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1. BEVEZETES

Egyre altalanosabba valdé jelenség, hogy a ndk késébb vallalkoznak
varanddssagra. Noha ennek dontden tarsadalmi okai vannak, szdmos bioldgiai
kovetkezménnyel (genetikai €s sziilészeti kockazattobblet) is szamolni kell, melyeket a
szakembereknek fokozott figyelemmel kell kdvetnitik.

Az id@sebb anyai életkor — tl azon, hogy statisztikailag szignifikdns mértékben
emeli a terhesség alatti genetikai kockazatot és féleg a magzati kromoszomaaberratiok
el6forduldsanak valdszintiségét — szamos sziilészet-ndgyogyaszati korkép kialakulasanak
esélyét is noveli.

A 40 éves kor koriil vagy azt kovetéen vallalt terhességek esetén nagyobb eséllyel
kell leiomyoma uteri (benignus méh-simaizomdaganat) varandossaghoz val6 tarsulasara
szamitani, mely koérkép egyébként mind a varandossag létrejottére, mind annak
kiviselésére markans hatast gyakorolhat.

Az anyai életkor novekedésével gyakrabban fordulhatnak elé olyan jelent6s
terhespathologiai allapotok, mint a méhen beliili ndvekedési visszamaradas (intrauterin
retardatio; I[UGR), a magas vérnyomdssal jar6 terhességi koérképek vagy éppen a
korasziilés.

Mindezek alapjan vizsgalataim két nagy sziilészeti (méhen beliili novekedési
visszamaradas, korasziilés) és egy ndgydgyaszati (leiomyoma uteri) korkép genetikai
hatterének vizsgalatara iranyultak. Vizsgéalati eredményeimet a legfontosabb
klinikodemogréfiai adatok tiikrében kivantam értelmezni.

A méhen beliili ndvekedési visszamaradads kapcsan torekedtem az apoptosis €s
angiogenesis egyensulyzavardnak koroki szerepét tisztdzni, mig korasziilés esetén
vizsgélataimat az apoptosis esetleges etiologiai szerepére fokuszaltam. Ami a lelomyoma
uterit illeti, a daganatképzddés vonatkozasaban a kiemelkedd jelent6ségli apoptosis
jelenségének genetikai szabalyozasara és annak esetleges valtozasaira igyekeztem
Osszpontositani.

Vizsgalataim szamos génmiik6désbeli valtozast igazoltak, melyeket igyekeztem —
lehetdség szerint — a rendelkezésre allo klinikai informacidk tiikrében értelmezni és

magyarazni. Vizsgalataim — reményeim szerint — hozzéjarulhatnak a leggyakoribb



sziilészet-ndgyogyaszati korképek komplex koreredetének megértéséhez, egyuttal

otleteket adhatnak tovabbi vizsgalati iranyok kijeloléséhez.



1.1. A méhen beliili novekedési visszamaradas (intrauterin retardatio; intrauterine

growth restriction; IUGR) f6bb klinikai jellegzetességei

1.1.1. A méhen beliili novekedési visszamaradds definicidja

M¢éhen beliili novekedési visszamaradds esetén a magzat becsiilt sulya a nemnek és a
terhességi kornak megfelelé 10 percentilis alatt van (Kingdom 2000a). Az egyébként
multikauzalis allapot gyakran a méhlepény miikodési zavarara vezethet6 vissza, melynek
oka sokszor nem azonosithato. Emlitést kell tenni az in. ,,small for gestational age” (SGA)
allapotrdl is, melyben a magzat az atlagosnal kisebb stulyu ugyan, am ez nem pathologias
ok kovetkezménye (Manning 1991; Chung 2003). Az intrauterin retardationak sulyos és
enyhe formait kiilonboztetjiik meg; elobbirdl akkor beszélhetiink, ha a sziiletési suly 5
percentilis (egyes tudomanyos allaspontok szerint 3 percentilis) érték ala esik (Seeds

1984; Mclntire 1999).

1.1.2. A méhen beliili novekedési visszamaradas epidemiologiai jellegzetességei

A megfeleld taplalkozas, a korszerli és a tudomény aktudlis eredményeinek megfelel
varandosgondozas, az infrastrukturdlis és szocidlis kdrnyezet kivétel nélkiil a magzat
fiziologias méhen beliili fejlddésének meghatarozoi. Amennyiben ezek nem vagy nem
megfeleld moédon és mértékben allnak rendelkezésre, az intrauterin fejlédés zavara lesz a
kovetkezmény. Eurdpaban és Eszak-Amerikdban az intrauterin retardatio prevalencidja
kb. 7-8% (Martin 2012; Mandruzzato 2008). A méhen beliili novekedési visszamaradas
rontja a perinatalis morbiditasi és mortalitasi mutatdkat; utobbi a méhen beliil retardalt
ujsziilottek esetén akar 8-10-szer is magasabb lehet, mint az eutrof jsziilotteknél
(Harkness 2004). Méhen beliil elhalt magzatoknal az esetek tobb mint felében méhen
beliili ndvekedési visszamaradas is igazolhatd (Froen 2004). A rovid tavl hatdsokon tal
olyan kozép- és hosszu tava kovetkezmények kialakulasara is szamitani lehet, mint a
gyermekkorban fellépd kozponti idegrendszeri tiinetek, illetve a felndttkori chronicus
betegségek (essentialis hypertonia, ischaemids szivbetegség, diabetes mellitus stb.); ez
utobbi lényegében az un. ,.fetal programming” elméletnek felel meg (Benediktsson 1997,

Seckl 1995).



Az intrauterin retardatio eléforduldsat tekintve etnikai kiilonbségek is észlelhetok
(Parikh 2014), ugyanakkor e sajatossagok vizsgalatat jelentésen befolyasolhatja az eltérd

szocialis és infrastrukturalis kornyezet is.

1.1.3. A fiziologids intrauterin fejlodés

A méhen beliili fejlddés sejtszinten harom szakaszra bonthato: a varanddssag elsé
16 hetében fdleg a sejthyperplasia a jellemz6, a 16-32. gestatiés hét kozott a
sejthypertrophia és -hyperplasia egyarant jelen van, mig az utols6 nyolc hétben mar
dontden a sejthypertrophia dominal (Lin 1998; Williams 1982).

A méhen beliili fejlodés elsd heteiben a blastocysta méhfalba torténd
bedgyazodasaval egy idében a trophoblastsejtek lepénybolyhokka differencialédnak,
mely lehetévé teszi, hogy a magzat méhen beliili novekedésével a placentaris vérkeringés
fokozddasa is 1épést tartson. A méh un. spiralis artéridi a magzati ndvekedéssel
parhuzamosan novekszenek, mikozben az érfal elasztikus izomrétegei fibrinoidrétegekké
alakulnak, melyek egyre kisebb ellenallasu véraramlast tesznek lehetdvé (Carbillon 2001,
Thornburg 2013). Méhen beliili névekedési visszamaradasban a spiralis artéridk falanak
fent emlitett transzformacioja nem kovetkezik be, ezzel a véraramlas reoldgiai feltételei
szamottevoen romlanak (Browne 2015).

A magzati energiaigény kb. 60%-a az uteroplacentaris keringésbol szarmazik, mig
a fennmarado részt az aktiv transzport, passziv vagy facilitalt diffuzio, esetleg endo- vagy
exocytosis biztositja (Bauer 1998).

A méhen beliili magzat legfébb energiaforrasa a gliikéz, igy az anyai eredetd
glikozhoz valé megfelel6 hozzatérés a magzat energiaellatasa szempontjabol
kulcsfontossagti (Marconi 1996). Ennek hianyaban a retardalt magzatokra gyakran
jellemz6 hypoglycaemia alakul ki (Rogne 2014).

Intrauterin retardatioban a szénhidrat-anyagcsere egyensulyzavardn tal az

aminosav- ¢s zsirsavanyagcsere felborulédsa is megfigyelhetd (Brett 2014; Lager 2012).

1.1.4. A méhen beliili fejlodést befolydsolo anyai tényezok



Az anyai testalkat kialakuldsa genetikai és kornyezeti hatdsok eredménye, melyek az
anyai szervezet teherbird képességét és ennek megfeleléen a magzat novekedési
potencidljat is meghatarozzak (Cetin 2013). Ennek kovetkeztében az esetek zomében egy
Onszabdlyoz6 rendszer érvényesiil, mely — tobbnyire — biztositja, hogy a magzat
varandossag végére kialakulo testmérete és az anya anatdémiai adottsagai kozott ne legyen
Iényeges diszkrepancia, és igy a természetes sziilés feltételei adottak maradjanak.

A varandds megfeleld taplalkozasa kiilondsen a masodik és harmadik trimesterben
nagy jelent6ségili, mivel a méhen beliili fejlédésben ekkor mar elsdésorban a mennyiségi
gyarapodas dominal (Mathias 2014). A napi energiaigény also hatara (mely a fiziologias
méhen beliili fejlodés lehetoségét még megteremti) kb. 1500-1600 kcal/nap, ugyanakkor
1000 kcal/nap alatti energiabevitel mellett mar magas a méhen beliili novekedési
visszamaradas kialakulasanak kockézata (Lechtig 1975).

A varandossag alatti dohanyzas szignifikansan emeli a méhen beliili novekedési
visszamaradas kialakulasadnak esélyét (Simpson 1957, Mund 2013). A terhesség alatti
rendszeres dohdnyzas akar 200-250 grammal is csokkentheti az 0jsziilott sziiletési sulyat
(Cogswell 2003; Newnham 1990).

A varandossag alatti drogfogyasztas elsdsorban a vasoconstrictor hatds miatt
vezethet az uteroplacentaris keringés romlasdhoz és igy méhen beliili novekedési

visszamaradashoz.

1.1.5. Anyai betegségek az intrauterin retardatio hdtterében

Az anyai vérszegénység klinikai tipusai koziil a sarldsejtes anaemia és egyé€b, ritka,
genetikai hatterli anaemiak fennallasa esetén kell méhen beliili novekedési visszamaradas
kialakuldsara szamitani (Chakravarty 2008; Tongsong 2009).

A chronicus vesebetegségben szenvedd varandosok magzatai kozott gyakoribb az
intrauterin retardatio eléfordulédsa; ilyenkor nem ritkdn a varandds hosszabb intézeti
observatidja is indokolt lehet (Cunningham 1990; Vidaeff 2008).

Intrauterin retardatio kialakuldsara els@sorban a stlyos, mar a terhesség elott
fennallo diabetes mellitus esetén is lehet esély; sulyossagi foka tobbnyire a diabetes
sulyossaganak megfeleld (Haeri 2008).

Tartdos magzati oxigénellatasi zavar kialakulasdhoz vezethetnek a magas

vérnyomassal jard terhespathologiai korképek, az anyai asthma bronchiale, illetve mas



1égzdszervi betegségek. A praececlampsia kiilondsen akkor jelent kifejezett kockazati
tényez6t az [UGR szempontjabol, ha mar a 37. gestatios hét elétt kialakul (Xiong 1999).
Minél sulyosabb a praeeclampsia, annal nagyobb a méhen beliilli ndvekedési
visszamaradas kialakulasanak valoszinlsége (Gant 1974). A velesziiletett anyai
szivbetegségek ugyancsak gyakrabban vezetnek intrauterin retardatio kialakuldsdhoz
(Patton 1990).

Az autoimmun koérképek koziil a rheumatoid arthritis, a systemas lupus
erythematosus, a Crohn-betegség, illetve a colitis ulcerosa tartozik azon betegségek kozé,
melyek fokozhatjak a magzati ndvekedési zavar kialakuldsanak esélyét (Broms 2014,

Arai 2010).

1.1.6. A magzat méhen beliili fejlodését befolydsolo congenitalis malformatiok és

praenatalis fertozések

Tudoményosan igazolt, hogy a fejlédési rendellenességgel sujtott magzatok kozel
egynegyedénél intrauterin retardatio is igazolhatdé (Khoury 1988); minél sulyosabb a
fejlodési rendellenesség, annal biztosabb a méhen beliili novekedési visszamaradas
kifejlédése (Maulik 2006).

A magzati chromosoma-rendellenességek koziil a 21-es triszomia esetén kialakulod
TUGR 4altalaban enyhe, inkabb csak egyes végtagcsontokat érintd, mig 18-as triszomidban
sulyosabb, és tobbnyire mar a terhesség els6 trimesterében kialakul (Bahado-Singh 1997,
Schemmer 1997). Az ilyen esetekben a testméretek gyakran a 3 percentilis értéket sem
érik el, ¢s a méhen beliili elhalés is gyakran bekovetkezik (Droste 1990; Rochelson 1990).

Szamos olyan csontfejléddési rendellenesség van, amelyben a csdves csontok
novekedési zavara IUGR kialakuldsahoz tarsul; ilyen az osteogenesis imperfecta, az
arthrogryposis, a chondrodystrophia punctata, valamint a Smith—Lemli—Opitz-szindroma
(Borzsényi 2012).

A méhen beliili névekedési visszamaradas az esetek kb. 5%-aban méhen beliili
fertdzésre vezethetd vissza. Ezek koziil kiemelked6 jelentdségili a rubeolafertdzés, mely a
méhen beliili ndvekedési visszamaradas mellett nagyon stlyos — a terhesség
megszakitdsat indokl6 — magzati malformatiok (kozponti idegrendszer, érzékszervek,

cardiovascularis rendszer) kialakulasahoz vezethet (Lambert 2015; Naing 2016).



A citomegalovirus-fert6ézés mind az intrauterin retardatiéra, mind bizonyos
fejlodési rendellenességek kialakulasara fokozott kockazatot jelent (Naing 2016, Pollack
1992).

A macska- és kutyaiiriilékkel terjedd, illetve nem megfeleléen mosott zoldség-
gyiimolcs fogyasztasa révén kialakuld toxoplasmosis viszonylag gyakori méhen beliili
fertézés, mely hajlamosithat méhen beliili ndvekedési visszamaradas kialakuldsara is
(Yamamoto 2013).

Noha a hepatitis A- és B-fertézés inkabb a korasziilés etioldgiai tényezdjeként
szokott felmeriilni, ugyanakkor tény, hogy a magzat méhen beliili ndvekedésének litemét
is lassithatjak (Waterson 1979).

A syphilisfertdzés az egyik legrégebben ismert, nemi uton terjedd infekcid, mely
a jellegzetes magzati morfologiai eltéréseken til (caput quadratum, Hutchinson-tridsz,

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

1.1.7. A magzat intrauterin fejlodését gatlo egyéb teratogén dagensek

Egyes anyai betegségek gyogyszeres kezelése a terhesség soran teratologiai kockéazatként
jelenhet meg; emlitésre kiilondsen érdemesek bizonyos antiepilepticumok, melyek a
spontan vetélés, a korasziilés, a méhen beliili novekedési visszamaradéas és elhalds
kockazatat fokozhatjak (Farmen 2015, Veiby 2014).

A kemoterapias szerek és bizonyos thrombosisgatld vegyiiletek (kumarin,
warfarin) gyakran vezethetnek fejlédési rendellenesség és/vagy intrauterin retardatio
kialakulasdhoz (Mastrobattista 2008).

A vegyi anyagok koziil az alkohol, az opidtszarmazékok és a kokain okozhat

méhen beliili ndvekedési visszamaradast (CARE Study Group 2008).

1.1.8. A magzat intrauterin fejlodését befolydsolo egyéb tényezok

Amennyiben akar a placenta, akar a koldokzsinor anatomiai eltérése all fenn, gyakoribb a
méhen beliili novekedési visszamaradas kialakuldsa (Mifsud 2014, Novac 2019). Az
uteroplacentaris keringés romlasa ¢és a kovetkezményes méhen beliili ndvekedési

visszamaradds kialakulhat placenta previa, chorioangioma, a koldokzsinor-artéria



thrombosisa, illetve arteria umbilicalis singularis kovetkeztében is (Ness 2006, Fisher
2009).

A tobbes terhességek kapcsdn gyakrabban kell fejlddési rendellenességek,
korasziilés, magas vérnyomassal jard terhességi korképek, illetve intrauterin retardatio

kialakulasara szamitani (Breathnach 2012).

1.1.9. A méhen beliili novekedési visszamaradas korélettani sajdatossdagai

Elettani varandossag esetén a gestatidés kor elérehaladtaval az uteroplacentaris erek
ellenallasa csokken, ami folyamatosan kedvezd véraramlasi feltételeket biztosit. [UGR
esetén e tendencia nem kovetkezik be, ami a magzati anyag- €s gazcsere zavarat idézi elo.
Ezt a magzati szervezet Ugy igyekszik kiegyenliteni, hogy mikdzben a sziv, az agy, a
mellékvesék oxigénben és tapanyagban gazdagabb vért kapnak, addig a splanchnicus
tertiletek, a tiidok, periférias erek vérellatasa csokken; ez az un. ,,brain-sparing effect”
(agyi keringésvédé hatas) (Alexander 2003; Froen 2004; Roza 2008). E jelenség
aszimmetrikus méhen beliili novekedési visszamaradas kialakuldsahoz vezethet, melyhez
a terhességi kornak nagyjabol megfelelé koponyaméretek mellett a novekedésben
jelentdsen elmaradott alsé testfél tarsul. E kompenzaciés mechanizmus ellenére is [UGR
esetén viszonylag gyakori a hosszll tavu idegrendszeri szovédmények (koncentracios
zavarok, kognitiv rendellenességek, viselkedési problémaék) kialakuldsa (Roza 2008;
Geva 2006a, 2006b).

A zsigeri szerveknél megjelend vasoconstrictio — stilyos esetben — olyan mértékii
is lehet, melynek kdvetkeztében a keringési rendszerben visszafelé torténd aramlas alakul
ki; ez az Gn. ,reverse flow”. Ilyenkor a magzat méhen beliili elhaldsdnak kockazata

jelentésen megnd a kialakult cardialis decompensatio kovetkeztében.

1.1.10. A méhen beliili névekedési visszamaradds megjelenési formdi

Az On. szimmetrikus vagy proporcionalt forma esetén — melynek hatterében
leggyakrabban koraterhességi teratogén artalom, intrauterin infectio, fejlddési
rendellenesség vagy anyai betegség allhat —a ndvekedési visszamaradas aranyos, az egész

testet egyforma mértékben érinti (Moh 2012).



Az IUGR aszimmetrikus formajaban a sulygyarapodas a hossznovekedéshez
képest elmarad. Ezzel a forméval tobbnyire bizonyos terhespathologiai korképekhez
tarsulva (hypertensiv korképek) taldlkozhatunk (Rasmussen 2003).

Korai kialakulasu intrauterin retardatiordl — mely az esetek kb. 40%-aban
praceclampsiahoz tarsulva alakul ki — a 34. terhességi hét elott beszélhetiink (Karsdorp
1994). Az ilyen tipusi méhen beliili novekedési visszamaradas szoros rovid €s hosszu
tavu sziilészeti észlelést igényel (Kidd 1985, Harrington 1991; Bower 1993).

A késdi tipusu intrauterin retardatio a 35. gestatios hetet kovetden alakul ki;
ilyenkor tobbnyire kedvezObb postnatalis prognosisszal lehet szamolni (Crane 1979;

Muresan 2016).

1.1.11. A méhen beliili novekedési visszamaradds rovid és hosszu tavi kovetkezményei

Az IUGR a perinatalis morbiditds és mortalitas értékeit egyarant emeli. A méhen beliili
elhaldson tal az intrauterin asphyxia, az 0jsziilottkori hypoglycaemia és hypothermia
lényegesen gyakrabban fordul eld, mint eutr6f terhességekben (Jacobsson 2008; Wu
20006). Az egyéves kori csecsemohalandosag a méhen beliili novekedési visszamaradassal
sziiletett ujsziilottek kozott szignifikdnsan magasabb, mint az eutrof ujsziildtteknél
(Smulian 2000; Boulet 2006; Kliegman 1997).

Ahogy mar korabban emlitésre keriilt, a méhen beliil sorvadt ujsziilottek esetén
postnatalis neuroldgiai szovOdményekre, igy kognitiv zavarok, tanuldsi nehézségek,
koncentracios zavarok kialakuldsara nagyobb eséllyel kell szamitani (Jelliffe-Pawlowski

2004, Leitner 2000).

1.1.12. A méhen beliili novekedési visszamaradas diagnosztikdja

Az intrauterin retardatio diagnosisanak felallitdsahoz kulcskérdés a terhességi kor pontos
ismerete. Ez a Naegele-szamitds mellett a koraterhességi ultrahangvizsgalatok
segitségeével biztosithato (Walraven 1995).

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas legfontosabb — és napjainkban csaknem
kizarolagos — diagnosztikai eszkdze az ultrahang, mely szdmos biometriai paraméter

révén a becsiilt magzati testsuly megallapitasat (estimated fetal weight; EFW) teszi



lehetové; (Hadlock 1984; Chavez 2007), erre kiilonb6z6 matematikai formuldk

felhasznaldsaval van lehet6ség (Baschat 2011):

A Dbiparietalis diameter (BPD) ¢és haskorfogat (abdominal circumference; AC)
felhasznalasaval:

Log1eEBW = —1,7492 + (0,166/BPD) + (0,46 x AC) — 2 — 646(AC x BPD) / 100

A haskorfogat és a combesonthossz (femur length; FL) felhasznalasaval:

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

A koponyakorfogat (head circumference; HC), a haskorfogat (AC) €s a combcsonthossz
(FL) felhasznéléasaval:
LoglOEBW = 1,5662 —(0,0108 x HC) + (0,0468 x AC) + (0,171 x FL) + (0,00034 x HC)?
—0,003685(AC x FL)

A leggyakrabban hasznalt biometriai paraméter a haskorfogat (AC), mivel értékét a maj
mérete befolyasolja, és ez szorosan Osszefiigg a hepaticus glikogénraktar nagysagaval
(Baschat 2011; Doszpod 2000, Dashe 2000).

Az TUGR-ben kialakulé keringésredistributio a vesék tapanyag- ¢&s
oxigénellatdsanak csokkenéséhez vezet, mely a vesemilkodés besziikiilését és a
vizelettermelés csokkenését okozza (Nicolaides 1990). A kisebb vizeletmennyiség
kovetkeztében oligohydramnion alakulhat ki, mely ultrahangvizsgalattal kimutathato.
Minél kevesebb a magzatviz, annal magasabb a korkép kapcsan felmeriilé szovodmények
kockézata (Baschat 2011).

A méhen belili novekedési visszamaradds tobbnyire méhlepényi
keringészavarhoz tarsul. A Doppler-flowmetria révén a materno-feto-placentaris egység
vérkeringési viszonyai szamszerisithetok, és fontos diagnosztikai és prognosztikai
tartalommal birnak (Aranyosi 2001; American College of Obstetricians and

Gynecologists 2000; Figueras 2009).

1.1.13. A méhen beliili novekedési visszamaradds therapidja
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M¢éhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén a varandos korhazi felvétele,
agynyugalmanak biztositdsa, a magzat folyamatos és szoros ¢észlelése indokolt. A
szlilészeti ellatds szempontjabol rendkiviil fontos az ITUGR sulyossaganak pontos
megitélése; ha a becsiilt magzati suly 3 (vagy 5) percentilis alatti értéknek felel meg, a
terhesség azonnali befejezése megfontolandd, mivel a magzat méhen beliili elhaldsanak
kockézata igen magas (Thornton 2004, Figueras 2014). Az intrauterin retardatio enyhébb
eseteiben (becsiilt magzati suly 3/5-10 percentilis kozott) energia- (glikéz) és
vitaminpo6tlas, infuzids kezelés, tarsuld hypertensiv korkép esetén vérnyomascsokkentd
gyogyszerek alkalmazésa, esetleg acetil-szalicilsav-therapia lehet hatdsos (American
College of Obstetricians and Gynecologists 2000). Amennyiben a varandossag kozeli
befejezése felmeriil, a magzati tiidé <éErésének felgyorsitasa céljabol tanacsos
intramuscularis corticosteroidprophylaxis alkalmazasa (Novak és Pal 2014). A naponta
kétszer végzett kardiotokografids vizsgalat mellett a méhlepényi keringés hetenkénti, a
biometriai paraméterek 2-3 hetenkénti ultrahangos ellenérzése javasolt (Owen 2001;
Baschat 2009); a kardiotokografia a rovid tavi, az ultrahangtechnika a kozéptavu észlelés

legfontosabb eszkdze (Albu 2014, Baschat, 2004).

1.1.14. A méhen beliili novekedési visszamaradds koreredetének fobb genetikai

vonatkozasai

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas (intrauterine growth restriction; [UGR)
hatterében anyai, magzati, méhlepényi és kornyezeti okok egyarant eléfordulhatnak;
leggyakoribb okként altalaban méhlepényi mikodészavar igazolhato. A placenta til azon,
hogy az oxigén- és energiatranszport szerve, kétirdnyu (magzat-anya) endocrin
jeltovabbito funkcioval is rendelkezik. A magzati ndovekedés szabdlyozasaban szerepet
jatszd gének miikodése a placentaszovetbdl is reprezentativ. modon vizsgalhato;
mukddészavaruk jelentdsen hozzajarul az intrauterin retardatio kialakulasahoz (Kinare

2000).

Apoptoticus gének: BCL2 és BAX
Az apoptosis a méhlepény varandossag alatti fejlodésének és eloregedésének
szabalyozasaban jatszik alapvetd szerepet, melyben pro- (programozott sejthalalt

eldsegitd) és antiapoptoticus (programozott sejthalalt gatld) gének vesznek részt (Agata
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2009; Heazell 2011; Petros 2004). Az antiapoptoticus gének koziil emlitésre méltd a
BCL2-, a BCLXL- (BCL-extra long), az Al-, a BCLW- és a BOO-gének, mig a
proapoptoticus csoportba — egyebek mellett — a BAX-, a BAK- és a BOKSz-gének
tartoznak. Az antiapoptoticus gének koziil a BCL2 (18921.33), mig a proapoptoticus
gének koziil a BAX (19q13.33) rendelkezik a legmarkansabb bioldgiai hatassal, igy —
leegyszertiisitve — e két gén egyensulya az apoptosis folyamatanak szabalyozasat is
meghatarozza (De Falco 2001). A placenta megfeleld fejlodése, miikodése, végiil
oregedése olyan gyakorlati szempont, mely a napi sziilészeti gyakorlatot is meghatdrozza
(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
kimutathatok (Isihara 2000). A BCL2-gén ¢€lettani miikodése tekintetében a tudomanyos
felfogds megosztott, a gén til- és alulmikodésére vonatkozd kutatdsi eredmények
egyarant hozzaférhetdk (McLaren 1999; Barrio 2004). A proapoptoticus BAX-gén
méhlepényi aktivitasa élettani terhesség terminusa kozelében feltehetéen névekszik; a
méhlepény oregedése élettani jelenség, mely gyakran miikodésromlassal is jar. Ez az oka,
hogy a terhesség utols6 heteiben, illetve annak terminusat kovetéen a magzati allapot
szoros kovetése (CTG, Doppler-flowmetria, amnioszkopia) javasolt.

De Falco hipotézise alapjan az IUGR kapcsan az apoptosis folyamatanak
szabalyozasat a pro- és antiapoptoticus gének placentaris aktivitdsdnak egylittes
analizisével célszerli vizsgalni (De Falco 2001); e modell azon alapul, hogy az apoptosis
szabalyozasaban a stimulalo és gatlo gének miikodése egymassal kolesonhatdsban van,
mely méhen beliili retardatioban lehet kifejezett, mivel ilyenkor az apoptosis

egyensulyzavara kiilonosen valoszinii.

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

Az érképzddés vasculogenesis €és angiogenesis révén johet l1étre; vasculogenesis
esetén az 1j ér prekurzorsejtekbdl alakul ki, mig utobbi esetben a mar kordbban 1étrejott
érképletek tovabbi differencialodésa (1 éragak kialakulasa) kovetkezik be (Homan 2006).
fehérjecsalad fontos szerepet jatszik. A VEGF csaladba 7 fehérje tartozik, melyeket
VEGFA (6p21.1) (szaknyelvben: VEGF), VEGFB, VEGFC, VEGFD, VEGFE, VEGFF,
illetve placental growth factor (PLGF) névvel jeloliink (Otrock 2007). E faktorok a nekik
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megfeleld receptorokhoz — VEGFR1 (vascular endothelial growth factor receptor) (flt-1),
VEGFR2 (KDR) ¢és a VEGFR3 (flt-4) — kapcsolddva alakitjdk ki a biologiai
funkcidjuknak megfelelé proangiogeneticus hatast (Otrock 2007).

Az TUGR hatterében fenndlldo placentaris vérkeringészavar okaként a
méhlepénybolyhok rosszabb érellatasa allhat, mely az angiogeneticus faktorok
megvaltozott miikodésének lehet a kdvetkezménye (Cerdeira 2012; Gourvas 2012; Chen
2002; David 2017).

Az antiangiogeneticus faktorok koziil az endoglin (CD105) (9934.11) nevi
membranglikoprotein az egyik legismertebb ¢és leginkabb vizsgalt (Demir 2007). Génje
foleg az érendothelsejtekben expresszalodik, ugyanakkor megtalalhaté a csontveldi és
syncytiotrophoblastsejtekben is (7en Dijke 2008).

Az aktudlisan elfogadott tudoményos allaspont alapjan az endoglin génjének
mukodésvaltozasa dsszefiiggésben van a praeeclampsia, illetve a méhen beliili ndvekedési
visszamaradas kialakulasaval (4svold 2011; Laskowska 2012; Narjo 2017). A hipotézis
szerint elobbi esetben a vascularis rendszer funkcidézavara a teljes érpalyara kiterjed,
IUGR-ben azonban csak a méhlepényi érhalézatra (Ramsay 2004, Ravikumar 2019).
Egyes vizsgalati eredmények azt vélelmezik, hogy méhen beliili ndvekedési
visszamaradas esetén az endoglin antiangiogeneticus bioldgiai hatasa (Cui 2018) gatlast
fejt ki a VEGF ¢és a PLGF (placental growth factor) proangiogeneticus hatdsaval szemben
(Yinon 2010).

A placental growth factort elészor 1991-ben izolaltak; egy, a VEGF csaladdba
tartozo glikoprotein, mely f6leg a trophoblastsejtekben termelddik, és részt vesz az
endothelialis sejtek aktivaldsaban, proliferatiojuk, migratiojuk serkentésében (7orry
2004). Feltételezhetd, hogy a terhességben a PLGF mas proangiogeneticus faktorokkal
szerepet (Cowans 2010). Hypertensiv terhességi korképekben megvaltozik a
trophoblastinvasio, ami a spiralis artériak elégtelen vascularis remodellingjéhez vezet, és
ennek kovetkeztében romlik a teriilet vérellatasa (Benton 2012). E patomechanizmus
szamos terhespathologiai korkép, igy az intrauterin retardatio, a praeeclampsia, a HELLP-
syndroma (haemolysis elevated /iver enzymes Jlow platelet count) hatterében
megfigyelhetd.

A terhesség alatti placentaris funkciozavar esetleges elorejelzése nagy elérelépést
jelenthetne a koérkép korai felismerésében és megeldzésében; az ilyen céllal szoba jovo

biomarkerek koziil a PLGF az egyik legigéretesebb (Raia-Barjat 2019; Alahakoon 2019).
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Elettani terhességben a serumszint a mésodik trimester végéig nd, majd a varanddssag
végéig folyamatosan csokkenni fog (Makrydimas 2008).

Egyes tudoméanyos eredmények praeeclampsidban az anyai serum PLGF-
szintjének csokkenését vélelmezik, mas munkacsoportok e serumszintcsokkenést [IUGR

esetén is valdszintlinek tartjak (Taylor 2003).

Egyeb gének, novekedési faktorok

Az IGF1 (insulin-like growth factor 1) a magzati szovetekben kb. a 9. terhességi
héttol, a magzati keringésben a 15. héttél mutathatdo ki (Wang 1992). Az 1GF1
felhasznalhatosagat a magzat szamara hat IGF-kot6 fehérje (IGF-binding protein; IGFBP)
iranyitja, melyek koziil a varandéssag utolsé harmadaban az IGFBP3 a legfontosabb. Az
IGF1 — a GH (growth hormone; ndvekedési hormon) hormonnal egyiitt — a gyermek- és
pubertaskori novekedés szabalyozasaban is markans szerepet jatszik (Hellstrom 2016).

Az IGF2 (insulin-like growth factor 2) funkcioja az intrauterin sejtdifferentiatio
serkentése (Jones 1995). Az els6 trimesterben foleg a magzati tiid6 allitja eld, késébb a
magzatvizben is megjelenik; szintje kb. haromszorosa az IGF1-ének. A placentaris IGF2-
gén aktivitasfokozodasat IUGR-ben tobb tanulmany is igazolta (Wang 1992, Giuduce
1995). Génjének mutatioja akar az ITUGR csaladi halmozodasahoz is vezethet (Begemann
2015, Agrogiannis 2014). Az IGF1 els6sorban a tapanyagfelvétel szabalyozasaban, mig
az IGF2 f6leg a sejtproliferatio szabalyozasaban mutat fokozott aktivitast (Fowden 2003).
IUGR-ben az IGF2-gén fokozott miikodése észlelhetd, ami nélkiilozhetetlen a kevesebb
rendelkezésre 4llo6 tidpanyag és energia szervi preferencidk szerinti elosztdsanak
szabalyozasaban; e mechanizmust az Un. ,takarékos fenotipus” hipotézis irja le, mely
alapjan a méhen beliili novekedési visszamaradasban kialakulé energiaredistributio a 40-
50 éves korban kialakuld chronicus betegségek (cardiovascularis korképek, DM)
kialakulaséra hajlamosit (Hales 2001; Sharma 2016).

Az EGF (epidermal growth factor) csaknem minden huméan szervben termelédik,
¢s serkenti a sejtosztodast (Scott 1983; Cohen 1962). Varandossagban az implantatio, a
syncytiotrophoblastdifferentiatio és méhlepényi hormontermelés szabalyozéasdban vesz
részt (Maruo 1987; Maruo 1992). Biologiai hatasat az EGF-receptoron (EGFR) (més
néven: erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog; ERBBI1) keresztiil fejti ki

(Prenzel 2001; Harris 2009; Tanamura 2004). TUGR-ben az EGFR receptorok

14



mennyiségének novekedését igazoltak, mely az EGF termel6désével, illetve placentaris
expressziojaval is Osszefliggésben lehet (Wang 1987; Cellini 2005).

A TGFB (transforming growth factor beta) harom izoformajanak (81, B2, 3)
génje harom kiilonb6zé chromosoman helyezkedik el (1., 14. és 19. chromosoma)
(Roberts  1986). A TGF-ek Iényegében minden sejttipus novekedésében,
differencialodasaban részt vesznek; am kiemelendo az érendothelsejtjeinek proliferatidjat
stimulalé hatasuk (Pepper 1997). A TGFBI1 ¢és a TGFB3 az endometrium epithelialis és
stromasejtjeiben, mig a TGFB2 els6sorban a stromdban termelddik; hatdsuk az
endometriumba torténd bedgyazodas eldsegitése lehet (Jones 2006; Simpson 2002). Az
utolsd trimesterben a TGFB1 mennyisége a syncytiotrophoblastsejtekben ¢és az
extravillosus trophoblastsejtekben megnd (Hernandez-Valencia 2001). TUGR-ben
valészintisithetd, hogy a TGFBI1 csak az elsé trimesterben serkenti a méhen beliili
novekedést, késobb e hatdsa megszilinik (Briana 2012; Kim 2010).

A ,fetal programming” hipotézis szerint egyes gyakori, felnéttkori betegségekre
val6 hajlam mar az intrauterin fejlédés soran létrejon, és ebben a gliikkokortikoid
hormonok meghatarozd jelentéségliek (Benediktsson 1993, Seckl 1995). A
gliikokortikoid-anyagesere  egyik legfontosabb enzime a 11fB-hidroxiszteroid-
dehidrogenaz (11B-HSD), melynek mindkét izoenzime (11B-HSDI1; 11B-HSD2) a
placentaban is kimutathato A 113-HSDI a chorionban, a syncytiotrophoblastokban és a
méhlepény ereinek endotheljében is megtalalhatd, ezenkiviil a cortisol-cortison
atalakulast katalizalja mindkét iranyban (Johnstone 2005). A 11B-HSD2 csak a cortisol-
cortison iranyu atalakulast segiti el6. A 118-HSD2 legfontosabb biologiai hatasa, hogy
létrehoz egy placentaris barriert, mely korlatozza a magzat anyai eredetli cortisol
hormonnal szembeni kitettségét (7zschoppe 2009). Ahogy a terhesség novekedésével az
anyai serum gliikokortikoidtermelése fokozodik, gy a 11B-HSD2 enzim fokozddd
aktivitadsanak koszonhetden a barrier is erdsebbé valik (Myatt 2010).

IUGR-ben valoszinisithetéen e barrier miikodése elégtelen, és igy a magzat anyai
gliikokortikoid hormonokkal szembeni expozicidja erdteljesebb (Reinisch 1978; Marsit

2012).

1.2. A Kkorasziilés altalanos klinikai jellemz6i
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A korasziilés Osszetett koreredeti sziilészeti korkép, melynek 1étrejottében genetikai és
kornyezeti tényezOk egyarant szerepet jatszanak (Csapo 1963). Korasziilésrdl akkor van
sz0, ha a terhesség a 37. gestatios hét elétt véget ér; amennyiben a gestatiés kor
bizonytalan, és pontosan nem allapithatd meg, a korasziilés korisméje az jsziilott
sziiletési sulya alapjan is felallithat6. Ennek alapjan 2500 grammnal kisebb sulyt magzat

sziiletése esetén szintén korasziilésrdl van szo.

1.2.1. A korasziilés fobb epidemiologiai jellemzoi

Az elmult években a korasziilés atlagos prevalencidja vildgszerte 11-12% volt; évente kb.
13-15 millié korasziilott jon vilagra (Delnord 2015). Eurdpaban a korasziilési arany 5-
10% kozott van; hagyomanyosan a legkedvezdbb adatok az észak-eurdpai orszagokban
figyelhetok meg. Hazankban az elmult években ez az érték 8,2-10,9% kozott alakult
(European Perinatal Health Report 2010; Molnar 2014).

1.2.2. A korasziilés rizikofaktorai, koreredete

A koraterhességi imminens vetéléses allapotok novelik a korasziilés kockazatat (Weiss
2004). llyenkor a sziilészeti ellatasnak a fokozott korasziilés-kockazatra kell fokuszalnia.

A dohanyzas, az elégtelen taplalkozas egyteldl fokozzak a korasziilés kockazatat,
masfelél a magzati novekedést is hatraltathatjak; megjegyzendd, hogy az obesitas
ugyancsak emeli a korasziilés es¢lyét (Hickey 1996; Ehrenberg 2009; Meis 1995).

Bizonyos populacidkban (pl. afroamerikai népesség) szignifikdnsan magasabb a
korasziilés valoszinlisége (Kistka 2007). Ebben genetikai és szociookondmiai faktorok
jatszhatnak szerepet.

A chronicus szdjiiregi gyulladas (parodontosis) a szdjliregi anaerob baktériumok
felszaporodasahoz vezet, mely aztan a késdbbiekben a szervezetben gocként fog
viselkedni, €s ez novelheti a korasziilésre valo hajlamot (Goepfert 2004, Corbella 2016,

Govindajaru 2015; Opacic 2019).
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Ismert, hogy a fejlodési rendellenességek altalaban novelik a korasziilés és az
intrauterin retardatio valoszinliségét (Dolan 2007); ezt egy 2014-ben publikalt
multicentrikus tanulmany is megerdésitette (Calzolari 2014).

Az elézményben szerepld korasziilés a késdbbi terhességekben fokozza a
korasziilés kockazatat. Egyes vizsgalatok szerint eldzetes korasziilést kovetden annak
ismétlddési kockazata haromszor magasabb, mint az elsdre érett Gjsziilottet vilagra hozo
terhesek korasziilés-rizikoja (Bloom 2001).

A varandossag alatti fertdzések a prostaglandinok és madas extracellularis
matrixlebont6 enzimek termelddésének fokozodasat eredményezik. A prostaglandin erds
méhosszehtzd hatasa kozismert, €s ez rendszeres méhtevékenység kialakulasat idézheti
eld. Az amnion id6 el6tti megrepedését az extracellularis matrix lebontasara képes
enzimek miikodése okozhatja (Kemp 2014). A becslések szerint az intrauterin fert6zés a
korasziilések 30-40%-anak hatterében igazolhatd (Burdet 2014). A két leggyakoribb,
méhen belilli fertézést el6idézd, fert6z6 agens az Ureaplasma urealyticum és a
Mycoplasma hominis (Goldenberg 2008, Shim 2004).

A méh fejlodési rendellenességei — az uterus leiomyomaja, a tobbes terhesség,
illetve a polyhydramnion — egyarant a méh varanddssag alatti tilfesziiléséhez vezethetnek
(Venetis 2014). Ez a korasziilés-kockazat szignifikans emelkedését okozza (Ciavattini

2015; Pri-Paz 2012).

1.2.3. A korasziilés okai

A korasziilés megindulasa négyféle médon kdvetkezhet be:
» korasziilés-indukci6 (anyai vagy magzati okbdl) per vias naturales vagy
csaszarmetszés Utjan,
» 1d6 elotti méhtevékenység,
» 1d6 elotti burokrepedés,

» tobbes terhességben bekovetkezd korasziilés.
Goldenberg 2008-ban napvilagot latott dolgozataban a korasziilés-indukci6 aranyat 30-

35%-nak, az id6 elotti méhtevékenységét 40%-nak, az id6 eldtti burokrepedését pedig 30-
35%-nak igazolta (Goldenberg 2008). Fontos megjegyezni, hogy az asszisztalt
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reprodukcids technikak elterjedése és az ikerterhességek ardnyanak emelkedése —
sziikségszerlien — a korasziilési arany emelkedéséhez vezetett (Martin 2012).
Az 1d6 eldtti méhtevékenység okaként harom tényezd johet szoba (Goldenberg
2008):
» arogesteronmegvonas,
» oxytocin altal torténd indukcio,
» decidualis aktivacio.
A féjastevékenység kialakuldsaban a legjelentdsebb szerepe az intrauterin

gyulladésos folyamatoknak lehet.

1.2.4. A korasziilés lehetséges kivetkezményei: ujsziilottkori morbiditas és mortalitas

A korasziilés kiilonds fontossagat a magas neonatalis mortalitas €s morbiditas adja, mely
mind egészségiigyi, mind tarsadalmi szempontbol komoly kihivas, és nagy jelentdséggel
bir.

A korasziilés lehetséges rovid tavh szovodményei (Ramachandrappa 2010, Saigal

2008, Kim 2019):

Kozponti  idegrendszeri  szovédmények: koponyaliri  vérzések, periventricularis

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

Respiratoricus szovodmények: IRDS (idiopathids respiratoricus distress syndroma),

bronchopulmonalis dysplasia (BPD), 0jsziilottkori apnoe

Cardiovascularis szovédmények: hypotensio, ductus arteriosus persistens (PDA),

pulmonalis hypertensio

Gastrointestinalis szovédmények: taplalasi nehézség, nekrotizald enterocolitis (NEC)

Homeostasis eltérései: soO-vizhdztartds zavara, sav-bazis egyensuly zavara, anaemia

(gyakran 1atrogen), hypoglycaemia, hyperbilirubinaemia

Endocrin-egyensulyzavarok: cortisolhiany, alacsony thyroxinszint.
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Immunrendszeri mitkodészavarok: nosocomialis fertézések, immunhianyos allapotok

A korasziilés hosszu tavu szovodményei:

Kozponti idegrendszeri szovédmények: cerebral palsy, agyi atrophia, fejloédésneuroldgiai

zavarok, vaksag, retinalevalas, myopia

Respiratoricus szovodmények: bronchopulmonalis dysplasi, 1éguti betegségek, asthma

bronchiale

Cardiovascularis szovédmények: hypertonia

Gastrointestinalis szovéodmények: r6vidbél-szindroma, cholelithiasis

Metabolicus zavarok: n6vekedési zavarok, csokkent cukortolerancia, diabetes mellitus

Az elmult évtizedekben a korasziilottek mortalitasi és morbiditasi mutatoi
latvanyosan javultak, kiilonos tekintettel az 500 gramm alatti sziiletési stilyt korasziilottek

talélésére és életmindségére (Upadhyay 2015; Singh 2007).

1.2.5. A korasziilés korismézése és therapidja

A korasziilés diagnosisanak felallitasahoz a kérel6zmény akkuratus felvétele, az
id6 eldtti burokrepedés hiivelyi feltarasban végzett megitélése, sziikség esetén
hiivelyvaladék-minta levétele nélkiilozhetetlen (Molnar 2014). A magzatviz
mennyiségének szamszerli paraméterét, az AFI értéket (amniotic fluid index)
ultrahangvizsgélattal lehet meghatarozni.

A méhtevékenység kialakuldsa a méhszdj taguldsahoz vezethet, mely bimanuélis
vizsgalattal megitélhetd és kovethetd (Conde-Agudelo 2015).

A magzati fibronectin az implantatio alatti intercellularis adhaesio kialakuldsaban

¢és a lepény decidudhoz torténd rogzitésében jatszik szerepet, de értékes prognosztikai

19



paraméter is lehet (Ridout 2016, Berghella 2019). Ha a fibronectinkoncentracio a
cervicovaginalis valadékban meghaladja az 50 ng/ml-t, nagyobb eséllyel kell korasziilésre
szadmitani (Lockwood 1991).

Jellemzd, hogy t6bb tényezo egydittes eléfordulasa eredményezi a korasziilést. A
therapia egyik legfontosabb eleme a méhtevékenység blokkoldsa, mely idét adhat az
idiopathias respiratoricus distress syndroma megelézése céljabdl alkalmazott, a magzat
tidoéérését felgyorsitd steroidprophylaxis hatasanak kialakuldsara (Nijman 2016).

A tocolyticumok olyan méhizomlazitd6 készitmények, melyek képesek a
méhtevékenységet csokkenteni, akar teljesen megsziintetni. Mig korabban elsésorban az
alkohol volt az egyik leggyakrabban alkalmazott tocolyticum, addig napjainkban
elsdsorban a magnézium ¢és a betamimeticus szerek jelentik az elsddleges therapias
kezelést (Kayem 2012; Berger 2015).

A tiidoéreést eldsegitd steroidprophylaxis alkalmazasa a 24-34. terhességi hét kozott
indokolt akkor, ha egy héten beliil bekdvetkezo korasziilés fenyeget (Molnar 2014). A kezelés
optimalis hatasa 24 oran tul, de 7 napon beliil all fenn, ugyanakkor mar 24 6ran beliil lezajlo
korasziilés esetén is érvényesiil a magzati tiid6érleld hatas. A steroidprophylaxishoz
tobbnyire betamethason (2x12 mg/48 6ra) vagy dexamethason (4x6 mg/48 6ra) alkalmazéasa
javasolt.

Mivel a korasziilések leggyakoribb oka a méhen beliili fert6zés, ezért a megfeleld
idében megkezdett antibiotikumkezelés ugyancsak nélkiilozhetetlen eleme a therapids
protokollnak (Lamont 2015; McCubbin 2015). Fenyegetd vagy megindult korasziilés esetén
a varandos testhomérséklete, illetve a magzati szivfrekvencia ad tajékoztatast. A

leggyakrabban alkalmazott antibioticum fenyeget6 korasziilés esetén a penicillin.

1.2.6. A korasziilés vezetése

Korasziilés esetén elsddleges kérdés annak eldontése, hogy a sziilés végbemehet-
e természetes uton, vagy esetleg csdszdrmetszés végzésére van sziikség.
E kérdés megitélésének legfontosabb szempontjai (Molnar 2014):
» hanyadik terhességrdl van sz6 (primiparitas),
» amagzat méhen beliili elhelyezkedése,

» terhességi kor,
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magzatok szama,
magzatburok allapota,
igazolhato-e intrauterin fert6zés,

anyai betegségek,

Y V. V V V

elézményben szereplé méhmuitét(ek).

1.2.7. A korasziilés koreredetének fobb genetikai vonatkozdsai

A korasziilés bekovetkeztében genetikai és kornyezeti tényezOk egyitittes hatdsa
azonosithatd (Demendi 2012). Bizonyitott, hogy egyes csaladokban a korasziilés
halmozott el6fordulasa genetikai tényezdkre vezethetd vissza (Manuck 2016; Hoffman
1984).

Az n. egy nukleotidot érinté polimorfizmusok (single nucleotide polymorphism;
SNP) a DNS kédol6 és nem kodold szakaszainak valtozatai, melyek pontmutatiok révén
kulonboztethetok meg (Maher 2015). Mivel a korasziilés egyik leggyakoribb oka a méhen
beliili fertdzés, igy az intrauterin infectiokkal jaro esetekben szamos gyulladésos citokin
génjének vagy génjeinek polimorfizmusa igazolddott, mint a TNFa (TNF), az interleukin-

6 (IL6), illetve az interleukin-4 (IL4) esetében (/. tablazat) (Demendi 2012).

5. tablazat. A korasziiléssel leggyakrabban kapcsolatba hozott anyai génpolimorfizmusok

(Demendi 2012)
Gén Polimorfizmus Irodalom
TNF-alfa -308 Roberts 1999; Moore 2004
interleukin-6 -174 Simhan 2003
interleukin-4 -390 Kalish 2004
vascularis endothelialis growth factor (VEGF) 936 Papazoglou 2004
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A korasziilés hatterében felmeriilé genetikai okok vizsgalatara megkiséreltek egy olyan
..genetikai szliréalgoritmust™ kialakitani, mely a gyulladasos reakciot mediald gének (pl.
citokinek) mellett az uteroplacentaris keringésben szerepet jatszd gének (pl. alvadasi
faktorok génjei), az uteruskontraktilitdst befolyasold gének, valamint az oxidativ stressz
medialasaban részt vevo gének (nitrogén-oxid-szintaz, katalaz génje) vizsgalatat egyarant
lehet6vé teszi (Orsi 2007; Pereza 2014).

A korasziilés csaladi halmozodasaban a genetikai hajlam ¢és kornyezet
sajatossagainak egylittes vizsgéalata adhat modot hiteles kdvetkeztetésekre (Lunde 2007).

A rassz szerepét tekintve elsdsorban az afroamerikai populacioba tartozé ndkre
vonatkoz6 vizsgalatok tudomanyos szempontbol a legértékesebbek; az e népcsoportba
tartozé nék korében a korasziilés valosziniisége szignifikdnsan magasabb, mint a fehér

populacidban (Mendez 2014; Dunlop 2011).

A programozott sejthaldl (apoptosis) a varanddssag folyamatdban meghatarozo
biologiai mechanizmus. A placenta varandossag alatti valtozasai, oregedése az apoptosis
folyamatahoz kotodik (Heazell 2011). Ahogy mar korabban kifejtésre keriilt, az apoptosis
, az utobbibdol a BCL2-gén a legmeghatarozobb jelentdségli. Ezek egyiittes, komplex
vizsgélata festhet hiteles képet az apoptosis korasziilés kapcsan gyakorolt etiologiai
hatasarol (De Falco 2001).

A méhlepény fiziologids ,.0regedése” a terhesség természetes velejardja,
funkcidjanak csokkenése a terminuskozelben egyfajta ,.jelzésnek™ tekintheté a magzat
szamara, hogy a méhen beliili fejlodés befejez6dott. Az apoptoticus egyensuly
megbomlasa terhespathologiai korképekben megtigyelhetd; ilyen tekintetben a korasziilés
mellett a méhen beliili novekedési visszamaradasnak, illetve a praeeclampsidnak lehet
jelentésége (Diplas 2009).

A korasziilés leggyakoribb okaként szamontartott méhiiri fert6zés kialakulasaban
egyéb bioldgiai mechanizmusok mellett az insulin-like growth factor rendszer is jelentds
szereppel rendelkezhet (Rahkonen 2010). Feltételezhetd, hogy a méhen beliili fertézes
altal indukalt magzati immunvélasz befolyasolja az IGF-rendszer miikodését (Hansen-
Pupp 2007; Wang 1992, Hellstrom 2016; Jones 1995).

A terhesség soran a 11B-HSD2 izoenzim altal 1étrehozott placentaris barrier
egyeniranyitja a magzat anyai szteroidhormonokkal szembeni kitettségét (7zschoppe

2009; Stewart 1999, Johnstone 2005; Myatt 2010; Struwe 2007).
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Korasziilés esetén az alacsony sziiletési suly a 11B-HSD2 izoenzim elégtelen
muiikodésének is az eredménye. A magzatburokban talalhato 113-HSD1 enzim szerepet
jatszik a sziilés meginduldsaban; feedbackmechanizmus révén vesz részt a sziilés
meginditasaban; a kortizol a prostaglandinok metabolizmusat gatolja, termelddésiiket
serkenti, a 11B-HSD1 aktivitasfokozddasahoz vezet (Schoof 2001, Giannopoulos 1982).
A korasziilottek a méhen beliili idészakban altalaban kifejezett anyai
gliikokortikoidexpozicionak voltak kitéve, mely alacsony sziiletési sulyukkal is

Osszefiiggésben allhat (Marciniak 2011).

1.3. A leiomyoma uteri altalanos klinikai jellemzdi

A leiomyoma uteri a méh simaizom-eredetii daganata, mely vérzészavart, alhasi
fajdalmat, esetleg medddséget okozhat. Etiologidja Osszetett, genetikai, kdrnyezeti és
endocrin tényezok egyarant szerepet jatszanak létrejottében (Okolo 2008). Kialakulasat
kornyezeti és életviteli faktorok, illetve a rassz is befolyasolhatjak (afroamerikai nok
korében gyakoribb a leiomyoma uteri) (Wei 2006, Marshall 1997).

Leiomyoma uteri nagyobb eséllyel fordul eld még nem sziilt ndk kozott, ami
feltehetéen a folyamatos, megszakitds nélkiili (terhesség és szoptatds 4altal nem
megszakitott) 6sztrogénhatassal allhat Osszefiiggésben. Minél tobb varanddssagot viselt
ki egy n6, annal kisebb esélye van arra, hogy méhén leiomyoma alakuljon ki. Tovabbi
rizikofaktornak tekintheté a korai menarche, az iddskori primiparitas, illetve az egyes
terhességek kozotti hosszabb (akar 10 évet meghalado) idészak (Faerstein 2001).

A méh leiomyomajanak incidencidja kapcsan rendelkezésre allo adatok nagy
szorast mutatnak; az irodalmi forrdsok nagyjabol 30-70% kozott incidenciaértékeket
emlitenek (Cramer 1990). A termékeny ¢letszakaszban az életkor és a leiomyoma
eléfordulasi gyakorisdga egyenes aranyban all egymassal.

A terhesség alatt a myomdk ,viselkedésére” nincsenek 4ltaldnos érvényl
szabalyok; az els6 harmadban méretiik inkdbb ndvekszik, kés6bb azonban méretbeli
zsugorodasuk figyelheté meg (Hammoud 2006).

A rizikofaktorok kozott kiemelkedd fontossagt az elhizéas; 70 kg feletti testsuly

esetén haromszor nagyobb eséllyel alakulhat ki leiomyoma, mint 50 kilogramm alatti

23



teststly esetén (Shikora 1991). Az obesitasra jellemzd tartdés Osztrogéndominancia,
melyet az androgének fokozott §sztrogénné torténd atalakulasa eredményez, a leiomyoma
uteri kialakuldsédnak kedvezd endocrin kornyezetet alakit ki.

A diabetes mellitus, illetve a hypertonia olyan chronicus betegségek, melyekben a
gyakran megjelend obesitas insulinrezisztencia kialakuldsahoz vezet, és ez fokozott IGF1-
aktivitast, illetve magasabb serumandrogénszintet eredményezve jarulhat hozza a

leiomyoma kialakuldsdhoz (Wise 2005).

1.3.1. A leiomyoma uteri klinikai megjelenése, tiinetei, sz0vodményei

A korkép korélettani hattere egészében feltaratlan, az azonban biztosra vehetd, hogy a
genetikai hajlam, a hormonalis hattér és bizonyos ndvekedési faktorok vezetnek a
leiomyoma kialakuldsahoz (Fleischer 2008; Ciavattini 2013).

Lokalizacio alapjan a leiomyoma uteri tobb tipusa kiilonboztetheté meg:
intramuralis daganat esetén a myoma az uterus falaban helyezkedik el (leiomyoma
intramurale). A méh hashartyaboritéka alatt taldlhaté daganatot subserosus, mig
kozvetlenill az endometrium alatt fekvé tumort submucosus myomagobnek nevezziik
(leiomyoma subserosum, leiomyoma submucosum).

Eléfordul, hogy a myomagéb novekedése soran elkiiloniil az uterus testétol, és
csak egy vékony nyélen kapcsolodik hozza; ilyenkor leiomyoma pendulumrol
beszélhetlink. A méhnyak-méhtest hatarrol kiindulé gobok a ligamentum latum lemezei
ko6z¢é terjedhetnek (leiomyoma intraligamentare).

A myomagobok tiinetei koziil a leggyakoribb a rendellenes méhtiri vérzés, melyre
a menses idétartamanak megnyulasa, illetve a vérvesztés fokozodasa jellemz6. Utobbi
olyan mértéket is 6lthet, hogy vashianyos anaemia alakul ki (Gupta 2008).

Masik jellegzetes tlinete az alhasi fajdalom, &m ahogy a vérzészavar, Ggy ez sem
tekinthetd pathognosticusnak. A kismedencei fijdalom a myomagobnek megfeleld
teriileten a legkifejezettebb, &m nem ritka, hogy a fajdalom a hatba, esetleg gattajra is
kisugarzik (Papp 2007, Han 2014).

Tovabbi kovetkezmény lehet a kismedencei szervek compressidja, mely a vizelet-

és széklettartas zavarahoz is vezethet.
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Mivel napjainkban a nok egyre idésebb életkorban vallalkoznak terhességre,
sziikségszerlien nd azon esetek szama, melyekben a varanddssag leiomyoma uterihez
tarsulva alakul ki. Ez til azon, hogy a terhesség kiviselését nehezitheti, sokszor mar annak
1étrejottét is megakadalyozhatja (5-10%) (Dogan 2016; Villot 2015).

A benignus méhdaganat az eseteknek csak kb. 0,1-0,3%-4ban mutat malignus

transformatidt (leiomyosarcoma kialakulasa) (Montague 1965).

1.3.2. A leiomyoma uteri diagnosztikdja, differencidldiagnosztikdja

A méh myomaja képalkoté eljarasok segitségével korismézhetd biztonsaggal. Ezek koziil
a mindennapi gyakorlatban az ultrahangtechnika a legelterjedtebb; transabdominalis és
transvaginalis formé4ja egyiitt adja a leghitelesebb képet a myomagdb(6k) 6 jellemzdirdl.

Egyes esetekben sziikséges lehet a leiomyoma pontos lokalizacidjanak
megitélés¢hez még megbizhatobb képalkotd modszer; az MR-vizsgalat (magnetic
resonance imaging) a myomak méhnyalkahartyatol wvald6 pontos tavolsaganak
meghatdrozasaban nyujthat tobbletinformacidt, de hatékony a tumor kdrnyezd szervekhez
valo viszonydnak pontos meghatarozasaban is (Shwayder 2014; Duvnjak 2016).

Differencialdiagnosztikai szempontbol a leiomyosarcoma elkiilonitése a
legfontosabb; ezt teljes biztonsaggal csak a szdvettani vizsgalat garantélja (laparotomia;
fractionalt curettage) (Goto 2002). Ugyanez érvényes az endometriumcarcinomara; ezen
esetben az egészségiigyi kiiret biztos szovettani elkiilonitést tesz lehetdvé.

Az ovarium malignomai elsdsorban a subserosus lokalizaciéju myomak
korismézését nehezithetik meg. Az elkilonité kérismézésben az ultrahang, a Doppler-
flowmetria, illetve a computertomographia nyujthat biztos tdmpontot (McLucas 2008).

Az adenomyosis uteri ¢és a leiomyoma egymastdol a transvaginalis
ultrahangvizsgalattal, valamint — esetlegesen — MR-technika segitségével kiilonithetd el

(McLucas 2008).

1.3.3. A leiomyoma uteri therapidja

A leiomyoma uteri therapidjadnak megvélasztasdban a beteg kora, csalddterve, a panaszok

stlyossaga, a daganat mérete, elhelyezkedése egyarant mérlegelendd informaciok.
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A gybgyszeres kezelés lehetoségei kozil a fogamzasgatldo tablettak,
gesztagénszarmazeékok, progeszteronreceptor-antagonistak (pl. mifepristone) jonnek
szoba. Az utobbi néhany évben 1) és hatékony konzervativ therapias opciot jelenthetnek
a szelektiv progeszteronreceptor-modulatorok (selective progesterone receptor
modulator; SPRM) (pl. uliprisztal-acetat [Esmya]; asoprisnil), melyek folyamatosan
novekvd szerepet jatszanak a leiomyoma konzervativ kezelésében (Chwalisz 2007,
Friedman 1991).

A sebészi kezelés kapcsan a hysterectomia €s a myomectomia a két szoba johetd
eljaras (Farquahar 2002). E16bbi hasi (laparotomia vagy laparoscopia) és hiivelyi uton
egyarant elvégezhet6, a tumor lokalizacidjatol, nagysagatol, illetve a paciens allapotatodl,
alkatatol (pl. obesitas) fliggden. A myomaenucleatio (myomectomia) a méh megkimélése
révén a késobbi terhesség(ek) lehetdségét biztositja. A beavatkozds hysteroscopia,
laparoscopia vagy laparotomia utjan végezhet6 el (Luciano 2009, Sangha 2015).

A foleg laparoscopia utjan végzett myolysis 1ényege, hogy a tumor vérellatasat
fokuszalt, nagy energiaforras segitségével blokkoljak, és ez a myomagob destrukcidjat
okozza (Goldfarb 2008).

Az arteria uterina embolisatioja (uterine artery embolization; UAE) lényege,
hogy rontgenvezérléssel mindkét oldali arteria uterindba triszakril-zselatin-
mikroszemcséket vagy polivinil-alkohol-partikulumokat juttatnak, és ez az occlusidjukat
okozza (Kwan 2015); erre laparoszkdpos eljards révén is sor keriilhet (laparoscopic
uterine artery occlusion;, LUAO) (Holub 2004).

Az MR-vezérelt ultrahang (MRI-guided focused ultrasound; MRgFUS) fokuszalt
héenergia segitségével a leiomyoma roncsolasat coagulatids necrosis révén idézi el6. Az
MR-technika az ultrahanghulldimok fokuszaldsaban, illetve a myomagdb szoveti

hémérsékletének megitélésében nytjt segitséget (Han 2013).

1.3.4. A leiomyoma koreredetének fobb genetikai vonatkozdsai

Noha eddig még nem azonositottak az izoldltan (nem szindréma részeként)

jelentkezd méhleiomyoma kialakuldsaért felelés gént, a szdmos tanulmanyban leirt

csaladi halmozddas valdszintisithetové teszi a genetikai determinacid 1étezését (Alam

2003).
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Az apoptoticus gének (BCL2 és BAX) koroki szerepe a leiomyoma uteri hatterében

A daganatok ndvekedését altaldban a sejtgyarapodas €s az apoptosis (sejthalal) kozotti
egyensuly hatarozza meg; nincsen ez masképp a leiomyoma esetében sem. A
daganatndvekedés a fokozott sejtosztddas és/vagy a csokkent apoptoticus aktivitds
kovetkezménye (Heazell 2011). Az apoptoticus aktivitds az apoptosist segitd és gatld
gének miikodésének egyensulya révén alakul ki; elébbi csoportbol a BAX, utobbibol a
BCL2 rendelkezik a legmarkansabb bioldgiai hatassal. Kordbbi vizsgéalatok mar
felvetették, hogy leiomyoma uteri esetén az apoptoticus gének aktivitdsa megvaltozik (Wu
2002; Matsuo 1997; Goruk 2018), béar ezt nagy beteganyagon még nem bizonyitottak. Az
irodalmi adatok nem egységesek; mind a pro- mind az antiapoptoticus aktivitas
megvaltozasara vonatkozd adatok publikalasra keriiltek, de olyan eredmények is
napvilagot lattak, melyek az apoptoticus aktivitds valtozatlansdgat igazoltak (Bourlev

2003, Dixon 2002).

Az IGF2 az egyik legfontosabb ndvekedési tényezd, melynek myomandvekedést fokozo
hatdsat tobb vizsgalat is felvetette, &m ezt sem élettanilag, sem klinikailag nem sikertlt
bizonyitani (Rainho 1999; Hsieh 2010).

A myometriumsejtek myofibroblastsejtté torténd atalakuldsa a myomaképzodés
fontos allomasa (Axel 2001). A retinoidok (A-vitamin-szarmazékok) szamos szovet
extracellularis matrixanak kialakitasaban részt vesznek. Az e mukddést regulald
retinolszignalizacios rendszer egyes génjeinek expresszidvaltozasat myomaszovetben is
igazoltdk (Catherino 2004). A taplalékkal felvett retinoidok a sejtekbe az Un. cellular
retinol-binding protein (CRBP) révén jutnak be (Axel 2001). Intracellularisan a retinol
biologiailag aktiv retinsavva az alkohol-dehidrogendz-1 (ADHI1) ¢és az aldehid-
dehidrogenaz-1 (ALDH1) enzimek révén alakul at (Zaitseva 2007).

A méhizomsejtekben a retinol biologiailag aktiv retinsavva az alkohol-
dehidrogenaz-1 (ADH1) és az aldehid-dehidrogenaz-1 (ALDHI1) enzimek segitségével
alakul. Amennyiben ezen enzimek aktivitasa csokken, mérséklodni fog a sejtek
retinsavtartalma, ami a myomasejtek extracellularis matrixdnak atalakuldsdban
érvényesiti hatasat (Molotkov 2003). A retinoidok tumorszuppresszor hatasat a klinikai
onkoldgia is rendszeresen hasznalja.

A daganatok novekedése jo vérellatast igényel, ami intenziv angiogeneticus
aktivitast feltételez. Ez elsdsorban a VEGF, az EGF, a TGFB2, valamint a PDGF (platelet-

derived growth factor) fokozott aktivitasa révén valosul meg (7al 2014).
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2. CELKITUZESEK

2.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok sordn vizsgalt gének:

BAX
BCL2
VEGFA (vascular endothelial growth factor A)

endoglin

YV V V VY V

PLGF (placental growth factor)

e Van-e Osszefliggés a méhen beliili novekedési visszamaradas és a vizsgalt gének

méhlepényi expresszidja kozott?

e Van-e Osszefliggés a méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossagi foka és a

vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa kozott?
e Befolyasolja-e a magzat neme a vizsgalt gének méhlepényi expressziojat?

e  Mutat-e Gsszefiiggést a gestatios kor alakuldsaval a vascular endothelial growth factor

A génaktivitasa intrauterin retardatio esetén?

e  Van-e kapcsolat méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az angiogeneticus €s

az apoptoticus aktivitas kozott?

2.2. Korasziilés

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok sordn vizsgalt gének:

» BAX
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» BCL2

e  Mekkora placentaris génaktivitast mutatnak a vizsgalt gének a korasziilésbol, illetve

érett Ujsziilottet eredményezo sziilésbol szarmazo méhlepénymintakon?
e  Mutat-e Osszefiiggést a vizsgalt gének meéhlepényi aktivitasa a magzat nemével?

e Van-e¢ Osszefiiggés a vizsgalt gének méhlepényi aktivitdsa €s a sziiléskor fennallo

gestatios kor kozott?

2.3. Leiomyoma uteri

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok sordn vizsgalt gének:

» BAX
» BCL2

e Hogyan valtozik a vizsgalt gének expresszios aktivitdsa a leiomyoma uteri
szovetmintakban a kontrollként szolgdld normélis myometriummintakban mérhetd

expresszios aktivitashoz képest?

e Igazolhato-e génexpresszios aktivitaskiilonbség a leiomyoma uterire nézve terheld
anamnesisszel rendelkezd betegektdl nyert myomaszoveti mintak és a kontrollmintak

kozott a vizsgalt gének esetén?

e Befolyasolja-e egy betegnél a myomagobok szdma a myomaszoveti génexpresszids

aktivitast a vizsgalt gének esetén?

e Befolyasolja-e a vizsgalt gének myomaszoveti génexpresszios aktivitasat a
leiomyoma uteri diagnosisanak felallitasa eldtti idészakban kiviselt terhesség(ek)et

koveto lactatios idészak(ok) hossza?
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

3.1.1. Beteganyag

A vizsgélatban 2010. januar 1. és 2011. januar 1. kdzott a Semmelweis Egyetem II. Szamu
Sziilészeti és NOgydgyaszati Klinikdn sziiletett 101 IUGR-ben szenvedd ujsziilott
szliletése sordn nyert placenta-szovetminta génexpresszios aktivitasat hasonlitottuk 140
eutrof 0jsziilott sziiletésekor nyert méhlepény-szovetminta génexpresszios aktivitdsahoz.

Azon esetekben, melyekben szOvettani mintavétel tortént, szamos klinikai informécié

gyljtésére is sor kertilt:

YV V.V V V V V V VYV VYV VY

Az IUGR koérisméjében hatarértéknek a becsiilt magzati suly nemnek és terhességi
kornak megfelelé standard 10 percentilis alatti értékét tekintettik. A méhen beliili
novekedési elmaradasban szenvedd jsziilotteket a korkép sulyossagi foka alapjan 0-5
percentilis, illetve 5-10 percentilis kozé esd testsulyértékeik alapjan soroltuk két

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

anyai ¢és apai életkor

sziilészeti, genetikai €s altalanos orvosi anamnesis
terhességi kor a sziiléskor

ujsziilott neme

varandossag alatti anyai sulygyarapodas és BMI-valtozas
dohanyzas a varandossag alatt

a varandos sziiletési sulya

a sziilés modja

esetleges fenyeget6 intrauterin asphyxia fennallasa

az 0jsziilott sziiletési stlya

Apgar-score a sziilést kovetden

percentilis hatarérték egyarant eléfordul.)
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Vizsgalatainkbol kizartuk azokat az eseteket, melyekben az IUGR okaként
intrauterin infectio, congenitalis malformatio, anyai alultdplaltsag, tobbes terhesség,
esetleg a méhlepény vagy a koldokzsinor valamilyen organicus eltérése volt igazolhato.

A sziilés modja alapjan a placentaris szOvetmintak analizise kapcsan nyert

eredményeket egységesen értékeltiik.

3.1.2. Méhlepényszoveti mintavétel

A méhlepénybdl tortént mintavétel soran kb. 2x2x2 cm (8 cm?) nagysaga szovetdarabot
nyertiink, melyet a génexpresszios vizsgalat megkezdéséig —70 °C-on taroltunk.

A vizsgéalatokra érvényes kutatdsetikai engedély birtokaban kertilt sor. A
placentaszoveti mintavételre a varandosok részletes tajékoztatdsat kovetden, irdsos

beleegyezéstik birtokaban kertilt sor.

3.1.3. Génexpresszios vizsgdlatok és statisztikai elemzés

A kovetkezd gének expresszios analizisére kertilt sor:

BAX
BCL2
VEGFA (vascular endothelial growth factor A)

endoglin

YV V VYV VYV V

PLGF (placental growth factor)

A vizsgalt gének placentaris génexpresszids aktivitdsat viszonyitottuk az eutrof
kontrollesetek expresszids értékeihez. Osszehasonlitottuk az IUGR sulyos (0-5 percentilis
stlytartomany), valamint enyhe (5-10 percentilis sulytartomany) eseteiben
meghatdrozhatd  génexpressziot, csakigy, mint a méhen beliili novekedési
visszamaradassal vilagra jott fia és leany ujsziilottek esetén észlelhetd placentaris
génaktivitas-értékeket. A VEGFA-t az IUGR-ben szenvedd ujsziilotteknél a sziiléskor

fennallo gestatids kor fliggvényében is vizsgaltuk.
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A méhlepénymintakbol Quick-RNA microprep kit (Zymo Research) révén az
segitségével meghataroztuk. A reverz transcriptiot (RT) 20 pl végtérfogatban végeztiik el:
5 g teljes RNS, 75 pmol random hexamer primer, 10 mM dNTP (Invitrogen), 20 U M-
MuLV reverse transciptase enzim (MBI Fermentas) és 1x-es puffer (MBI Fermentas)
felhasznalasaval. A reakcioelegyet 2 6ran at 42 °C-on inkubaltuk, ezt kovetden az enzimet
70 °C-on 15 percig inaktivaltuk.

A reverz transcriptids reakcidelegyet nukledzmentes vizzel haromszoroséara
higitottuk. A valos idejii PCR-hez 1 pl kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfeleld) és
I x SYBR Green Master Mixet (Applied Biosystems) hasznaltunk fel. A primerek
megtervezésére Primer Express Software (Applied Biosystems) segitségével keriilt sor. A
primerek szekvencidit a 2. tablazat tartalmazza. A valds idejii PCR reakcidt 1 pl cDNS, 1
pmol génspecifikus forward és reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master Mix
felhasznalasaval 20 pl végtérfogatban végeztiikk el. Minden valos idejii PCR reakciora
MX3000 real-time PCR-késziilék (Stratagen) segitségével kertlt sor. Az alkalmazott
program a kovetkezd volt: 40 ciklus, 95 °C-on denaturalas 15 masodpercig, 60 °C-on
primerbekapcsolddas, lanchosszabbitas €s detektalas 60 masodpercig. Minden egyes gén
relativ expressziojat az emberi [-actin-génhez (egy esetben GADPH-génhez is)
normalizaltuk.

A génexpresszios értékek kiszamitasdhoz Stratagen MX3000 real-time PCR-
szoftvert (Stratagen) hasznaltunk. A kiiszobciklusszdm (threshold cycle, Ct) azt a
reakci6idét (real-time PCR cikusidejét) jelenti, amikor a kiértékeld szoftver az alapjeltol
jol elkiilonithetd fluoreszcens jelemelkedést érzékel. A delta-Ct értéke (ACt) a vizsgalt
mintan mért célgén €s belso kontrollgén Ct értéke kozotti kiilonbséget (ACt = Ctyizsgalt gen—
- Ctpelss kontroligen) demonstralja. Az a-érték két kiillonbozd minta esetében a célgén relativ
kiilonbségét (ACtmina 1 — ACtmina 2) jellemzi. A 2% érték természetes alapti logaritmusa
mutatja meg, hogy a célgén-RNS relativ mennyisége hogyan viszonyul egymashoz a két

vizsgalati minta kozott.
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2. tablazat. A vizsgalt génekkel végzett real-time PCR-kisérletekben hasznalt primerszekvencidk

A ge?,. neve, Forward primer Reverse primer
azonositoja
BCL2

5’-ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-3’ 5’-TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-3’
(NM_000633)
BAX

5°- CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -3’ 5’- GAGGCCGTCCCAACCAC -3°
(NM_004324)
VEGFA

5’-TGCAGATTATGCGGATCAAACC-3’ 5-TGCATTCACATTTGTTGTGCTGTAG-3"
(NC_000006)
Endoglin

5’-CCACTGCACTTGGCCTACA-3’ 5’-GCC CAC TCAAGG ATCTGG-3”
(NM_000118)
PLGF

5’-CCCAGCATCTGCAAAGCTC-3’ 5’-GTCAATGTACAGCTGCCGCA-3’
(NC_0000149)
B-actin

5’-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3"
(M10277)
GADPH

5’-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’ 5’-TCCACCACCCTGTTGCTGT-3"
(JN038570)

A méhlepény-szovetmintdkon az egyes vizsgalt gének expresszios aktivitdsanak
kiszamitdsdhoz kétmintds t-probat hasznaltunk (konfidenciaintervallum: 95%). A
szabadsagi fokok meghatarozasat Welch—Satterthwaite-korrekcioval végeztiik.

A kapott génexpresszios értékeket a kovetkezod csoportokba rendeztiik:

(1) talmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke >1, p<0,05;
(2) alulmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke <-1, p<0,05;

(3) mitkdésében nem valtozott: ha a szamitott adat Ln értéke <1,>-1, p<0,05.

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

A demografiai ¢és klinikai adatok elemzéséhez SPSS programcsomag
felhasznalasaval alkottunk modelleket. Tobbdimenzids eljarasként logisztikus regressziot
— dichotém fiiggd valtozoink miatt —, varianciaanalizist (ANOVA) és linearis regressziot

hasznaltunk. Szignifikans osszefliggést p<0,05 érték esetén igazoltunk.
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3.2. Korasziilés

3.2.1. Beteganyag

Vizsgalataink beteganyagat a 2010. januar 1. és 2011. januar 1. k6zott a Semmelweis
Egyetem II. Szadmu Sziilészeti és Nogyodgyaszati Klinikdn vildgra jott 104 korasziilott
jelentette, akiknek sziiletését kovetéen placenta-szovetmintat vettiink génexpresszios
vizsgalat céljabol. Ezen tilmenden szamos klinikai és demografiai adat felvételére is sor
keriilt, melyek a génexpresszids vizsgalatok eredményeinek értelmezésében voltak
segitségilinkre. Azon eseteket vontuk be vizsgalatainkba, melyekben a varandossag a 37.
gestatios hét eldtt ért véget és/vagy az ujsziilott sziiletési sulya 2500 grammnal
alacsonyabb volt. Az indukalt korasziilés esetein tul kizartuk azon varanddssagokat is,
melyekben a korasziilés tobbes terhességhez, fejlodési rendellenességhez, a placenta
tapadasi vagy bedgyazddasi rendellenességéhez, esetleg a varandos velesziiletett genitalis
fejlodési rendellenességéhez tarsult.

A nyert méhlepényszoveti mintdk feldolgozasakor a sziilés modja nem volt
relevans szempont.

A kovetkezo klinikai adatok gytjtésére keriilt sor:

anyai ¢és apai ¢letkor

szlilészeti, genetikai és altalanos orvosi el6zmény

anya sziiletési sulya

gestatios kor a sziiléskor

magzat neme

sulygyarapodas és BMI-valtozas a terhesség alatt

hiivelyi Streptococcus B-fert6zés a harmadik trimesterben
anyai dohanyzas

szénhidratanyagcsere-zavar a varandossag alatt

egyéb terhespathologiai korkép a terhesség alatt

az 0jsziilott sziiletési stlya

YV V.V V V ¥V V V V VYV VYV VY

Apgar-score a sziilést kovetden
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3.2.2. Méhlepényszoveti mintavétel

A placentabdl torténd szovetmintavétel sordn kb. 2x2x2 cm (8 cm?) nagysagi
szovetdarabot nyertiink, melyet a génexpresszids vizsgalat megkezdéséig —70 °C-on
taroltunk.

A vizsgalatokra érvényes kutatasetikai engedély birtokdaban keriilt sor; a

mintavételhez a varandosok irasban jarultak hozza.

3.2.3. Génexpresszios vizsgalatok és statisztikai elemzés

A génexpresszios vizsgalatok soran vizsgalt gének a kdvetkezdk voltak:

» BAX
» BCL2

A méhlepénymintakbol Quick-RNA microprep kit (Zymo Reaearch) révén a teljes RNS-
(NanoDrop) hataroztuk meg. A reverz transcriptiot (RT) 20 pl végtérfogatban végeztiik
el: Sug teljes RNS, 75 pmol random hexamer primer, 10 mM dNTP (Invitrogen), 20 U
M-MuLV reverse transciptase enzim (MBI Fermentas) és 1x-es puffer (MBI Fermentas)
felhasznalasaval. Ezutan a reakcioelegy kétoras, 42 °C-on torténd inkubacidja
kovetkezett, végiil az enzimet 70 °C-on 15 percig inaktivaltuk.

A reverz transcriptids reakcidelegyet nukledzmentes vizzel haromszoroséara
higitottuk. A valos idejii PCR-hez 1 pl kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfeleld) és
I x SYBR Green Master Mixet (Applied Biosystems) hasznaltunk fel. A primer
megtervezésére a Primer Express Software (Applied Biosystems) alkalmazaséaval kertilt
sor. A primerek szekvencidit a 3. tdbldazat tartalmazza. A valos idejii PCR reakciot 1 pl
cDNS, 1 pmol génspecifikus forward és reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master
Mix felhasznalasaval 20 ul végtérfogatban végeztiik el. A PCR reakciok soran alkalmazott
program a kovetkezd volt: MX3000 real-time PCR-késziilék (Stratagen) segitségével 40

ciklus, 95 °C-on denaturalas 15 masodpercig, 60 °C-on primerbekapcsolodas,
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lanchosszabbitas és detektalds 60 masodpercig. Minden egyes gén relativ expressziojat az
emberi f-actin-génhez normalizaltuk.

A génexpresszios értékek kiszdmitasdhoz Stratagen MX3000 real-time PCR-
szoftvert (Stratagen) hasznaltunk. A kiiszobciklusszam (threshold cycle, Ct) azt a
reakcididot (real-time PCR cikusidejét) jelenti, amikor a kiértékel6 szoftver az alapjeltdl
jol elkiilonithetd fluoreszcens jelemelkedést érzékel. A delta-Ct értéke (ACt) a vizsgalt
mintan mért célgén és belso kontrollgén Ct értéke kozotti kiilonbséget (ACt = Ctyizsgalt gen—
- Ctbelss kontroligen) demonstralja. Az a-érték két kiilonbozd minta esetében a célgén relativ
kiilonbségét (ACtmina 1 — ACtmina 2) jellemzi. A 2% érték természetes alapti logaritmusa
mutatja meg, hogy a célgén-RNS relativ mennyisége hogyan viszonyul egymashoz a két

vizsgalati minta kozott.

3. tablazat. A vizsgalt génekkel végzett real-time PCR-kisérletekben hasznalt primerszekvencidak

A gén neve,

e Forward primer Reverse primer
azonositoja

BCL2 5

ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-3’ 5’-TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-3

(NM_000633)

5
CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC - | 5°- GAGGCCGTCCCAACCAC -3°
(NM_004324) 3

BAX

p-actin
5’-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3"

(M10277)

A méhlepény-szovetmintdkon a vizsgalt gének expresszids értékeinek kiszamitdsa
kétmintas t-proba segitségével tortént (konfidenciaintervallum: 95%). A szabadsagi fokok

meghatarozasat Welch—Satterhwaite-korrekcioval végeztiik.

A génexpresszios értékek értelmezésére a kdvetkezok alapjan keriilt sor:
(1) talmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke >1, p<0,05;

(2) alulmiikdés: ha a szamitott adat L.n értéke <-1, p<0,05;

(3) mitkdésében nem valtozott: ha a szamitott adat Ln értéke <1 és > -1, p<0,05.

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

hasznaltuk.
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A demografiai ¢s klinikai adatok analizise a matematikai statisztika
eszkozrendszerének alkalmazésaval az SPSS programcsomag segitségével tortént.
Tobbdimenzios eljarasként logisztikus regresszidt — dichotom fiiggd valtozoink miatt —,
varianciaanalizist (ANOVA) ¢és linedris regressziot hasznaltunk. Szignifikéns

Osszefliggést p<0,05 érték esetén fogalmaztunk meg.

3.3. Leiomyoma uteri

3.3.1. Beteganyag

Vizsgalatainkban a 2010. majus 1. és 2011. oktober 31. kozott a Semmelweis Egyetem 1.
Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikan 101, leiomyoma uteri miatt miitéten atesett
betegtdl szarmazo szovetminta génexpresszidos eredményeit hasonlitottuk a
kontrollesetektdl nyert szovetmintdk génexpresszios értékeihez. Utobbi 110 esetben
egyéb (nem onkologiai) indikacid miatt tortént méheltavolitas A leiomyoma uteri
preoperativ korisméjének felallitdsdra bimanualis és ultrahangvizsgalat segitségével
keriilt sor. A génexpresszios vizsgalati eredmények értékelése tekintetében a végzett
mutét tipusa (hiivelyi méheltavolitas, hasi méheltavolitds, myomectomia) alapjan nem
tettiink kiilonbséget. A miitéti preparatumon végzett szovettani vizsgalat erdsitette meg a
pracoperativ diagnosist, €s a génexpresszios vizsgalati eredmények értékelésénél csak
azokat az eseteket vettiik figyelembe, melyekben a pre- és postoperativ korisme
megegyezett. A kontrollesetek vonatkozasaban ugyanezt a szempontot érvényesitettiik.

A génexpresszios vizsgalatok mellett a kovetkezo klinikai adatokat gytjtottiik:

¢letkor
leiomyoma uterire vonatkozo csaladi elézmény
menarche idépontja

terhességek szama, illetve sziilések szama és modja

YV V VYV VYV V

a terhesség(ek)et kovetden a lactatios idoszak(ok) (6sszesitett) hossza
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» sikertelen terhességek (spontan vetélés, missed abortion, méhen beliili
elhalés)

oralis anticoncipiensek alkalmazasa és annak hossza (0sszesen)

a mutét elotti ultrahangvizsgalat tartalma

a myomagobok szama, mérete és elhelyezkedése

az elvégzett miitét tipusa

a szovettani vizsgalat eredménye

YV V. V VYV V V¥V

az  elézményben  szereplé  terhességek  Osszesitett  hossza
(Vérandossagonként atlagosan 37 hétnyi gestatids iddtartammal
kalkulaltunk. A spontdn vetéléssel vagy terhességmegszakitassal
végzodott terhességek iddtartamat — tekintettel rovidségiikre — nem vettiik

figyelembe.)

3.3.2. Myomaszovet-mintavétel

Myomectomia esetén az eltavolitott daganatbol — lehetdség szerint —1x1x1 cm (1
cm®) nagysagu szdvetmintat nyertiink, melyet a genetikai vizsgalat elvégzéséig —70 °C-
on taroltunk. Amennyiben tobb myomagob eltavolitdsara keriilt sor, minden eltavolitott
tumorbdl mintat nyertiink, és ezek génexpresszios értékeinek atlagat vettik végsod
értékként figyelembe. Méheltavolitas esetén — ha erre mdod volt — a szOvetmintat a
myomagObbol nyertilk; amennyiben a leiomyoma kornyezetétél nem volt jol
elhatarolhatd, kb. 6-8 cm® térfogati méhizomszdvetet tavolitottunk el a fundus uteri
tertiletérdl. Kontrollként 2x2x2 cm-es méhszovetmintakat hasznaltunk, melyeket szintén
az uterus fundusabol rezekaltunk.

A vizsgalatokra érvényes kutatasetikai engedély birtokaban keriilt sor. A betegek
az elvégzett vizsgalatokhoz valdé hozzijarulasukat, elézetes részletes tajékoztatast

kovetden a beleegyez6 nyilatkozat kitoltésével, alairasukkal erdsitették meg.

3.3.3. Génexpresszios vizsgalatok és statisztikai elemzés

A génexpresszios vizsgalattal vizsgalt gének:
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» BAX
» BCL2

A méhlepénymintakbol Nucleopsin RNA II microprep kit (Macherey-Nagel) segitségével

crer

hataroztuk meg. A reverz transcriptiot (RT) 20 ul végtérfogatban végeztiik el: 5 pg teljes
RNS, 75 pmol random hexamer primer, 10 mM dNTP (Invitrogen), 200 U SuperScript™
I rNase H-reverse transciptase enzim (Invitrogen) és 1x-es puffer (Invitrogen)
felhasznaldsaval. A reakcidelegyet 2 6ran at 42 °C-on inkubaltuk, majd az enzimet 70 °C-
on 15 percig inaktivaltuk.

A reverz transcriptiés reakcioelegyet nukleazmentes vizzel haromszorosara
higitottuk. A valos idejii PCR-hez 1 pl kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfeleld) és
1 x SYBR Green Master Mixet (Applied Biosystems) hasznaltunk fel. A primereket
Primer Express Software-rel (Applied Biosystems) terveztik meg (a primerek
szekvenciait az 4. tabldzat tartalmazza). A valds ideji PCR reakcidt 1 pul ¢cDNS, 1 pmol
génspecifikus forward és reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master Mix
felhasznalasaval 20 pl végtérfogatban végeztiikk el. Minden valds idejli PCR reakciora
MX3000 real-time PCR-késziilék (Stratagen) segitségével a kovetkezd program szerint
keriilt sor: 40 ciklus, 95 ©°C-on denaturalas 15 masodpercig, 60 °C-on
primerbekapcsolddas, lanchosszabbitas €s detektalas 60 masodpercig. Minden egyes gén
relativ expressziojat az emberi B-actin- ¢s GADPH-génekhez normalizaltuk.

A génexpresszids értékek kiszdmitasahoz Stratagen MX3000 real-time PCR-
szoftvert (Stratagen) hasznaltunk.

A kiiszobciklusszam (threshold cycle, Ct) azt a reakcididoét (real-time PCR
cikusidejét) jelenti, amikor a kiértékeld szoftver az alapjeltdl jol elkiilonithetd
fluoreszcens jelemelkedést érzékel. A delta-Ct értéke (ACt) a vizsgalt mintan mért célgén
¢s belsd kontrollgén Ct értéke kozotti kiilonbséget (ACt = Ctyizsgalt gén — Ctoelss kontrollgén)
demonstralja. Az a-érték két kiilonb6z6 minta esetében a célgén relativ kiillonbségét
(ACtminta 1 — ACtminta 2) jellemzi. A 2% érték természetes alapti logaritmusa mutatja meg,
hogy a célgén-RNS relativ mennyisége hogyan viszonyul egymashoz a két vizsgélati

minta kozott.
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4. tablazat. A vizsgalt génekkel végzett real-time PCR-kisérletekben hasznalt primerszekvenciak

A gén neve,

. Forward primer Reverse primer
azonositoja
BCL2 S’
5’-ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-3" | TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-
(NM_000633) 3
BAX 5°- CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -

3 5’- GAGGCCGTCCCAACCAC -3°

(NM_004324)

p-actin

5’-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3’
(M10277)
GADPH

5’-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’ 5’-TCCACCACCCTGTTGCTGT-3’
(JN038570)

A génexpresszids eredmények feldolgozasa kétmintds t-proba alkalmazasaval
tortént (konfidenciaintervallum: 95%). A szabadsagi fokokat Welch—Satterhwaite-

korrekcidval hataroztuk meg.

A kapott génexpresszios értékek értelmezése a kovetkezé modon tortént:

(1) talmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke >1, p<0,05;
(2) alulmiik6dés: ha a szamitott adat Ln értéke <—1, p<0,05;

(3) miik6désében nem valtozott: ha a szamitott adat Ln értéke <1 és >—1, p<0,05.

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

A demografiai ¢és klinikai adatok elemzésére az SPSS programcsomag
felhasznalasaval kertilt sor. Tobbdimenzios eljarasként logisztikus regresszidt — dichotom
fliggd valtozdink miatt —, varianciaanalizist (ANOVA) és linearis regressziot hasznaltunk.

Szignifikans Osszefliggést p<0,05 érték esetén lattunk igazoltnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

4.1.1. Klinikodemogrdfiai adatok

Az TUGR-ben szenvedd ujsziilottet vilagra hozo varanddsok életkori medianértéke
(30,8+4,3 ¢év) és a kontrollcsoport (eutrdf ujsziilottet sziild varandosok) életkori
medianértéke (31,4+3,1 év) kozott szignifikans kiillonbség nem igazolddott (p>0,05).

Ugyancsak nem igazoltunk szignifikans kiilonbséget az intrauterin novekedési
retardatiot mutatd terhességek végén (36+3,1 hét) és az eutrof terhességek (kontroll)
kapcsan (38+1,8 hét) meghatarozhato gestatios korértékek kozott (p>0,05).

Az TUGR-rel jaro, illetve eutrof terhességek esetén a varandosok terhesség alatti
sulygyarapodasaban, illetve a body mass indexiik (BMI) valtozasaban szignifikans
kiilonbséget igazoltunk: (10,9 kg vs. 14,8 kg) (4,1 kg vs. 5,3 kg) (p<0,05).

A 101 méhen beliili novekedési retardatidval vilagra jott 0jsziilott esetén a nemi
megoszlas (fid-leany arany) 0,58-nak, mig a kontrollcsoportban 1,09-nek bizonyult
(p<0,05).

Sulyos (0-5 percentilis k6z¢ esd) méhen beliili novekedési visszamaradas az
esetek 30,7%-aban fordult el6 (n=31), szemben az enyhébb (5-10 percentilis) foki [IUGR
69,3%-0s aranyaval (n=80).

Amennyiben a terhesség sordn a varandos sulygyarapodasa 3-9, illetve 14-17
kilogramm kozé esett, szignifikansan gyakrabban fordult el6 a méhen beliili novekedési
visszamaradas sulyosabb formdja (jsziilott: 0-5 percentilis), mint azon esetekben,
melyekben a varandossag alatti teststilyndvekedés 10-13 kg kozotti volt (p<0,05).

A varandos sziiletési sulya szignifikdnsan alacsonyabb volt azon esetekben,
melyekben az 0jsziilott stlyos foku [IUGR-ben szenvedett, szemben az enyhe fokit méhen
beliili névekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottet vilagra hozo nok sziiletésisuly -

értékeivel (median: 28304230 gramm vs. 3120+195 gramm) (p<0,05).
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Az IUGR-rel jaro terhességek 38,6%-a természetes sziiléssel (per vias naturales) (39 eset)

ért véget, szemben a tobbi 62 esettel (61,4%), melyekben csaszarmetszésre kertilt sor

(p<0,05). A 62 csaszarmetszés tobb mint 60%-aban (66,1%:; 41 eset) a miitétre a fenyegetd

intrauterin asphyxia miatt keriilt sor, mig a kontrollcsoportban ez a miitéti indikéaci6 az

esetek 45,2%-aban (23 eset) volt igazolhato.

4.1.2. Génexpresszios eredmények

4.1.2.1. A BAX- és a BCL2-gének placentaris génexpresszioja IUGR esetén az eutrof

kontrollcsoporthoz viszonyitva

A proapoptoticus BAX-gén placentaris génexpresszidjaban szignifikans miikodésvaltozas

nem volt igazolhatd, ugyanakkor az antiapoptoticus hatasi BCL2-gén IUGR esetén

szignifikans alulmtkodést mutatott (5. tablazat).

5. tablazat. A BAX és a BCL2 génexpresszios mintazata IUGR esetén eutrof ujsziilottek
lepényszoveti génexpresszios aktivitasahoz képest

Gén neve ACteutror £ ACtiugr a-érték + Ln 2 Génexpresszios
SE®W SE® SE(“)(C) valtozas
BAX 3,18£0,63 | 4,04£0,67 | —0,86+0,39 | 0,13 miikodésében
nem valtozott
i 448082 | 632086 | -1,84x081 | -1.83 alulmiikadott

A: ACteuysr = Ctvizsgélt gén — Ct[}—actin
B: ACIUGR = Ctvizsgélt gén — Ctﬁ»actin
C: o= ACteynror — ACtiucr

Neutror = 140; nugr = 101

p<0,05: szignifikans kiillonbség
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4.1.2.2. A VEGFA-gén placentaris génexpresszioja az eutrof kontrollcsoport placentaris
génexpressziojahoz képest
Az IUGR eseteiben a VEGFA-gén az eutr6f magzatok placentaris génexpressziojahoz

képest szignifikdns talmiikodést mutatott (6. tablazat).

6. tablazat. A VEGFA génexpresszios mintazata IUGR és eutrof terhességek esetén

Gén neve ACteutrof = ACtiuGr % a-érték + Ln 2° Génexpresszios
SE® SE® SE(a)© véltozas

VEGFA* 3,24+0,72 1,27+0,7 1,97+0,41 1,36 talmakodott

VEGFA** | 4,02+0,68 1,76+0,81 2,26+0,77 1,56 talmikodott

A: ACteunst = Ctvizsgélt gén — Ct[}—actin; A: ACterert = Ctvizsgélt gén — CgappH
B: ACqucr = Clyizsgilt gén —Ctp-actin; B: ACqucr = Clyizsgalt ggn — Ctoappn
C: o = ACteunst — ACtiucr

Neuror = 140; nuer = 101

p<0,05: szignifikans kiillonbség

*Kontrollgén: B-actin

** Kontrollgén: GAPDH

4.1.2.3. Az endoglin (CD105) gén placentaris génexpresszioja IUGR esetén az eutrof
kontrollcsoport placentaris génexpressziojahoz képest
M¢éhen beliili novekedési visszamaradas esetén az endoglin gén méhlepényi aktivitasa az

eutrof kontrollesetekhez képest szignifikans talmiik6dést mutatott (7. tablazat).
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7. tablazat. Az endoglin génexpresszioja intrauterin retardatioval jaro terhességekben az eutrof

kontrollesetek placentaris génexpresszios aktivitasahoz képest

Gén neve AClteutrsr = ACtiuGr £ a-érték + Ln 2° Génexpresszios
’ SE® SE® SE(a)© valtozas
endoglin | 5,02:£0,63 | 2,57£0,59 | 2,45+0,73 1,69 talmiikodott

A: ACeusr= Ctvizsgélt gén — Ctﬁ—actin
B: ACuucr = Ctvizsgélt gén — Ct[}—actin
C: o = ACteutrst — ACtiur

Neutror = 140; nur = 101

p<0,05: szignifikans kiilénbség

4.1.2.4. A placental growth factor (PLGF) gén placentaris génexpressziojanak alakuldsa
IUGR esetén az eutrof kontrollcsoport placentaris génexpressziojahoz képest

Az intrauterin retardatidban szenvedd magzatok méhlepény-szovetmintdiban a PLGF
génexpresszids aktivitdsat tekintve az eutr6f magzatok placentaszoveti génexpresszids

értékeihez képest szignifikans aktivitaskiilonbséget nem mutattak (8. tablazat).

8. tablazat. A PLGF génexpresszios aktivitasa intrauterin retardatio esetén az eutrof

kontrollesetek génexpresszios aktivitasahoz kepest

Gén neve ACteutrof = ACtiuGr % a-érték + Ln 2¢ Génexpresszios
SEW SE® SE(a)© valtozas
PLGF 3,68+0,76 2,34+0,56 1,34+0,78 0,92 mﬁkéd’ésében
nem valtozott

A: ACteuyst = Ctvizsgzilt gén — Ct[}—actin
B: ACyucr = Ctvizsgzilt gén — Ct[}—actin
C: a = ACteymor — ACtiucr

Neutrst = 140; nugr = 101

p<0,05: szignifikans kiilénbség
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4.1.2.5. Az apoptosist és az angiogenesist szabalyozo gének placentaris aktivitasanak

alakulasa IUGR esetén

A méhen beliili visszamaradasban szenvedd magzatok esetén a BCL2-gén alulmiikodése
révén az apoptosisgatlas csokkenése alakult ki. Az apoptosis szabalyozasaban részt vevo
proapoptoticus BAX-gén miikodésében valtozast nem mutatott. Az antiangiogeneticus
hatast endoglin gén placentaris aktivitdsa novekedett, am ezzel parhuzamosan az

angiogeneticus VEGFA-gén méhlepényi aktivitasa is kifejezettebbé valt (9. tablazat).

9. tablazat. Az apoptosist és angiogenesist szabalyozo gén placentaris aktivitasa méhen beliili

novekedeési visszamaradds eseten

Gén neve ACteutrst £ ACtiucr £ a-érték + Ln 2¢ Génexpressziés
SEW SE® SE(w)© valtozas
BAX 3,1840,63 4,04+0,67 ~0.86+0,39 0,13 miikddésében
nem valtozott
BCL2 4,48+0,82 6,32+0,86 —1,84+0,81 -1,83 alulmtkodott
VEGFA 3,24+0,72 1,27+0,7 1,97+0,41 1,36 talmuikodstt
VEGFA* 4,02+0,68 1,76+0,81 2,26+0,77 1,56 tulmikddott
endoglin 5,02+0,63 2,57+0,59 2,45+0,73 1,69 talmiikodott
3,68+0,76 2,34+0,56 1,34+0,78 0,92 miikodésében
PLGF nem valtozott

A ACteunst = Clyizsgalt gen — Ctpacting *A: ACterett = Chyizsgalt gen — CADPH
B: ACuucr = Clyizsgalt gén — Clp-actin; *B: ACqucr = Clyizsgalt gén — Ctcappn
C: o = ACteurst — ACtiucr

Neurof = 140; nuer = 101

p<0,05: szignifikans kiillonbség

*Kontrollgén: GAPDH
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4.1.2.6. A BAX- és BCL2-gén placentaris génaktivitasa sulyos (0-5 percentilis) és enyhébb
(5-10 percentilis) intrauterin retardatio esetéen
A méhen beliili retardatio stlyossabb és enyhébb eseteiben a BAX- és a BCL2-génekre

vonatkozoan szignifikans miikodésvaltozast nem igazoltunk (/0. tabldzat).

10. tablazat. A BAX- és BCL2-gén expresszioja enyhe foku és sulyos méhen beliili névekedési
visszamaradas esetén (A: 5-10 percentilis tartomdnyban enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis

tartomanyban sulyos IUGR)

é @A) ® | o-értek = « | Génexpresszios
Gén neve | ACta =SE ACtp £ SE SE(0)© Ln 2 e
BAX 4,32+0,46 3,76+0,30 0,56+0,28 0,38 mUI{Od’eseben

nem valtozott
BCL2 6,92+0,58 5,7+0,64 1,22+0,53 0,84 mukod’eseben
nem valtozott

A: 5-10 percentilis tartomanyba es6 ujsziilottekt6l szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis tartomanyba es6 Ujsziilottektdl szarmazo lepényminta
ACtA = Ctvizsgélt gén enyhe [IUGR-ben — CtB—actin

ACtg = Ctvizsgélt gén stilyos IUGR-ben — Ct[}—actin

C: 0= ACta — ACtp

na =61;ng=40

(p<0,05: szignifikans kiilonbség)

4.1.2.7. A VEGFA-gén placentaris génaktivitasa sulyos (0-5 percentilis) és enyhe fokui (5-
10 percentilis) méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az eutrof ujsziilottek
méhlepényi génaktivitasahoz képest

A méhen beliilli novekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben (0-5 percentilis
stlytartomany) a placentamintdk VEGFA-gén-expresszioja a korkép enyhébb formajaban
(5-10 percentilis stlytartoméany) szenvedd Ujsziilottek génexpresszios aktivitasdhoz

képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott (/7. tabldzat).
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11. tablazat. A VEGFA génexpresszioja enyhe foku és sulyos méehen beliili novekedési
visszamaradas eseten (A: 5-10 percentilis tartomanyban enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis

tartomanyban sulyos IUGR) két kontrollgénhez viszonyitva (*f-actin-kontrollgén; **GADPH-

kontrollgén)
Gén neve ACteutrsf £ ACtiuGr £ a-érték = L 2 Génexpresszios
SE® SE® SE(a)© valtozas
VEGFA* 1,45+0,64 1,20+0,52 0.25+0.51 0.17 mukod’eseben
nem valtozott
VEGFA** | 1,62+0,45 1,054+0,8 0,57+0,37 0.39 mikddéscben
nem valtozott

A: 5-10 percentilis tartoméanyba es6 ujsziilottekt6l szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis tartomanyba es6 Ujsziilottektdl szarmazo lepényminta

*ACtA = Ctvizsgzilt gén enyhe [IUGR-ben — CtB—actin
**ACtA = Ctvizsg{ilt gén enyhe IUGR-ben — Ctcappu
*ACtB = Ctvizsgélt gén stlyos [IUGR-ben — CtB»actin
>X<=X<ACtB = Ctvizsgélt gén stilyos IUGR-ben — Ctgappu

C: a=ACta — ACtp

na =61;ng =40

(p<0,05: szignifikans kiilonbség)
*Kontrollgén: B-actin; **Kontrollgén: GADPH

4.1.2.8. Az endoglin gén placentaris génaktivitasa sulyos (0-5 percentilis) és enyhe foku
(5-10 percentilis) mehen beliili novekedési visszamaradas esetén az eutrof ujsziilottek
méhlepényi génaktivitasahoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradds stlyosabb és enyhe fokl eseteiben az
ujsziilottektél szarmazé méhlepényszoveti mintdkban az endoglin génexpresszids

aktivitasa szignifikans kiilonbséget nem mutatott (/2. tablazat).
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12. tablazat. Az endoglin gén expressziojanak alakuldsa a méhen beliili novekedeési visszamaradas
sulyossaganak fiiggvényeben (A: 5-10 percentilis tartomanyban enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis
tartomanyban sulyos IUGR)

Génneve | ACta = SE® | ACts + SE® a-€rték + Ln 2¢ Génexpresszios
SE(a)© valtozas
endoglin 5,82+0,49 5,8640,56 —0,04+0,54 0,67 mukéd’eseben
nem valtozott

A: 5-10 percentilis tartomanyba esd ujsziilottekt6l szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis tartomanyba es6 tjsziilottektdl szarmazo lepényminta
ACtA = Ctvizsgé\lt gén enyhe [UGR-ben — Ctﬁ—actin

ACtg = Ctvizsgélt gén stilyos IUGR-ben — CtB—actin

C: 0= ACts — ACtp

na =61;ng =40

(p<0,05: szignifikans kiilonbség)

4.1.2.9. A PLGF-gén placentaris génaktivitasa sulyos (0-5 percentilis) és enyhe foku (5-
10 percentilis) méhen beliili névekedési visszamaradas esetén ujsziilottek meéhlepényi
génaktivitasahoz képest

A sulyos (0-5 percentilis) méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd
ujsziilottek placentaris PLGF-gén-expresszidja az enyhébb fokt (5-10 percentilis) [IUGR-
ben szenvedd Ujsziilottek placentaris génexpresszios értékéhez képest szignifikans

csokkenést mutatott (/3. tablazat).

13. tablazat. A PLGF-gén expresszioja az IUGR enyhébb és sulyosabb eseteiben (A: 5-10
percentilis tartomanyban enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis tartomanyban sulyos IUGR)

Génneve | ACts+SEW | ACts £ SE® | O€rt€kE |y oo | Génexpresszids
SE(a)© valtozas
PLGF 4,37+0,51 6,22+0,53 | —1,85+0,62 -1,89 alulmitikodott

A: 5-10 percentilis tartomanyba esd ujsziilottekt6l szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis tartomanyba es6 Ujsziilottektdl szarmazo lepényminta
ACtA = Ctvizsgélt gén enyhe [IUGR-ben — CtB—actin

ACtg = Ctvizsgélt gén stilyos IUGR-ben — CtB—actin

C: 0= ACtp — ACtp

na =61;ng =40

(p<0,05: szignifikans kiilonbség)
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4.1.2.10. A BAX- és a BCL2-gének placentaris expresszioja intrauterin retardatioban

szenvedo fiu ujsziilottekben a retardalt leany ujsziilottek méhlepényi génexpressziojahoz

képest

A méhen beliilli ndvekedési visszamaradasban szenvedd leany, illetve fiu ujsziilottek

placentaris BAX- és BCL2-gén-expresszioja szignifikans kiilonbséget nem mutatott (/4.

tablazat).

14. tablazat. A BAX- és a BCL2-gének expresszioja fiu ujsziilottektl szarmazo méhlepény-

szovetmintakon a leany ujsziilottektol szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A:

fiu ujsziilottek; B: leany ujsziilottek)

Gén neve ACtfig £ ACtle{my + a-érték + Ln 2¢ Génexpresszi()s
SE®W SE® SE(“)(C) valtozas
BAX 3,26+0,24 2,65+0,56 0,69+0,34 0,47 mﬁkédlésében
nem valtozott
BCL2 3,32+0,76 2,42+0,66 0,90+0,67 0,62 mukod’eseben
nem valtozott

A: fiu ujsziilottektol nyert méhlepényminta
B: leany ujsziilottekt6] nyert méhlepényminta
ACtlény = Ctvizsgélt gén — Ct[}—actin
ACtig = Ctyizsgalt gén — Ctpoactin
C: o = ACtig — ACticany

Nizny = 64; nfg = 37

(p<0,05: szignifikans kiillonbség)

Kontrollgén: p-actin

4.1.2.11. A VEGFA-gén placentaris expresszidja intrauterin retardatioban szenvedd fiu
ujsziilottekben a retardalt leany ujsziilottek méhlepéenyi génexpressziojahoz képest

Az TUGR-ben szenvedd leany, illetve fi ujsziilottek méhlepényszoveti VEGFA-gén-

expresszidja nemtdl fiiggd szignifikans kiilonbséget nem mutatott (/5. tablazat).
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15. tablazat. A VEGFA-gén expresszioja fiu vjsziilottektol szarmazo méhlepény-szévetmintdkon a

leany ujsziilottektol szarmazo placentaris génexpresszios aktivitdshoz képest (A: fiu ujsziilottek;

B: leany ujsziilottek)

Gén neve ACtfig £ Actleény + a-érték + Ln 2¢ Génexpressziés
SE®W SE® SE(‘I)(C) valtozas
VEGFA* 3,23+0,56 2,05+0,75 1,18+0,71 0.81 mﬁkﬁd’ésében
nem valtozott
nem valtozott

A: fit ujsziilottektdl nyert méhlepényminta
B: leany ujsziilottekt6] nyert méhlepényminta

*ACtA = Ctvizsgzilt gén enyhe [IUGR-ben — Ctﬁ—actin

**ACtA = Ctvizsg{ilt gén enyhe IUGR-ben — Ctcappu

*ACtB = Ctvizsgélt gén stlyos [UGR-ben — CtB»actin

**ACtg = Ctvizsgélt gén salyos IUGR-ben — Ctcappu
C: a = ACtgy — ACtlcény

Nieany = 61, neg = 40

p<0,05: szignifikans kiilonbség
*Kontrollgén: B-actin; **Kontrollgén: GADPH

4.1.2.12. Az endoglin gén expresszios aktivitasanak alakuldsa intrauterin retardatioban

szenvedd fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szévetmintakon a ledany ujsziilottektol

szarmazo mehlepényszéveti mintak génexpresszios aktivitasahoz képest

Az ITUGR-ben szenvedd

leany,

génexpresszioja szignifikans kiillonbséget nem mutatott (/6. tablazat).

illetve fiu ujsziilottek esetében az endoglin

16. tablazat. Az endoglin gén expresszioja fiu ujsziilottektol szarmazo méhlepény-szévetmintakon
a leany vjsziilottektdl szarmazo placentaris génexpresszios aktivitdshoz képest (A: fin ujsziilottek;
B: ledany ujsziilottek)

Gén neve ACtfig £ Actleény + a-érték + Ln 2¢ GéneXpresszi()s
SE® SE® SE(a)© valtozas
endoglin 4,22+0,51 4,46+0,43 —0,24+0,54 0,56 mﬁkéqésében
nem valtozott

A: fit ujsziilottektd]l nyert méhlepényminta
B: leany ujsziilottektol nyert méhlepényminta
ACtlziny = Ctvizsgélt gén — CtB—actin
ACtig = Ctyizsgalt gén —Ctp-actin
C: a = ACtgg — ACticany

Nigny = 64; nfg = 37

p<0,05: szignifikans kiilonbség

Kontrollgén: p-actin
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4.1.2.13. A PLGF-gén placentaris expresszidja intrauterin retardatioban szenvedo fiu

ujsziilottekben a retardalt leany ujsziilottek méhlepényi génexpressziojahoz képest

Intrauterin retardatioval jar6d terhességekben ledny, illetve fin 1jsziilott esetén a
méhlepényi PLGF-gén expresszidja nemtol fiiggd szignifikans kiilonbséget nem mutatott

(17. tablizat).

17. tablazat. A PLGF-gén expresszidja fiu ujsziilottektol szarmazo méhlepény-szovetmintakon a
leany ujsziilottektl szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A: fiu ujsziilottek;

B: leany ujsziilottek)

Gén neve ACtfig £ ACtleény + a-érték + Ln 2¢ Génexpressziés
SE® SE® SE(a)© valtozas
PLGF 5,01+0,64 3,97+0.41 1,04+0,80 0,72 mﬁkéd’ésében
nem valtozott

A: fiu ujsziilottektol nyert méhlepényminta
B: leany ujsziilottektol nyert méhlepényminta
ACtlény = Ctvizsgélt gén — Ctﬁ—actin

ACtig = Ctyizsgalt gén — Ctpoactin

C: a = ACtfg — ACticany

Nizny = 64; nfg = 37

p<0,05: szignifikans kiilonbség

Kontrollgén: p-actin

4.1.2.14. A méhen beliili novekedési visszamaraddasban szenvedd vjsziilottek placentaris

VEGFA-gén-expresszioja a gestatios kor fiiggvényében

Az intrauterin retardatio 33. terhességi hét el6tt kialakulo eseteiben a placentaris VEGFA-
gén-expresszid az eutrof kontrollesetek méhlepényi génexpresszios értékeihez képest
szignifikans tulmikodést mutatott, csakugy, mint a 33-37. gestatios hét kozott, illetve a
37. terhességi hét utan kialakulo, méhen beliili novekedési visszamaradassal jard

terhességek esetén (/8. tdablazat).
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18. tablazat. Az IUGR-ben szenvedd ujsziilotteknél a VEGFA placentaris génexpresszioja az
eutrof ujsziilottektél nyert méhlepény-szévetmintak génexpresszios aktivitasahoz képest a

gestatios kor fliggvényében

IUGR
méhlepényszoveti . a-értek « | Génexpresszios
mintainak szama Terhességi kor + SE(a) Ln2 valtozas
(n=99)
15 <33. hét 1,73+1,02 1,19 tulmiikodott
21 33-37. hét 1,84+0,69 1,27 tulmiikodott
63 >37. hét 1,96+0,71 1,35 tulmiikodott

o = ACteustr — ACtiuGr

p<0,05: szignifikans kiilonbség

Kontrollgén: p-actin

(Két esetben a pontos gestatids kor nem allt rendelkezésre.)

4.2. Korasziilés

4.2.1. Klinikodemogrdfiai adatok

A korasziil6 nok életkori medianértéke (30,7+5,20 év) az érett Gjsziilottet vilagra
hozo6 noék életkori medianértékéhez (31,45+3,12 év) képest szignifikans kiilonbséget nem
mutatott (p>0,05).

A korasziiléssel végz6dd varanddssagokban a sziiléskor fennalld gestatios kor
medianértéke 32,8+3,7 hét volt. 14 esetben a terhesség a 24-28. héten (13,5%), 18 esetben
a28-32. het kozott (17,3%), mig 71 esetben (68,3%) a 33-37. gestatios hét kozott ért véget
(tovabbi egy esetben a gestatios kor bizonytalan volt, igy a korismét a 2500 gramm alatti
sziiletési suly alapjan allitottuk fel).

A korasziil6 ndék terhesség alatti testsulygyarapodasa szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult, mint az érett ujsziilottet vilagra hozé ndk varanddssag alatti
hizasa (11,6+4,6 kg vs. 14,7+2,6 kg) (p<0,05). Erdekes médon ugyanakkor a terhesség
elétti body mass index a korasziilottet, illetve érett ujsziilottet vildgra hozé ndk esetén

szignifikans kiilonbséget nem mutatott (BMlkoraszils nok: 21,243,725 BMIerett wjsziilsttet sziils nok:
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23,34£2,92; p>0,05).

Az esetek 70,2%-aban (73/104 eset) a korasziilés id6 eldtti burokrepedéssel, mig
29,8%-aban (31/104 eset) spontan méhtevékenységgel indult meg (p<0,05).

A fiu-ledny ardny a korasziilottek kozott 0,89-nek (55 leany, 49 fin), az érett
ujsziilottek kozott 1,09-nek (67 leany, 73 fitr) bizonyult (p>0,05).

A 104 vizsgalt esetbdl 15 esetben (14,4%), a korasziilésre nézve pozitiv eldzmény
(legalabb egy korasziilés) volt igazolhatd. A kontrollcsoportban minddssze 6 esetben
(4,3%) fordult eld korasziilés az el6zményben (p<0,05).

A korasziilé nék 17,2%-a maga is korasziilottként jott vilagra (7/41 eset) (erre
vonatkozo6 adat 41 esetben allt rendelkezésre). Az érett ujsziilottet sziildé ndk 8,7%-a volt
maga is korasziilott (5/57 eset) (p<0,05).

Streptococcus-szilirés c€ljabdl torténd hiivelyvaladék-mintavételi lelet a vizsgalt,
korasziiléssel végzddd esetekbdl 34-ben allt rendelkezésre. A lelet az esetek 14,7%-aban
(5/34 eset) pozitivnak, mig 85,3%-ban (29/34 eset) negativnak bizonyult. A
kontrollcsoportba tartozo érett sziiléseket megeldzden 92 Streptococcus-lelet értékelésére
volt médunk; ezek 81,5%-ban (75/92 eset) negativnak, 18,5%-ban (17/92 eset) pozitivnak
bizonyultak; a megoszlasokat tekintve szignifikdns kiilonbség nem volt igazolhatd
(p>0,05).

A korasziilé n6k 26,9%-a (28/104 eset) a terhesség alatt rendszeresen dohanyzott,

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

4.2.2. Génexpresszios eredmények

4.2.2.1. A BAX- és a BCL2-gének placentaris génexpresszioja korasziilés esetén az érett

ujsziilottek (kontrollcsoport) méhlepényi génexpressziojahoz képest

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

expresszigjat tekintve a BCL2-gén aktivitdsa az érett 0jsziilottek génexpresszidjahoz

képest szignifikans mukodésvaltozdst nem mutatott, am a BAX-gén szignifikans

talmiikddése kimutathato volt (19. tablazat).
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19. tablazat. A BAX és a BCL?2 placentaris génexpresszioja korasziilés esetén az érett ujsziilottek

méhlepényszoveti génexpressziojahoz viszonyitva

Gén neve Acteret £ | Actiorasziitote £ | a-érték + Ln 2° Génexpresszios
SE® SE® SE(“)(C) valtozas
BCL2 3’18:|:O’63 3,4110,91 _0’23:|:O’60 0’57 ml”lkod’ésében
nem valtozott
BAX 4,48+0,82 2,53+0,61 1,95+0,72 1,35 talmikodott

A: ACtgen = Ctvizsgélt gén — Ctﬁ—actin

B: ACtiorasziilste = Ctvizsgélt gén — Ctﬁ—actin
C: a = ACtsrett — ACtxoraszito

Ngre= 140; Ngorasziitse = 104

p<0,05: szignifikans kiillonbség
Kontrollgén: p-actin

4.2.2.2. A BAX- és a BCL2-gének placentaris génexpresszioja korasziilott fiukban a leany

korasziilottek placentaris génexpresszios aktivitasahoz képest

A korasziilott leany, illetve fia 0jsziilotteknél a méhlepényi BAX- ¢s BCL2-gén

expressziojaban szignifikans kiilonbséget nem mutattunk ki (20. tablazat).

20. tablazat. A BAX és a BCL2 placentaris génexpresszioja fiu korasziilottektdl nyert
méhlepény-szovetmintakon ledny korasziilottek esetéeben a BAX- és a BCL2-gének hasonlo

expresszios aktivitasahoz képest

. Actkorafic £ | Actkoralesny £ a-értek + " Génexpresszios
Gén neve SEW SE® SE (a)(C) Ln?2 valtozas
BAX 4,85+0,70 5,14+0,61 ~0,29+0,42 0,53 mukodreseben

nem valtozott
BCL2 2,56+0,30 1,29+0,70 1,27+0,70 0,88 mukodreseben
nem valtozott

A fit korasziilottektdl nyert méhlepényminta
B: leany korasziilottektol nyert méhlepényminta
A: ACtkoralcé\ny = Ctvizsg{ilt gén — CtB—actin

B: ACtkorafic = Ctvizsgélt gén — Ctﬁ»actin

C.a= Actkoralcény — ACtyorafia

Nkoraleany™ 55 5 Dkorafia = 49

p<0,05: szignifikans kiillonbség

Kontrollgén: p-actin
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4.2.2.3. A korasziilottektol nyert méhlepény-szovetmintakban a BAX- és BCL2-gén

expresszios aktivitasanak alakuldsa a gestatios kor fliggvényében

A korasziilésbél szarmazé BAX ¢és BCL2 placentaris génexpresszidja a
kontrollsziilésekbdl szarmazo értékekhez képest valtozatosan alakultak: a BCL2-gén
expresszioja a 24-28., 28-32. és 32-36. hét kozott szignifikans kiilonbséget nem mutatott,
ugyanakkor a BAX-gén a 28-32., illetve a 32-36. hét kozott lezajlo korasziilések esetén
talmikodott, mig a 24-28. gestatios hét kozotti periodusban aktivitdsdban nem véaltozott

(21. tablizat).

21. tablazat. A BAX- és a BCL2-gének expresszios placentaris aktivitisa korasziilésben az érett

méhlepényszoveti génexpressziohoz képest a terhességi kor fiiggvényében

n Gestatlros BAX Ln 2° Gen?ktlvrltas- BCL2 Ln 2° Gen?kt1v3tas-
kor (hét) valtozas valtozas

14 2498 0.87 muikddésében 0.03 mukddésében
’ nem valtozott ’ nem valtozott

25 28-32 1,56 talmiikodott 0,58 mitkodéscben
nem valtozott

65 32-36 1,41 talmikodott 0,40 mitkodéscben
nem valtozott

Nkora= 104; 00 = ACtxntroll — ACtora
p<0,05: szignifikans kiillonbség

4.3. Leiomyoma uteri

4.3.1. Klinikodemogrdfiai adatok
A vizsgélatban szerepld, myoméban szenvedd betegek ¢letkori medidnértéke
szignifikansan alacsonyabb volt (47,5+12,1 év), mint a kontrollcsoportba tartozo, egyéb
okbdl méheltavolitason atesett ndk életkori medianértéke: (54,7+10,2 év) (p<0,05).

A korkép legtobbszor 41-50 éves kor kozott keriilt korismézésre (48%). A
menopausat kdvetden a leiomyoma uteri eléforduldsa drasztikusan csokkent; 61 év felett

az eseteknek csupan 10,6%-a keriilt felismerésre (1. abra).
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1. abra. A leiomyoma uteriben szenvedd és a kontrollcsoportba tartozé betegek életkorcsoport

szerinti megoszldsa

47,9%

50,0%
45,0% A
40,0% A
35,0%

” Yo 30’0%-
Eléfordulasi

ny (%) 25,0% -
aran (]
y 20,0% -

15,0% -
10,0%
50%1
0% 1

29-40 41-50 51-60 61 felett

Eletkor-csoportok (év)

lila: leiomyoma uteri esetek
bordé: kontrollesetek

Kissé paradox mddon a leiomyoma uterire nézve pozitiv csaladi elézmény a myoma miatt
kezelt n6k 37,6%-aban (38/101) fordult el6, szemben a kontrollesetek 47,2%-o0s pozitiv
anamnesisre vonatkozo értékével (52/110) (p>0,05).

A myoma miatt, illetve egyéb okbol miitéten atesett ndk esetén a menarche
idépontjanak medidnértéke szignifikdns kiilonbséget nem mutatott (myomads csoport:
13,2£2,1 év — kontrollcsoport: 13,4+1,9 év) (p>0,05).

A varandosan eltoltott, hetekben kifejezett teljes id6 egy nére szamitott
medianértéke leiomyoma uteri esetén szignifikansan rovidebbnek bizonyult (105,1+8,2
hét), mint a kontrollcsoportba tartozok esetében (127,249,1 hét) (p<0,05).

A kapcsolodo lactatios idoszak ennek megfelelden a leiomyoma uteri miatt kezelt
noék csoportjaban szignifikansan rovidebbnek bizonyult, mint a kontrollcsoportban (22.

tablazat).
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22. tablazat. A lactatios iddszak(ok) hosszdnak alakulasa leiomyoma uteri esetén és a

kontrollcsoportban
Leiomyoma uteri Kontroll
Szoptatasi ido (hét) | 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%
Osszes 73 100% 66 100%

(A szoptatasra vonatkoz6 adatok nem minden esetben alltak rendelkezésre.)

A nulliparitas szignifikansan gyakrabban fordult el a leiomyoma uteri miatt
kezelt nék korében (32/101; 31,7%), mint a kontrollcsoportban (6/110; 5,5%) (p<0,05).

A leiomyoma uteriben szenvedd betegek anamnesisében szerepld terhesség(ek)
tobb mint 30%-a (31,7%) csaszarmetszéssel végzddott, mig a kontrollcsoportban ugyanez
az érték kozel egyformanak (29,2%) bizonyult (p>0,05).

A méhmyoma két leggyakoribb klinikai tiinete a vérzészavar ¢s az alhasi f4jdalom.
E két tlinet egytittes eléforduldsa, illetve a vérzészavar izolalt eléfordulasa szignifikdnsan
gyakoribb volt a leiomyoma uteriben szenvedd ndk kdrébent, mint a kontrollcsoportban.
Ezzel szemben a kismedencei fajdalom el6fordulasi gyakorisdga a leiomyoma uteriben
szenvedd betegek és a kontrollcsoportba tartozd paciensek kozott szignifikans

kiilonbséget nem mutatott (23. tdbldzat).
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23. tablazat. A leiomyoma uteri két leggyakoribb tiinetének eléforduldasa a vizsgalt és a

kontrollcsoportban
Leiomyoma uteri Kontroll
N % N %
alhasi fajdalom: negativ;
vérzészavar: negativ 26 25,7 56 SL1
alhasi fajdalom: negativ;
vérzészavar: pozitiv 28 27.8 21 19,2
. alhasi fajdalom: pozitiv;
Tiinetek vérzészavar: negativ 12 11,9 16 14,4
alhasi fajdalom: pozitiv;
vérzészavar: pozitiv 35 34,6 17 15.3
Osszes 101 100,0 110 100,0

Myomas méh miatt az esetek kozel 40%-aban (39,6%; 40/101 eset) myomaenucleatiora,
mig 60%-aban (60,4%; 61/101 eset) hysterectomiira keriilt sor. A praeoperativ
kivizsgalas soran végzett ultrahangvizsgilatok a myomectomidra vard betegeknél a
myomag6bok medidnatmérojét szignifikdnsan nagyobbnak mutattak (d=4,92+1,9 cm),
mint a méheltavolitas el6tti ultrahangvizsgalatok (d=3,41+1,7 cm) (p<0,05).

A myoma javallatdval végzett méheltavolitdsok soran az eltavolitott specimen
tomege (median: 263,9+23.2 g) szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint az egyéb
okbol végzett hysterectomidk soran eltavolitott uterusok tomegének medianértéke

(99,1£17,8 g) (p<0,05)

4.3.2. Génexpresszios eredmények

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

kontrollcsoportban

Az antiapoptoticus BCL2-gén expresszidoja — mindkét kontrollgénhez képest —

szignifikdnsan emelkedettnek mutatkozott a kontrollcsoportba tartozd esetek
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génexpresszidjahoz képest. A proapoptoticus BAX-gén expresszidja szignifikans

kiilonbséget nem mutatott (24. tabldzat).

24. tablazat. A BAX ¢és a BCL2 génexpresszioja leiomyoma uteri szovetmintakon a

kontrollesetektdl szdrmazo méhszoveti génexpresszios értékekhez képest

Gén neve Actkontron £ ActleiomyOma + a-értéek + Ln 2° Génexpresszi(’)s
SE®W SE® SE(“)(C) valtozas
BAX* 12,72+1,01 13,93+0,90 | —1,21+0,95 0,23 mﬁkﬁqésében
nem valtozott
BAX** 9,46+0,84 8,830,98 0,63+0.80 0,43 mukod’eseben
nem valtozott
BCL2* 8,24+0,83 | 6,03+0,82 | 2214075 1,53 talmiikdott
BCL2** 7,98+0,90 5,92+0,83 2,06+0,78 1,42 talmuakodott

A: ACtyontroll = Ctvizsgélt gén — Ctkomrollgén

B: ACtleiomyoma = Ctvizsgzilt gén — Ctkontrollgén
C: o = ACtxontroll — ACtlciomyoma
Nieiomyoma™ 101; ngongronn = 110
p<0,05: szignifikans kiillonbség

*Kontrollgén: B-actin
**Kontrollgén: GAPDH

4.3.2.2. A BAX- és BCL2-gén expressziojanak alakuldsa leiomyoma uteri esetén a

korképre vonatkozo anamnesis viszonylataban

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

aszignifikans médon a leiomyomara vonatkozo pozitiv elézmény nem befolyasolja (25.

tablazat).
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25. tablazat. A BAX- és a BCL2-gének expresszidja a leiomyomara vonatkozo anamnesis

tiikrében
P Actneg.anamn. Actpoz.anamn. e a-érték + a Génexpresszi()s

Gén neve + SE(A) SE(B) SE((I)(C) Ln?2 valtozas

BAX* 11,87+1,24 | 12,56,£1,04 | —0,69+0,99 0,27 mikddéseben
nem valtozott

BAX** 8,85+0,79 8,47+0,66 0,38+0,71 0,26 mUkOd’eSCben
nem valtozott

BCL2* 5,87+0,74 6,11+0,42 —0,24+0,56 0,56 mukod’eseben
nem valtozott

BCL2** 5,78+0,59 5,98+0,62 ~0,20+0.5 0,58 mukod’eseben
nem valtozott

A: ACtneganamn. = Ctvizsgzilt gén — Ctkontrollgén
B: ACtpozAanamnA = Ctvizsgélt gén _Ctkontmllgén; Ca= ACtncgana.mn. - ACtpoza.namnj

Npoz.anamn™ 38; Npeg.anamn. = 63
p<0,05: szignifikans kiillonbség

*Kontrollgén: B-actin
**Kontrollgén: GAPDH

neg. anamn.: leiomyoma uterire nézve negativ anamnesis
poz. anamn.: leiomyoma uterire nézve pozitiv anamnesis

4.3.2.3. A BAX és a BCL2 génexpressziojanak alakulasa a myomagobok szamanak

fiiggvényében

A myomagobok szama szignifikans médon a BAX-gén expresszidjat a kontrollesetekhez

képest nem befolydsolta ugyan, am a BCL2-gén aktivitisa a daganatok szamaval

szignifikdns Osszefliggést mutatott; tobb gob esetén fokozott génexpresszid volt észlelhetd

(p<0,05) (26. tabldzat).
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26. tablazat. A BAX- és a BCL2-gének expresszios mintdazatanak alakulisa a myomagébok

szamdanak fiiggvényében a myometrium-kontrollmintdk expresszios aktivitasdahoz képest

BAX (lelromyomagobok a-érték £ SE(a) Ln 2¢ Génexpresszios valtozas
szama) (db)
1 -0,65+0,98 0,30 mitkodésében nem valtozott
2 0,02+0,80 0,01 mikodésében nem valtozott
2-nél t6bb -0,42+0,64 0,45 mitkodésében nem valtozott
BCL2 (lerlomyomagobok a-érték £ SE(a) Ln 20 Génexpresszios valtozas
szama) (db)
1 2,01+0,69 1,39 talmikodott
2 2,89+0,80 2,00 talmkodott
2-nél tobb 3,30+0,74 2,28 talmikodott

a= ACtkontroll - ACtleiomyoma

N1 gsb= 59; N2 gsb = 25; N3 g5b = 17

p<0,05: szignifikans kiilonbség

Kontrollgén: -actin és GADPH

(Megjegyzés: Két vagy tobb myomagob esetén az egyes mintak génexpresszios aktivitasat atlagoltuk, és a
szamitasokhoz ezt a génexpresszios atlagértéket hasznaltuk.)

4.3.2.4. Az anamnesisben szerepld terhességeket kovetd lactatios idoszak(ok) hosszdanak
hatasa a leiomyoma uteriben szenveddo ndoknél a myomaszoveti BAX és BCL2

génexpressziojara
Az anamnesisben szerepld lactatios id6tartam hossza szignifikdns modon a leiomyoma

miatt kezelt n6knél a BCL2 és a BAX génexpresszios aktivitasat nem befolyasolta (27.

tablazat).

61



27. tablazat. A BAX és a BCL2 génexpressziojanak alakuldsa az anamnesisben szerepld
varandossago(ka)t koéveté szoptatasi idészak osszesitett hosszanak fiiggvenyében, a szoptatdasra

nézve negativ el6zményii esetekhez képest

BAX (0Osszesitett
lactatios idészak a-érték = SE(a) Ln 2° Génexpresszios valtozas
hossza [honap])
0-6 0,53+1,05 0,36 mukodésében nem valtozott
6-12 0,02+0,51 0,01 milkodésében nem valtozott
>12 -0,26+0,48 0,59 miikodésében nem valtozott
BCL2 (0sszesitett
lactatios idészak a-érték = SE(a) Ln 2a Génexpresszios valtozas
hossza [honap])
0-6 1,12+0,93 0,77 mukodésében nem valtozott
6-12 1,03+0,81 0,71 mukodésében nem valtozott
>12 0,98+0,72 0,67 mukodésében nem valtozott

a= ACtkontroll - ACtlactatiés hossz csoport

Nnem szoptatott — 43; n0.6 hénap lactatio— 26; n6.12 hénap lactatio— 18; n-12 hoénap lactatio— 14
p<0,05: szignifikans kiilénbség

Kontrollgén: B-actin
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5. MEGBESZELES

5.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

5.1.1. Klinikodemogradfiai adatok

Az intrauterin retardatio kapcsan végzett génexpresszios vizsgalatokhoz beteganyagunk
esetszama az irodalmi adatok alapjan megfeleléen nagynak tekinthetd, ugyanakkor a
jarulékosan gytjtott  klinikai és demografiai adatok epidemioldgiai  igényl
feldolgozasdhoz nem elég nagy. Ennek ellenére fontosnak tartottam ezen adatok
statisztikai kiértékelését is, mert jellemzik a vizsgalt betegcsoportot, és ez a
génexpresszios eredmények értelmezéséhez is hozzéjarulhat.

Az intrauterin retardalt ujsziilottek korében mérsékelt leanytobblet volt
megfigyelhetd, ugyanakkor a kontrollcsoport nemi megoszlasa megfelelt az
atlagpopulaciosnak.

Noha a méhen belili novekedési visszamaradasban szenvedd ¢és eutrdf
novekedésti jsziilotteket vildgra hozd ndk életkor-medianértékei szignifikans
kiilonbséget nem mutattak, de az lathat6 volt, hogy a 17-24 ¢év, illetve a 35-44 év kozotti
anyai korcsoportokban az intrauterin retardatio eléfordulédsi gyakorisaga szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult, mint 25-34 év kozott. Feltételezhetd, hogy az egészen fiatal,
illetve az id6sebb anyai életkor esetén az anyai szervezet alkalmazkodoképessége a
varandossag soran mérsékeltebb, igy bizonyos terhespathologiai korképek (pl. korasziilés,
IUGR, diabetes gestationis) e korcsoportokban gyakrabban fordulhatnak elé (Fraser
1995, Cunningham 1995). Megjegyzendd, hogy e konkluzié levonasat az epidemiologiai
szempontbol alacsony esetszam erdsen kérdésessé teszi.

Az intrauterin retardalt ujsziildtteket vilagra hozd ndék varandossag alatti
sulygyarapodasa ¢és BMI-novekedése szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a
kontrollcsoport esetében; amennyiben a terhesség alatti sulygyarapodds elmaradt az
atlagos, 12,5-13 kg-os értéktdl, nagyobb eséllyel alakult ki méhen beliili ndvekedési

visszamaradas.
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A stlyos (0-5 sulypercentilis) intrauterin retardatioban szenvedd jsziilottet
vildgra hozo nok sziiletési sulya szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, mint a korkép
enyhébb (5-10 sulypercentilis) form4jaban szenvedd Gjsziilotteknek életet add terhesek

sziiletéskori sulya.

5.1.2. Génexpresszios eredmények

5.1.2.1. A BAX és a BCL2 (apoptoticus gének) génexpresszios mintazata a méhen beliili
novekedeési visszamaradas hatterében

Az apoptosist reguldld géneket a méhlepényben a varanddssag alatt végig azonositani
lehet (De Falco 2001; Straszewski-Chavez 2005). Az antiapoptoticus hatasu BCL2-gén
terhesség alatti miikodésérdl az irodalmi adatok ellentmondodak; egyes vizsgalati
eredmények a gén talmikddésérol szamolnak be (Cirelli 1999; Sgarbosa 2006),
ugyanakkor vannak olyan eredmények is, melyek az alulmiikddés mellett szolnak
(Halperin 2000; McLaren 1999, Barrio 2004). A proapoptoticus BAX-gén expresszidja
¢lettani terhességben, kiilonosen annak végsd szakaszaban fokozodik (De Falco 2001,
Halperin 2000). Ez megfelel annak az élettani torvényszeriiségnek, hogy a placenta a
terminus kozelében ,,0regszik™, és ezért a méhlepényszoveti trophoblastsejtek apoptoticus
aktivitasanak fokozodasa figyelheté meg. Erre valo tekintettel a varandossag utolsod
heteiben a magzati allapot szoros, hetenkénti észlelése indokolt.

Hangstlyos vizsgélati eredményiink, hogy nagy esetszamon sikeriilt igazolni
IUGR-ben az apoptosisgatlo hatasut BCL2-gén placentaris aktivitdsanak csokkenését.
Hozza kell tenni, hogy a tobb tanulmanyban ugyancsak publikalt, fokozott proapoptoticus
aktivitast (BAX-gén fokozott placentaris expresszidja) (Agata 2009; Heazell 2007)
vizsgalataink nem erdsitették meg.

De Falco tanulmanyéaban a bioldgiai mechanizmus jobb értelmezése érdekében a
BCL2- ¢s a BAX-gének expresszids aktivitasdnak egylittes vizsgalatat javasolja (De
Falco 2001). E kozelités segit az apoptosis jelenségének értelmezésében, mely kiilondsen
a terhespathologiai korképek apoptoticus hatterének megértésében hasznos. Vizsgélataink
e rendszerben értelmezve is igazoltadk méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az
apoptosis folyamatanak megvaltozasdt, am eredményeink az antiapoptoticus hatas

csokkenését igazoltdk, ugyanakkor a proapoptoticus génaktivitast valtozatlannak
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mutattak. Megerdsitettiik, hogy az apoptoticus egyensuly felborulasa fontos etiologiai
faktor az IUGR koreredetében (Shen 2011).

Vizsgalataink azt is megmutattak, hogy a méhen beliili novekedési visszamaradas
stlyossagi foka, illetve a magzat neme az apoptosis mechanizmusara szignifikans hatast

nem gyakorol.

5.1.2.2. A vascular endothelial growth factor A (VEGFA) génexpresszios mintazata a
méhen beliili névekedeési visszamaradas hatterében

A korabban publikalt irodalmi adatokhoz hasonldan vizsgalataink méhen beliili
novekedési visszamaradassal jaro terhességekben a placentaris VEGFA-gén fokozott
az [IUGR-rel jaro terhességekben a méhlepénybolyhok érellatottsaga rosszabb, mint eutrof
magzati ndvekedés esetén (Chen 2002); ez a placentaris vérkeringés romlasadhoz, végiil
tartds hypoxia kialakuldsahoz vezet. Hipotézisiink szerint a placentaris VEGFA fokozott
tul a trophoblastmikodést is befolyasolja (Myatt 1997, Barut 2010). Feltételezésiink
szerint [UGR-ben a fokozott méhlepényszoveti VEGFA-expresszid a placenta hypoxiara
adott reakcioja, vagyis egyfajta kovetkezmény.

Mivel a VEGFA-gén expresszidja az 1jsziilott neme alapjan szignifikdns
kiilonbséget nem mutatott, ugy tlinik, hogy az angiogeneticus aktivitds szempontjabol a
nem jelentdséggel nem bir.

Az IUGR stlyossagi foka szintén nem gyakorolt szignifikans hatast a VEGFA-
gén expresszidjara, igy feltételezhetd, hogy az anyai szervezet dnmagaban a lassabb
magzati fejlodésre reagal, amikor a VEGFA génexpresszids aktivitasat ¢és igy az
angiogenesist fokozza.

Noha a méhen beliili novekedési retardatidban szenvedd ujsziilotteknél a
placentaris VEGFA génexpresszioja a sziiléskor fennallo gestatios kortol fiiggetleniil
fokozodast mutatott, megjegyzendd, hogy a tulmuikddés mértéke a terhességi korral
pozitiv korrelacidoban volt. Ez azt jelenti, hogy a terminushoz idében kozelebb véget érd
terhességekben a placentaris VEGFA-gén-aktivitds is kifejezettebbnek bizonyult.
Erdekes, hogy egyes irodalmi adatok IUGR-ben a terhesség utolsé heteiben a VEGFA
lepényi génexpresszidjanak csokkenését észleltek (Lyall 1997; Lash 2001).
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5.1.2.3. Az endoglin génexpresszios mintazata a mehen beliili novekedési visszamaradds
hatterében
IUGR-ben szenved6 Ujsziilottektdl nyert méhlepénymintdkon vizsgalataink az endoglin
gén szignifikans tulmiikodését mutattdk. Ezt mar tobb tanulmény publikélta, ugyanakkor
100 feletti mintaszdmon még nem igazoltdk (Asvold 2011, Laskovska 2012; Jeyabalan
2008). Az IUGR legtobbszor a méhlepénymiikddés zavara miatt alakul ki, mely tobbnyire
vérkeringési zavarra vezethet6 vissza. Az endoglin fokozott placentaris génexpresszioja
az antiangiogeneticus hatds novekedésére utal, mely a rosszabb vérkeringési viszonyok
kialakulasat vonja maga utan. A romlé méhlepényi keringés tartds hypoxia kialakulasdhoz
vezet (Chen 2002). Hipotézisiink alapjan a fokozott lepényszoveti VEGFA-aktivitas a
placenta arra az oxigénhianyra adott valasza, melynek kialakuldsaban az endoglin
fokozott placentaris aktivitdsa kdvetkeztében kialakuld antiangiogeneticus hatas fontos
szerepet jatszhat.

Megjegyzendd, hogy praececlampsiaban az endoglin fokozott placentaris aktivitasa
¢s az antiangiogeneticus hatas kifejezettebb, mint IUGR esetén (Elhawary 2012).

A magzati nem az endoglin génexpresszios aktivitasara szignifikans hatast nem
gyakorol.

Az IUGR stlyossagi foka az endoglin méhlepényi aktivitasat szignifikans moédon
nem befolyasolta, noha Laskowska 2012-es tanulmanya ennek az ellenkez6jét igazolta
(Laskowska 2012). Ugy véljiik, hogy az IUGR sulyossaganak mértéke egyéb tényezokre,

¢s kevésbé a placentaris endoglinhez kothetd antiangiogeneticus hatasra vezethetd vissza.

5.1.2.4. A placental endothelial growth factor génexpresszios mintazata a méhen beliili
novekedesi visszamaradas hatterében

A VEGF novekedésifaktor-csaladba tartozik a placental growth factor (PLGF) is, mely
fontos a méhlepényi vérellatas kialakulasaban.

Korabbi tanulményok felvetették, hogy az anyai serum PLGF-szintjének
csokkenése mar az elsd trimesterben utalhat késdbbi IUGR vagy praeeclampsia
kialakuldsara (Cowans 2010; Benton 2012). Az aktualis eredmények az anyai serum
PLGF-értékének ¢€s az arteria uterina Doppler-vizsgalattal mérhetd pulsatilis indexének
az egyiittes értékelése segitségével tartjdk a méhen beliili ndvekedési visszamaradas

predikciojat hatékonynak (Gomez Roig 2015).
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Vizsgalataink a fehérje placentaris génexpresszios aktivitasvaltozasara
fokuszaltak méhen beliili novekedési visszamaradas esetén.

Az TUGR-ben szenvedd ujsziilottek méhlepényszdvet-mintdiban a PLGF-gén
expresszios aktivitdsa szignifikans kiilonbséget az eutr6f magzatok hasonld értékeihez
képest nem mutatott. Ahogy korabban errél sz6 volt, a VEGFA-gén placentaris aktivitasa
méhen beliili novekedési visszamaradasban tulmiikodést mutatott, vagyis méhlepényi
angiogeneticus hatasat tekintve a VEGFA erdsebb hatast, mint a PLGF. Ennek alapjan
ugy tlinik, hogy a placental growth factor prognosztikai értéke fdéleg az anyaiserum-
vizsgalatok tekintetében jelenik meg; placentaris szempontbol a VEGFA megbizhatobb
markernek tlnik.

Vizsgalataink ugyancsak igazoltadk, hogy a PLGF génjének placentaris
expresszidjat a magzat neme nem befolyasolja.

A méhen beliil retardalt magzat alulfejlettsé gének foka fliggvényében a PLGF-gén

expresszios aktivitasa a méhen belili novekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben (0-5

percentilis) szignifikdns alulmukoddést mutatott az [IUGR kevésbe sulvos (5-10 percentilis)

eseteiben mérhetd placentaris expresszios aktivitashoz képest. Ennek alapjan ugy tiinik

hogy az intrauterin retardatio igazdn sulyos eseteiben mar a — VEGFA-hoz képest nem

kiillonosebben szenzitiv — PLGF 1s génexpresszids aktivitascsokkenést mutat, jelezve,

hogy ezen esetekben a sulyos méhlepényi keringészavar hatterében allo angiogeneticus

miuikodésvaltozas tobb gén egyiittes aktivitasvaltozasanak a kovetkezménye.

A méhen beliili visszamaraddsban szenvedd magzatok esetén a BCL2-gén
alulmikodése révén az apoptosisgatlas csokkenése alakult ki. Az apoptosis
szabalyozasaban részt vevd proapoptoticus BAX-gén miikddésében valtozast nem
mutatott. Az antiangiogeneticus hatast endoglin gén placentaris aktivitasa novekedett, am
ezzel parhuzamosan az angiogeneticus VEGFA-gén méhlepényi aktivitdsa is
kifejezettebbé valt. Ennek alapjan tgy tlinik, hogy az apoptoticus rendszer miikodésének
megvaltozasa, az angiogeneticus rendszer miikkodésében egyoldalu valtozast mutatott.
Mivel az antiangiogeneticus hatasti endoglin gén fokozott placentaris génaktivitasat a
VEGFA-gén fokozott expresszioja (egyfajta kompenzald hatasként) kisérte, addig a
csokkent apoptosisgatlashoz (BCL2-gén csokkent expresszidja) a vizsgalt, nagy hatasu,
proapaptoticus BAX-gén miikodésvaltozasa nem tarsult. Amennyiben az apoptosis és
angiogenesis bioldgiai rendszerét egylitt értelmezziik, ugy tinik, hogy az apoptosis
egyensulydnak megvaltozdsa a materno-feto-placentaris rendszer szdmara kevésbé

kompenzalhat6 valtozas, mint az angiogeneticus szisztéma mikddészavara.
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5.2. Korasziilés

5.2.1. Klinikodemografiai adatok

Akarcsak az IUGR esetén, a korasziilés kapcsan végzett klinikodemogréfiai
adatelemzések is csak a vizsgalt populacio leirasat szolgaljak, hiszen az esetszdm — ahogy
mar emlitettem — nem elég nagy a statisztikailag megalapozott epidemiologiai
kovetkeztetések levonasahoz.

Az anyai ¢letkor a korasziilés el6forduldsdban szignifikans szerepet nem jatszott,
miként a korasziilés bekovetkezése az jsziilott nemével sem fiiggdtt dssze.

A gravida sulygyarapodasa — a rovidebb terhességi idonek megfeleléen —
korasziilés esetén szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, mint a kontrollcsoportban;
érdekes modon e szignifikans kiillonbség a BMI kapcsan nem jelent meg.

A vizsgalt kornyezeti tényezok koziil a legfontosabb koéroki faktornak a
varanddssag alatti dohanyzas bizonyult. A korasziilo ndk korében a rendszeres dohanyzas
kozel négyszer gyakoribb volt a kontrollcsoporthoz képest (26,9% vs. 7,1%).

A korasziilés az esetek tobb mint 70%-aban (70,2%) 1d6 eldtti burokrepedés révén
indult be. Miként mar kordbban is szdba keriilt, a korasziilés leggyakrabban intrauterin
infectio kovetkeztében Iépett fel. Mind az id6 elotti burokrepedés, mind a spontan
megindul6 fajastevékenység leggyakrabban méhen beliili fertézés nyoman kovetkezik be
(Kelley 2004, Hansen-Pupp 2007); paradox mdédon a B csoporti Streptococcus sziirés
eredményeire vonatkozo6 vizsgalataink ezt egyértelmiien nem tadmasztjak ald (korasziilok
esetén pozitiv: 14,7%; érett sziilok esetén pozitiv: 18,5%), ugyanakkor tény az is, hogy
korasziilés szamos egyéb bakteridlis fertdzés (pl. Mycoplasma hominis, Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum) révén is kialakulhat.

Anyagunkban a korasziild nok 14,4%-anak eldzményében legalabb egy korasziilés
szerepel (az érett Ujsziildttet vildgra hozo asszonyok korében ez 4,3%), és ez a genetikai

tényezok koroki szerepe mellett szol.
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5.2.2. Génexpresszios eredmények

Az apoptosist szabalyozé gének a méhlepényben a teljes varanddssag soran kimutathatok
(De Falco 2001; Straszewski-Chavez 2005). A magzat és a placenta méhen beliili
valtozdsai genetikai program alapjan kovetik egymast; a méhlepény érése a
trophoblastsejtek fokozodd apoptoticus aktivitdsanak a kovetkezménye.

A korasziilés az esetek kb. 70%-aban id6 eldtti burokrepedéssel indul, melynek
hatterében méhtri fert6zés all. Az infectio hatdsara a magzatburok vastagsaga, valamint
mechanikai hatdsokkal szembeni ellenallo képessége csokken (Kataoka 2002), ezenkiviil
a choriodecidualis sejtek metalloproteindz aktivitdsa, citokintermelése, valamint az
amnion- és a chorionsejtek apoptoticus aktivitasa jelentds valtozdsokat mutat (Runic
1998).

A spontan burokrepedés, mint a korasziilés leggyakoribb bevezetd eseménye,
feltételezhetden a BCL2- és a BAX-gének hatasara aktivalodott metalloproteinaz enzimek
mukddésének a kovetkezménye (Sagol 2002; Menon 2004). A komplex etiologiai hatterti
korasziilés a kornyezeti tényezok (a hiivelytlora Gsszetétele, a terhes nutritionalis allapota,
immunstatusa stb.) mellett a sejtszintli mechanizmusok (apoptosis, metalloproteinaz
aktivalodasa) hatasara alakul ki.

Sagol és munkacsoportja sem az apoptosis korasziilésben jatszott szerepét
vizsgalva, sem a BCL2-gén, sem a BAX-gén placentaris expressziojaban szignifikans
valtozast nem észlelt a kontrollcsoporthoz (érett terhességek) képest (Sagol 2002). Daher
vizsgélatai ugyanakkor — noha kis esetszam (n=7) mellett — a Kkorasziilottek
méhlepénymintaiban mind a BAX-gén, mind a BCL2-gén aktivitdsanak szignifikans
csokkenését bizonyitottak (Daher 2008). A szakirodalom megosztottsagat mutatja, hogy
Fortunato a korasziilésekbol szarmazo6 placentaszoveti mintdkban a BAX-gén fokozott
aktivitasat, mig a BCL2-gén aktivitascsokkenését igazolta (Fortunato 2000).
Eredményeink nagyjabdl ez utobbi adatokkal csengenek egybe. A Kkorasziilésekbol
szarmazd méhlepénymintakon a proapoptoticus BAX-gén fokozott aktivitdsat mutattuk
ki, mig az apoptosisgatld BCL2 esetén miikodésvaltozast nem igazoltunk. Konkluzidként
megfogalmazhato, hogy a korasziilés megindulasaban elsdsorban az apoptosisstimulacio
fokozddasa, és kevésbé az apoptosisgatlas csokkenése jatszhat szerepet.

A gestatios kor a BAX-gén placentaris aktivitdsat befolyasolja, mivel a 28.

terhességi hét utan lezajlo korasziilések esetén szignifikdns aktivitasfokozodast mutat;
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ugyanakkor a BCL2-gén aktivitisara a terhességi kor nem gyakorol hatast. Ugy tlnik,
szerepet jatszik, mint a korasziilés késdbbi eseteiben. Mivel a korkép dsszetett koreredetd,
valdsziniisithetd, hogy a 24-28. hét kozott egyéb, kdrnyezeti vagy genetikai faktor jatszik
Iényeges szerepet.

Az 0jsziilott neme a placentaris apoptoticus génaktivitast szignifikans mértékben

nem befolyasolja.

5.3. Leiomyoma uteri

5.3.1. Klinikodemogradfiai adatok

Leiomyoma uteri a vizsgalati anyagunkban leggyakrabban a 41-50 év kozotti
korosztalyban fordult elé (Marshall 1997; Winkler 1938).

Vizsgéalataink nem igazoltdk, hogy a korai menarche és a leiomyoma uteri
kialakulasa kozott 0sszefiiggés van (Sato 2000).

Ezzel szemben eredményeink azon irodalmi adatokat, melyek szerint a
terhességek szama és a leiomyoma uteri kialakulési esélye kozott forditott ardnyossag all
fenn, igazoltdk (Parazzini 1996, Samadi 1996). Az erre az Osszefiiggésre vonatkozd
hipotézis szerint terhességben atmenetileg atalakul az Osztrogének altal dominalt
hormonalis kornyezet, mely kedvez a myoma kialakuldsanak. Minél tobbszor kovetkezik
ez be (vagyis minél tobb terhesség jon létre), annal rovidebb lesz a termékeny
¢letszakaszban az Osztrogén meghatarozd szerepével jellemezhetd iddszak. Ezt a
kovetkeztetést vizsgalataink soran a terhességek Osszesitett hosszanak myomas, illetve
kontrollcsoport kdzotti 6sszehasonlitasa is megerdsitette.

Ezzel 6sszefiiggésben a nem szoptatd ndk aranya a leiomyoma uteriben szenvedo
betegcsoportban szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint a kontrollcsoportban
(27,4% vs. 3%). Ha azonban a 9 honapnal hosszabb szoptatasi idészakot tekintjiik, akkor
a leiomyoma uteri csoportban és a kontrollcsoportban nagysagrendileg kozel azonos
eredmények mutatkoztak (32,9% vs. 42,24%). Egyes irodalmi adatok szerint a prolactin

hormon inkabb stimulélja, mint gatolja a myomak kialakulasat (Nohara 1997).
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A leiomyoma uteri két leggyakoribb tiinetébdl (vérzészavar, alhasi fajdalom)
jellemzébbnek inkabb a metropathia tekintendd, mivel ennek izolalt eléforduldsa
ugyancsak szignifikdnsan gyakoribb a myomas betegek korében (Gupta 2008).

A mitétet megeléz6 ultrahangvizsgdlat myomectomidra var6 betegeknél a
myomago6b(6k) atmérdjének medianértékét szignifikansan nagyobbnak mutatta, mint a
hysterectomiara var6 paciensek korében. Ez megfelelhet annak a gondolkodasmodnak,
hogy egy — akar nagyobb — myomagdb esetén gyakrabban keriil myomaenucleatiora sor,

mig tobb kisebb tumor inkabb hysterectomia végzését indikalja.

5.3.2. Génexpresszios eredmények

A daganatok kialakuldsa mindig az apoptosis egyensulyanak felboruldsaval jar (Ola
2011), mely pro- €s/vagy antiapoptoticus génexpresszios valtozasok kovetkezménye.
Vizsgalataink a myomaszoveti BCL2-gén fokozott expresszidjat mutattak, mikozben a
proapoptoticus BAX-gén miikodése a kontrollcsoporthoz képest szignifikans kiilonbséget
nem mutatott. A leilomyoma uteri esetében megjelend apoptosis kérdésében a tudoméanyos
irodalom megosztott. Egyes vizsgalatok — a mi eredményeinkhez hasonldéan — csak a
myomaszovetben megjelend BCL2-aktivitdst mutatta fokozottnak (Khurana 1999),
masok mind a BAX-gén, mind a BCL2-gén esetén fokozott szoveti génaktivitast igazoltak
(Martel 2004). Voltak olyan eredmények is, melyek egyik apoptosisszabalyozo gén
esetén sem vélelmeztek etiologiai szerepet a leiomyoma uteri kialakuldsaban (Dixon
2002).

A BCL2- és a BAX-gének expresszidjat a leiomyoma uterire vonatkozo csaladi
anamnesis nem befolyasolta, a korkép Osszetett koreredetének genetikai tényezdi nem az
apoptosist regulalé gének csoportjabdl keriil ki.

A myomagdbok szdmanak fliggvényében a BCL2-gén aktivitasa szignifikdns
kiilonbséget mutatott, vagyis minél tobb myomagob volt azonosithatd, annal intenzivebb
génaktivitassal lehetett szamolni. Vélelmezhetd, hogy multiplex myomatosis esetén az
apoptosis egyensulydnak zavara kifejezettebb, mint egy gob esetén.

Noha az anamnesisben szerepld lactatiés idészakok hosszusidga a BAX- és a
BCL2-gének expresszios aktivitasat szignifikans moédon nem befolyésolta, ugyanakkor az
antiapoptotikus hatasu BCL2-gén mikodése a rovidebb ideig szoptato és igy feltehetéen

kevesebb alkalommal terhes ndk korében erdteljesebb volt, mint a multipardk kozott. E
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jelenség hatterében egyfeldl az 0sztrogénhatas dominancidjanak idészakos megsziinése,

masfeldl a prolaktin élettani hatasa allhat.
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6. KOVETKEZTETESEK, UJ MEGALLAPITASOK

Méhen beliili novekedési visszamaradas

o Van-e Osszefiiggés a méhen beliili novekedési visszamaradas és a vizsgalt gének

méhlepényi expresszidja kozott?

BAX és BCL2:

Intrauterin novekedési retardatio esetén a placentaszdvetben az antiapoptoticus
hatast BCL2-gén alulmiikdése volt megallapithatd. A proapoptoticus hatasu
BAX-gén placentaris aktivitasa az eutrof kontrollterhességekhez képest
szignifikans kiilonbséget nem mutatott. Eredményeink gy értelmezhetok, hogy
méhen beliili novekedési visszamaradds esetén els@sorban az apoptosisgatlas

csokkenése vezet a programozott sejthalal egyenstulyanak megvaltozasahoz.

Vascular endothelial growth factor A (VEGFA) és endoglin:

A  méhen belili novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottek
placentaszoveti mintdiban a VEGFA-gén és az endoglin gén a kontrollesetekhez
képest egyarant szignifikans tilmiik6dést mutatott. Hipotézisem szerint az
antiangiogeneticus hatdsu endoglin fokozott placentaris aktivitisa méhlepényi
vascularis dysfunctiot alakit ki, mely tartos hipoxigenizacié kialakuldsahoz vezet.
E hipoxiés allapot stimuldlja a VEGFA fokozott lepényszdveti aktivitasat, mely
angiogeneticus hatasa révén a keringési viszonyok vascularis hatterének javitasat

célozza.

Placental growth factor (PLGF):
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Az TUGR-ben szenvedd ujsziildttek méhlepény-szovetmintaiban a PLGF-gén
aktivitdsa az eutrof ujsziilottekéhez képest szignifikans valtozast nem mutatott.
Valoszintsithetd, hogy a PLGF-gén, amely igéretes praedictiv hatéassal
rendelkezik a hypertensiv terhességi korképek eldrejelzésében, kevésbé mutat
Osszefliggést a méhen beliilli novekedési visszamaradas hatterében fennalld

vascularis funkcidzavarral.

Van-e dsszefliggés a méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossagi foka és a
vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa kozott?
BAX és BCL2:

A méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi foka a vizsgalt BCL2- és

BAX-gén placentaris expresszidjara szignifikans hatast nem gyakorolt.

Vascular endothelial growth factor A (VEGFA):
A méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossagi foka a placentaris VEGFA -

gén-aktivitast szignifikdns mértékben nem befolyasolta.

Endoglin:
Az intruterin retardatio stlyossagi foka és a placentaris szovetmintdkban az
endoglin génexpresszios aktivitasa kozott szignifikans kapcsolat nem volt

igazolhato.

Placental growth factor (PLGF):
Az intrauterin retardatio stlyos eseteiben a PLGF placentaris aktivitasa csokkenést

mutatott a kevésbé stilyos esetekhez képest, vagyis a gén angiogeneticus aktivitasa
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a méhen beliili névekedési visszamaradas 0-5 percentilis kdzé esé magzati sullyal

jaro eseteiben csokken.

Befolyasolja-e a magzat neme a vizsgalt gének méhlepényi expresszidjat?

BAX és BCL2:
Az 0jsziilott neme sem a BAX-gén, sem a BCL2-gén placentaris aktivitasait [UGR

esetén szignifikdns mértékben nem befolyésolta.

Vascular endothelial growth factor A (VEGFA):
Az TUGR-ben szenvedd fil és ledny ujsziilottek placentaris VEGFA

génexpresszios aktivitasértékei szignifikans kiilonbséget nem mutattak.

Endoglin:
Az endoglin gén placentaris aktivitasat az 0jsziilott neme szignifikdns mértékben

nem befolyasolta.

Placental growth factor (PLGF):

Az TUGR-ben szenvedd ujsziiléttek neme a PLGF méhlepényi expresszidjara

szignifikans hatast nem gyakorolt.

Mutat-e Osszefliggést a gestatios kor alakuldsaval a vascular endothelial growth

factor A génaktivitasa intrauterin retardatio esetén?

75



A méhen beliili novekedési visszamaradassal jaro varandossagok minden esetében
— a gestatios kortol fliggetleniil — a placentaris VEGFA-gén szignifikdns

tulmikodést mutatott.

Van-e kapcsolat méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az angiogeneticus

¢s az apoptoticus aktivitas kdzott?

A méhen beliili visszamaradasban szenvedd magzatok esetén a BCL2-gén
alulmikodése révén az apoptosisgatlas csokkenése alakult ki, mikdzben a
proapoptoticus BAX-gén muikoddése nem valtozik. Az antiangiogeneticus hatast
endoglin gén placentaris aktivitdsanak fokozodasdhoz ugyanakkor az
angiogeneticus VEGFA-gén fokozott expresszioja is tarsul. Az apoptosis €s
angiogenesis bioldgiai rendszerének egyiittes vizsgalata azt mutatja, hogy az
apoptosis egyensulyanak megvaltozdsa a materno-feto-placentaris rendszer
szamara kevésbé kompenzalhaté valtozas, mint az angiogeneticus szisztéma

mukddészavara.

Korasziilés

Mekkora placentaris génaktivitdst mutatnak a vizsgalt gének a korasziilésbol,

illetve érett ujsziilottet eredményezd sziilésbdl szarmazd méhlepénymintakon?

A korasziilottek méhlepényszdveti mintain a proapoptoticus BAX-gén fokozott

aktivitasa volt észlelhetd, mig az apoptosisgatld BCL2-gén expresszidjaban
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szignifikans valtozas nem volt igazolhat6. Feltételezni lehet, hogy az id6 el6tti
burokrepedés (a korasziilés leggyakoribb kezddeseménye) a részben a BAX-gén

hatasara aktivalddott metalloproteinaz enzimek muikddésének a kovetkezménye.

e Mutat-e dsszefliggést a vizsgalt gének méhlepényi aktivitdsa a magzat nemével?

A BAX- és a BCL2-gének placentaris expresszids aktivitdsa a korasziilottek

nemével szignifikans kapcsolatot nem mutatott.

e Van-e Osszefiiggés a vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa és a sziiléskor fennalld

gestatios kor kozott?

Az antiapoptoticus hatasi BCL2-gén placentaris aktivitasdra a gestatiés kor
szignifikans hatast nem gyakorolt, ugyanakkor a proapoptoticus BAX-gén a 28-
32., illetve a 32-36. hét kozott lezajlé korasziilések esetén szignifikans
talmtikddést mutatott, mig a 24-28. gestatios héten végzodo terhességek esetén
aktivitasvaltozas nem volt igazolhato. Ennek alapjan az apoptosis érdemi koroki

szerepet csak a 28. gestatios hét utan lezajlo korasziilések esetén jatszik.

Leiomyoma uteri
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Hogyan valtozik a vizsgalt gének expresszids aktivitdsa a leiomyoma uteri
szovetmintakban a kontrollként szolgdld normalis myometriummintakban

mérhetd expresszios aktivitadshoz képest?

A BCL2-gén myomaszoveti génaktivitdsa a kontrollcsoporthoz képest
szignifikdnsan emelkedettnek bizonyult. A leiomyoma uteri kialakuldsdban koroki
szerepet jatszd apoptosis-egyensulyzavar 1étrejottében egy antiapoptoticus gén
(BCL2) talmiikodése, és nem egy proapaoptoticus gén alulmiikodése jatszhat

szerepet.

Igazolhatd-e génexpresszios aktivitaskiilonbség a leiomyoma uterire nézve terheld
anamnesisszel rendelkezd betegektél nyert myomaszoveti mintdk és a

kontrollmintak kozott a vizsgalt gének esetén?

A leiomyoma uterire nézve pozitiv csalddi elézmény nem befolyasolta
szignifikans mdédon egyik vizsgalt apoptoticus gén myomaszoveti expressziojat
sem, vagyis a korkép genetikai koreredetében az apoptosist regulald gének kisebb

szerepet jatszanak.

Befolyasolja-e egy betegnél a myomagobok szdma a myomaszdveti

génexpresszios aktivitast a vizsgalt gének esetén?

A myomagobok szdma és a myomaszoveti BCL2-gén expresszids aktivitasa
kozott szignifikdns Osszefliggés mutatkozott, mely a propapoptotikus BAX-gén
vonatkozdsdban nem volt bizonyithat6. Ennek alapjan a leiomyoma uteri

kialakulasaban a BCL2-gén kifejezett koreredeti jelentdséggel rendelkezik, hiszen
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a daganatképz6dés ténye, illetve a kialakult myomagdbok szama is szoros

Osszefliggést mutat a gén szdveti aktivitasaval.

Befolyasolja-e a vizsgalt gének myomaszoveti génexpresszids aktivitdsat a
leiomyoma uteri diagnosisanak felallitdsa el6tti  iddszakban  kiviselt

terhesség(ek)et koveto lactatids idoszak(ok) hossza?

Noha a lactatiés id6szak(ok) hosszasaga a vizsgalt apoptoticus gének mitkodésére
szignifikdns hatast nem gyakorolt, rovidebb anamnesisben szerepld szoptatési
idészak esetén az antiapoptoticus hatds (BCL2-gén-aktivitds) (bar nem

szignifikdns modon) kifejezettebbnek bizonyult.
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hozzajarulva ezzel szamos publikaciohoz ¢és fontos tudomanyos eredményhez.
Koszonom tovabba kolégaim, munkatdrsaim tiirelmét, melyet az egész PhD munkam
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soran elkisért.
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