapodása és BMI-növekedése szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a 

kontrollcsoport esetében; amennyiben a terhesség alatti súlygyarapodás elmaradt az 

átlagos, 12,5-13 kg-os ér , nagyobb eséllyel alakult ki méhen belüli növekedési 

visszamaradás.  
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 A súlyos (0-5 súlypercentilis) intrauterin retardatió újszülöttet 

 születési súlya szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult, mint a kórkép 

enyhébb (5-10 súlypercentilis

születéskori súlya.  

  

 

5.1.2. Génexpressziós eredmények 

  

5.1.2.1. A BAX és a BCL2 (apoptoticus gének) génexpressziós mintázata a méhen belüli 

növekedési visszamaradás hátterében 

Az apoptosist reguláló géneket a méhlepényben a várandósság alatt végig azonosítani 

lehet (De Falco 2001; Straszewski-Chavez 2005). Az antiapoptoticus hatású BCL2-gén 

gyes vizsgálati 

eredmények a Cirelli 1999; Sgarbosa 2006), 

ugyanakkor vannak olyan eredmények is, melyek szólnak 

(Halperin 2000; McLaren 1999; Barrio 2004). A proapoptoticus BAX-gén expressziója 

élettani terhességben, (De Falco 2001; 

Halperin 2000). a 

terminus közelében és ezért a méhlepényszöveti trophoblastsejtek apoptoticus 

aktivitásának fokozódás . Erre való tekintettel a várandósság utolsó 

heteiben a magzati állapot szoros, hetenkénti észlelése indokolt. 

Hangsúlyos vizsgálati eredményünk, hogy nagy esetszámon sikerült igazolni 

IUGR-ben az apoptosisgátló hatású BCL2-gén placentaris aktivitásának csökkenését. 

Hozzá kell tenni, hogy a több tanulmányban ugyancsak publikált, fokozott proapoptoticus 

aktivitást (BAX-gén fokozott placentaris expressziója) (Agata 2009; Heazell 2007) 

. 

De Falco tanulmányában a biológiai mechanizmus jobb értelmezése érdekében a 

BCL2- és a BAX-gének expressziós aktivitásának együttes vizsgálatát javasolja (De 

Falco 2001). E közelítés segít az apoptosis jelenségének értelmezésében, mely különösen 

a terhespathologiai kórképek apoptoticus hátterének megértésében hasznos. Vizsgálataink 

e rendszerben értelmezve is igazolták méhen belüli növekedési visszamaradás esetén az 

apoptosis folyamatának megváltozását, ám eredményeink az antiapoptoticus hatás 

csökkenését igazolták, ugyanakkor a proapoptoticus génaktivitást változatlannak 
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mutatták. z apoptoticus egyensúly felborulása fontos etiológiai 

faktor az IUGR kóreredetében (Shen 2011).  

Vizsgálataink azt is megmutatták, hogy a méhen belüli növekedési visszamaradás 

súlyossági foka, illetve a magzat neme az apoptosis mechanizmusára szignifikáns hatást 

nem gyakorol.  

 

5.1.2.2. A vascular endothelial growth factor A (VEGFA) génexpressziós mintázata a 

méhen belüli növekedési visszamaradás hátterében 

 A korábban publikált irodalmi adatokhoz hasonlóan vizsgálataink méhen belüli 

növekedési visszamaradással járó terhességekben a placentaris VEGFA-gén fokozott 

expresszióját igazolták (Arroyo 2008; Barut 2010). Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy 

az IUGR-rel járó terhességekben a méhlepénybolyhok érellátottsága rosszabb, mint eutróf 

magzati növekedés esetén (Chen 2002); ez a placentaris vérkeringés romlásához, végül 

tartós hypoxia kialakulásához vezet. Hipotézisünk szerint a placentaris VEGFA fokozott 

génaktivitása az oxigénhiány kompenzációját célozza, és az  hatáson 

túl t is befolyásolja (Myatt 1997; Barut 2010). Feltételezésünk 

szerint IUGR-ben a fokozott méhlepényszöveti VEGFA-expresszió a placenta hypoxiára 

adott reakciója, vagyis egyfajta következmény. 

 Mivel a VEGFA-gén expressziója az újszülött neme alapján szignifikáns 

különbséget nem mutatott , hogy az angiogeneticus aktivitás szempontjából a 

nem  

 Az IUGR súlyossági foka szintén nem gyakorolt szignifikáns hatást a VEGFA-

gén expressziójára, így f az anyai szervezet önmagában a lassabb 

magzati ál, amikor a VEGFA génexpressziós aktivitását és így az 

angiogenesist fokozza. 

 nél a 

placentaris VEGFA génexpressziója a szüléskor fennálló gestatiós kortól függetlenül 

fokozódást mutatott, terhességi korral 

pozitív korrelációban volt. Ez azt jelenti, hogy a 

terhességekben a placentaris VEGFA-gén-aktivitás is kifejezettebbnek bizonyult. 

Érdekes, hogy egyes irodalmi adatok IUGR-ben a terhesség utolsó heteiben a VEGFA 

lepényi génexpressziójának csökkenését észlelték (Lyall 1997; Lash 2001). 
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5.1.2.3. Az endoglin génexpressziós mintázata a méhen belüli növekedési visszamaradás 

hátterében 

IUGR- vizsgálataink az endoglin 

mutatták. Ezt már több tanulmány publikálta, ugyanakkor 

100 feletti mintaszámon még nem igazolták (Asvold 2011; Laskovska 2012; Jeyabalan 

2008). Az IUGR legtöbbször a miatt alakul ki, mely többnyire 

vérkeringési zavar . Az endoglin fokozott placentaris génexpressziója 

az antiangiogeneticus hatás növekedésére utal, mely a rosszabb vérkeringési viszonyok 

kialakulását vonja maga után. A romló méhlepényi keringés tartós hypoxia kialakulásához 

vezet (Chen 2002). Hipotézisünk alapján a fokozott lepényszöveti VEGFA-aktivitás a 

placenta arra az oxigénhiányra adott válasza, melynek kialakulásában az endoglin 

fokozott placentaris aktivitása következtében kialakuló antiangiogeneticus hatás fontos 

szerepet játszhat. 

aeeclampsiában az endoglin fokozott placentaris aktivitása 

és az antiangiogeneticus hatás kifejezettebb, mint IUGR esetén (Elhawary 2012).  

 A magzati nem az endoglin génexpressziós aktivitására szignifikáns hatást nem 

gyakorol. 

 Az IUGR súlyossági foka az endoglin méhlepényi aktivitását szignifikáns módon 

nem befolyásolta, noha Laskowska 2012-es tanulmánya ennek az ét igazolta 

(Laskowska 2012). Úgy véljük, hogy az IUGR súlyosságának mértéke egyéb 

és kevésbé  

   

 

5.1.2.4. A placental endothelial growth factor génexpressziós mintázata a méhen belüli 

növekedési visszamaradás hátterében 

A VEGF növekedésifaktor-családba tartozik a placental growth factor (PLGF) is, mely 

fontos a méhlepényi vérellátás kialakulásában. 

 Korábbi tanulmányok felvetették, hogy az anyai serum PLGF-szintjének 

csökkenése már az utalhat IUGR vagy praeeclampsia 

kialakulására (Cowans 2010; Benton 2012). Az aktuális eredmények az anyai serum 

PLGF-értékének és az arteria uterina Doppler-

az együttes értékelése segítségével tartják a méhen belüli növekedési visszamaradás 

predikcióját hatékonynak (Gomez Roig 2015). 
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 Vizsgálataink a fehérje placentaris génexpressziós aktivitásváltozására 

fókuszáltak méhen belüli növekedési visszamaradás esetén.  

Az IUGR-ben újszülöttek méhlepényszövet-mintáiban a PLGF-gén 

expressziós aktivitása szignifikáns különbséget az eutróf magzatok hasonló értékeihez 

képest nem mutatott. a VEGFA-gén placentaris aktivitása 

méhen belüli növekedési visszamaradásban méhlepényi 

angiogeneticus hatását tekintve a VEGFA hatású, mint a PLGF. Ennek alapján 

, hogy a placental growth factor prognosztikai értéke az anyaiserum-

vizsgálatok tekintetében jelenik meg; placentaris szempontból a VEGFA megbízhatóbb 

 

 Vizsgálataink ugyancsak igazolták, hogy a PLGF génjének placentaris 

expresszióját a magzat neme nem befolyásolja.  

 A méhen belül retardált magzat alulfejlettségének foka függvényében a PLGF-gén 

expressziós aktivitása a méhen belüli növekedési visszamaradás súlyosabb eseteiben (0-5 

percentilis) szig -10 percentilis) 

, 

hogy az intrauterin retardatio igazán súlyos eseteiben már a  VEGFA-hoz képest nem 

különösebben szenzitív  PLGF is génexpressziós aktivitáscsökkenést mutat, jelezve, 

hogy ezen esetekben a súlyos méhlepényi keringészavar hátterében álló angiogeneticus 

 

 A méhen belüli CL2-gén 

AX-

mutatott. Az antiangiogeneticus hatású endoglin gén placentaris aktivitása növekedett, ám 

ezzel párhuzamosan az angiogeneticus VEGFA-gén méhlepényi aktivitása is 

lú változást mutatott. 

Mivel az antiangiogeneticus hatású endoglin gén fokozott placentaris génaktivitását a 

VEGFA-gén fokozott expressziója (egyfajta kompenzáló hatásként) kísérte, addig a 

csökkent apoptosisgátláshoz (BCL2-gén csökkent expressziója) a vizsgált, nagy hatású, 

proapaptoticus BAX-

egyensúlyának megváltozása a materno-feto-placentaris rendszer számára kevésbé 
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5.2. Koraszülés 

 

 

5.2.1. Klinikodemográfiai adatok 

 

Akárcsak az IUGR esetén, a koraszülés kapcsán végzett klinikodemográfiai 

adatelemzések is csak a vizsgált populáció leírását szolgálják, hiszen az esetszám  ahogy 

már említettem  nem elég nagy a statisztikailag megalapozott epidemiológiai 

következtetések levonásához. 

Az anyai életkor a koraszülés 

miként a koraszülés bekövetkezése az újszülött nemével sem függött össze. 

A gravida súlygyarapodása  a   

koraszülés esetén szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult, mint a kontrollcsoportban; 

érdekes módon e szignifikáns különbség a BMI kapcsán nem jelent meg. 

A vizsgált legfontosabb kóroki faktornak a 

várandósság alatti dohányzás bizonyult. A koraszül a rendszeres dohányzás 

közel négyszer gyakoribb volt a kontrollcsoporthoz képest (26,9% vs. 7,1%).  

 A koraszülés az esetek több mint 70%-ában (70,2%) révén 

indult be. Miként már korábban is szóba került, a koraszülés leggyakrabban intrauterin 

infectio következtében lépett fel. Mind spontán 

meginduló fájástevékenység leggyakrabban nyomán következik be 

(Kelley 2004; Hansen-Pupp 2007); paradox módon 

eredményeire vonatkozó vizsgálataink ák 

, ugyanakkor tény az is, hogy 

koraszülés számos egyéb ba (pl. Mycoplasma hominis, Chlamydia 

trachomatis, Ureaplasma urealyticum) révén is kialakulhat.  

A -

szerepel (az érett újszülöttet világra hozó asszonyok körében ez 4,3%), és ez a genetikai 
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5.2.2. Génexpressziós eredmények 

 

 

Az apoptosist szabályozó gének a méhlepényben a teljes várandósság során kimutathatók 

(De Falco 2001; Straszewski-Chavez 2005). A magzat és a placenta méhen belüli 

változásai genetikai program alapján követik egymást; a méhlepény érése a 

trophoblastsejtek fokozódó apoptoticus aktivitásának a következménye.  

 A koraszülés az esetek kb. 70%- , melynek 

a magzatburok vastagsága, valamint 

mechanikai hatásokkal szembeni ellenálló képessége csökken (Kataoka 2002), ezenkívül 

a choriodecidualis sejtek metalloproteináz aktivitása, citokintermelése, valamint az 

amnion- és a chorionsejtek apoptoticus aktivitás (Runic 

1998). 

a BCL2- és a BAX-gének hatására aktiválódott metalloproteináz enzimek 

a következménye (Sagol 2002; Menon 2004). A 

koraszülés a tionalis állapota, 

immunstatusa stb.) mellett a is, metalloproteináz 

aktiválódása) hatására alakul ki.  

 Sagol és munkacsoportja sem az apoptosis koraszülésben játszott szerepét 

vizsgálva, sem a BCL2-gén, sem a BAX-gén placentaris expressziójában szignifikáns 

változást nem észlelt a kontrollcsoporthoz (érett terhességek) képest (Sagol 2002). Daher 

vizsgálatai ugyanakkor  noha kis esetszám (n=7) mellett  a koraszülöttek 

méhlepénymintáiban mind a BAX-gén, mind a BCL2-gén aktivitásának szignifikáns 

csökkenését bizonyították (Daher 2008). A szakirodalom megosztottságát mutatja, hogy 

Fortunato placentaszöveti mintákban a BAX-gén fokozott 

aktivitását, míg a BCL2-gén aktivitáscsökkenését igazolta (Fortunato 2000). 

Eredményeink nagyjából ez utóbbi adatokkal csengenek egybe. A kora

származó méhlepénymintákon a proapoptoticus BAX-gén fokozott aktivitását mutattuk 

ki, míg az apoptosisgátló BCL . Konklúzióként 

megfogalmazható, hogy a koraszülés megindulásában az apoptosisstimuláció 

fokozódása, és kevésbé az apoptosisgátlás csökkenése játszhat szerepet. 

 A gestatiós kor a BAX-gén placentaris aktivitását befolyásolja, mivel a 28. 

terhességi hét után lezajló koraszülések esetén szignifikáns aktivitásfokozódást mutat; 
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ugyanakkor a BCL2-gén aktivitására a terhességi kor nem gyakorol hatást. 

hogy a 24-28. terhességi hét közötti koraszülések etiológiájában az apoptosis kisebb 

szerepet játszik, mint a . 

, hogy a 24-28. hét között egyéb, környezeti vagy genetikai faktor játszik 

lényeges szerepet.  

 Az újszülött neme a placentaris apoptoticus génaktivitást szignifikáns mértékben 

nem befolyásolja. 

 

 

5.3. Leiomyoma uteri 

 

 

5.3.1. Klinikodemográfiai adatok 

 

Leiomyoma uteri a vizsgálati anyagunkban leggyakrabban a 41-50 év közötti 

korosztályban  (Marshall 1997; Winkler 1938). 

Vizsgálataink nem igazolták, hogy a korai menarche és a leiomyoma uteri 

kialakulása között összefüggés van (Sato 2000).  

Ezzel szemben eredményeink azon irodalmi adatokat, melyek szerint a 

terhességek száma és a leiomyoma uteri kialakulási esélye között fordított arányosság áll 

fenn, igazolták (Parazzini 1996; Samadi 1996). Az erre az összefüggésre vonatkozó 

hipotézis szerint terhességben átmenetileg átalakul az ösztrogének által dominált 

hormonális környezet, mely kedvez a myoma kialakulásának. Minél többször következik 

ez be (vagyis minél több terhesség jön létre), annál rövidebb lesz a termékeny 

Ezt a 

következtetést vizsgálataink során a terhességek összesített hosszának myomás, illetve 

 

Ezzel összefüggésben leiomyom

betegcsoportban szignifikánsan magasabbnak bizonyult, mint a kontrollcsoportban 

(27,4% vs. 3%). Ha azonban a 9 hóna

a leiomyoma uteri csoportban és a kontrollcsoportban nagyságrendileg közel azonos 

eredmények mutatkoztak (32,9% vs. 42,24%). Egyes irodalmi adatok szerint a prolactin 

hormon inkább stimulálja, mint gátolja a myomák kialakulását (Nohara 1997).  
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A leiomyoma uteri két leggyakoribb tüneté  (vérzészavar, alhasi fájdalom) 

ugyancsak szignifikánsan gyakoribb a myomás betegek körében (Gupta 2008).  

A nél a 

hysterectomiára váró páciensek körében. Ez megfelelhet annak a gondolkodásmódnak, 

hogy egy  akár nagyobb  myomagöb esetén gyakrabban kerül myomaenucleatióra sor, 

míg több kisebb tumor inkább hysterectomia végzését indikálja.  

 

 

5.3.2. Génexpressziós eredmények 

 

A daganatok kialakulása mindig az apoptosis egyensúlyának felborulásával jár (Ola 

2011), mely pro- és/vagy antiapoptoticus génexpressziós változások következménye. 

Vizsgálataink a myomaszöveti BCL2-gén fokozott expresszióját mutatták, miközben a 

proapoptoticus BAX- kontrollcsoporthoz képest szignifikáns különbséget 

irodalom megosztott. Egyes vizsgálatok  a mi eredményeinkhez hasonlóan  csak a 

myomaszövetben me BCL2-aktivitást mutatta fokozottnak (Khurana 1999), 

mások mind a BAX-gén, mind a BCL2-gén esetén fokozott szöveti génaktivitást igazoltak 

(Martel 2004). Voltak olyan eredmények is, melyek egyik apoptosisszabályozó gén 

esetén sem vélelmeztek etiológiai szerepet a leiomyoma uteri kialakulásában (Dixon 

2002).  

 A BCL2- és a BAX-gének expresszióját a leiomyoma uterire vonatkozó családi 

anamnesis nem befolyás

apoptosist reguláló gének csoportjából kerül ki.  

 A myomagöbök számának függvényében a BCL2-gén aktivitása szignifikáns 

különbséget mutatott, vagyis minél több myomagöb volt azonosítható, annál intenzívebb 

 multiplex myomatosis esetén az 

apoptosis egyensúlyának zavara kifejezettebb, mint egy göb esetén. 

 Noha a AX- és a 

BCL2-gének expressziós aktivitását szignifikáns módon nem befolyásolta, ugyanakkor az 

antiapoptotikus hatású BCL2-gén a rövidebb ideig szoptató és 

zött. E 
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jelenség  ösztrogénhatás 

lhat.  
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6. KÖVETKEZTETÉSEK, ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK 

 

 

Méhen belüli növekedési visszamaradás 

 

 Van-e összefüggés a méhen belüli növekedési visszamaradás és a vizsgált gének 

méhlepényi expressziója között? 

BAX és BCL2:  

Intrauterin növekedési retardatio esetén a placentaszövetben az antiapoptoticus 

hatású BCL2-

BAX-gén placentaris aktivitása az eutróf kontrollterhességekhez képest 

csökkenése vezet a programozott sejthalál egyensúlyának megváltozásához. 

 

Vascular endothelial growth factor A (VEGFA) és endoglin:  

placentaszöveti mintáiban a VEGFA-gén és az endoglin gén a kontrollesetekhez 

képest egyaránt szig

antiangiogeneticus hatású endoglin fokozott placentaris aktivitása méhlepényi 

vascularis dysfunctiót alakít ki, mely tartós hipoxigenizáció kialakulásához vezet. 

E hipoxiás állapot stimulálja a VEGFA fokozott lepényszöveti aktivitását, mely 

angiogeneticus hatása révén a keringési viszonyok vascularis hátterének javítását 

célozza. 

 

Placental growth factor (PLGF):  
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Az IUGR- -szövetmintáiban a PLGF-gén 

aktivitása az eutróf újszülöttekéhez képest szignifikáns változást nem mutatott. 

LGF-gén, amely ígéretes praedictiv hatással 

összefüggést a méhen belüli növekedési visszamaradás hátterében fennálló 

vascularis funkciózavarral. 

 

 Van-e összefüggés a méhen belüli növekedési visszamaradás súlyossági foka és a 

vizsgált gének méhlepényi aktivitása között? 

BAX és BCL2: 

A méhen belüli növekedési visszamaradás súlyossági foka a vizsgált BCL2- és 

BAX-gén placentaris expressziójára szignifikáns hatást nem gyakorolt. 

 

Vascular endothelial growth factor A (VEGFA):  

A méhen belüli növekedési visszamaradás súlyossági foka a placentaris VEGFA-

gén-aktivitást szignifikáns mértékben nem befolyásolta. 

 

Endoglin: 

Az intruterin retardatio súlyossági foka és a placentaris szövetmintákban az 

endoglin génexpressziós aktivitása között szignifikáns kapcsolat nem volt 

igazolható.  

 

Placental growth factor (PLGF): 

Az intrauterin retardatio súlyos eseteiben a PLGF placentaris aktivitása csökkenést 

mutatott a kevésbé súlyos esetekhez képest, vagyis a gén angiogeneticus aktivitása 
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a méhen belüli növekedési visszamaradás 0-

járó eseteiben csökken. 

 

 Befolyásolja-e a magzat neme a vizsgált gének méhlepényi expresszióját? 

BAX és BCL2: 

Az újszülött neme sem a BAX-gén, sem a BCL2-gén placentaris aktivitását IUGR 

esetén szignifikáns mértékben nem befolyásolta. 

 

Vascular endothelial growth factor A (VEGFA): 

Az IUGR-  fiú és leány újszülöttek placentaris VEGFA 

génexpressziós aktivitásértékei szignifikáns különbséget nem mutattak.  

 

Endoglin: 

Az endoglin gén placentaris aktivitását az újszülött neme szignifikáns mértékben 

nem befolyásolta. 

 

Placental growth factor (PLGF): 

Az IUGR-ben LGF méhlepényi expressziójára 

szignifikáns hatást nem gyakorolt. 

 

 Mutat-e összefüggést a gestatiós kor alakulásával a vascular endothelial growth 

factor A génaktivitása intrauterin retardatio esetén? 
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A méhen belüli növekedési visszamaradással járó várandósságok minden esetében 

 a gestatiós kortól függetlenül  a placentaris VEGFA-gén szignifikáns 

 

 

 Van-e kapcsolat méhen belüli növekedési visszamaradás esetén az angiogeneticus 

és az apoptoticus aktivitás között? 

CL2-gén 

proapoptoticus BAX- zik. Az antiangiogeneticus hatású 

endoglin gén placentaris aktivitásának fokozódásához ugyanakkor az 

angiogeneticus VEGFA-gén fokozott expressziója is társul. Az apoptosis és 

angiogenesis biológiai rendszerének együttes vizsgálata azt mutatja, hogy az 

apoptosis egyensúlyának megváltozása a materno-feto-placentaris rendszer 

számára kevésbé kompenzálható változás, mint az angiogeneticus szisztéma 

 

 

Koraszülés 

 

 

illetve é  

A koraszülöttek méhlepényszöveti mintáin a proapoptoticus BAX-gén fokozott 

CL2-gén expressziójában 
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szignifikáns változás nem volt igazolh

AX-gén 

 

 

 Mutat-e összefüggést a vizsgált gének méhlepényi aktivitása a magzat nemével? 

A BAX- és a BCL2-gének placentaris expressziós aktivitása a koraszülöttek 

nemével szignifikáns kapcsolatot nem mutatott.  

 

 Van-e összefüggés a vizsgált gének méhlepényi aktivitása és a szüléskor fennálló 

gestatiós kor között? 

Az antiapoptoticus hatású BCL2-gén placentaris aktivitására a gestatiós kor 

szignifikáns hatást nem gyakorolt, ugyanakkor a proapoptoticus BAX-gén a 28-

32., illetve a 32-36. hét között lezajló koraszülések esetén szignifikáns 

-28

aktivitásváltozás nem volt igazolható. Ennek alapján az apoptosis érdemi kóroki 

szerepet csak a 28. gestatiós hét után lezajló koraszülések esetén játszik.  

 

Leiomyoma uteri 
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 Hogyan változik a vizsgált gének expressziós aktivitása a leiomyoma uteri 

szövetmintákban a kontrollként szolgáló normális myometriummintákban 

 

A BCL2-gén myomaszöveti génaktivitása a kontrollcsoporthoz képest 

szignifikánsan emelkedettnek bizonyult. A leiomyoma uteri kialakulásában kóroki 

szerepet játszó apoptosis-egyensúlyzavar létrejöttében egy antiapoptoticus gén 

(BCL és 

szerepet.  

 

 Igazolható-e génexpressziós aktivitáskülönbség a leiom

anamnesissz

kontrollminták között a vizsgált gének esetén? 

szignifikáns módon egyik vizsgált apoptoticus gén myomaszöveti expresszióját 

sem, vagyis a kórkép genetikai kóreredetében az apoptosist reguláló gének kisebb 

szerepet játszanak.  

 

 Befolyásolja-e egy betegnél a myomagöbök száma a myomaszöveti 

génexpressziós aktivitást a vizsgált gének esetén? 

A myomagöbök száma és a myomaszöveti BCL2-gén expressziós aktivitása 

között szignifikáns összefüggés mutatkozott, mely a propapoptotikus BAX-gén 

vonatkozásában nem volt bizonyítható. Ennek alapján a leiomyoma uteri 

kialakulásában a BCL2-
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összefüggést mutat a gén szöveti aktivitásával. 

 

 Befolyásolja-e a vizsgált gének myomaszöveti génexpressziós aktivitását a 

l

 

szignifikáns hatást nem gyakorolt, rövidebb anamnesisbe

CL2-gén-aktivitás) (bár nem 

szignifikáns módon) kifejezettebbnek bizonyult. 
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