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1. BEVEZETES

A sziilészet-ndgyogydszat egyike az orvostudomany un. ,,nagy teriileteinek”. Ez nemcsak
abbol fakad, hogy két kiilon részt (sziilészet és ndgyogyaszat) foglal magéba, hanem annak is
a kovetkezménye, hogy a varanddssag olyan, az ember késobbi €letét markansan meghatarozo
id6szak, melynek esetleges korallapotai, illetve azok szovédményei a postnatalis
¢letkilatasokat alapvetéen hatarozzak meg.

Napjainkban altalanos, vilagszerte tapasztalhato tendencia, hogy a ndk egyre késobbi
¢letkorban vallalnak terhességet. Ennek elsdsorban tarsadalmi okai vannak, melyeket —a nék
egyenjogusaganak maximalis tiszteletben tartasaval- a sziilész-ndgyogyasznak, klinikai
genetikusnak is el kell fogadnia. Ugyanakkor az sem vitathatd, hogy e jelenség mind
sziilészeti, mind genetikai szempontbdl szamos tobbletkockazatot vet fel.

Az id6sebb anyai életkor egyfeldl szignifikansan emeli a varandossaggal kapcsolatos
genetikai kockdzatot, kiilonds tekintettel a magzati kromoszéma-rendellenességek magasabb
rizikdjara, masfeldl a terhességgel kapcsolatos sziilészet-ndégyogyaszati szovodmények
valosziniiségét is fokozza.

40 éves kor kortil, esetleg azon tal vallalt terhességek esetén nagyobb valoszintiséggel
kell a méh joindulati, simaizom eredetli daganatanak, a lelomyoma uteri-nek a tarsuldsara
szamitani, melynek e korosztalyban vald el6forduldsa kiilondsen magas. A leiomyoma uteri
mind a varandossag létrejottére, mind annak kiviselésére markans hatast gyakorolhat.
Vizsgélataink célpontjava prevalencidja, illetve az altalanos ndi reprodukcios jellemzdkre
gyakorolt erételjes hatasa miatt valt.

Az anyai ¢letkor novekedésével ugyancsak Osszefiigghet az olyan jelentds
terhespathologiai  allapotok gyakoribb el6fordulasa, mint a méhen beliilli ndvekedési
visszamaradds, a magas vérnyomassal jar6 terhességi korképek vagy éppen a korasziilés. A
ndi életkor emelkedésével egylitt a varandossagra vald ,biologiai alkalmassag” mértéke
csokken, s ez veti fel a sziilészeti kockazatokat.

Dolgozatom témajaként olyan, a harmas tevékenységi korom (szililészet,
nogyodgyaszat, klinikai genetika) metszetében allo korképeket igyekeztem valasztani, melyek
Osszetett koreredetiik révén multidisciplinaris kozelitést és gondolkodasmodot igényelnek.

A méhen beliili novekedési visszamaradas €s a korasziilés tekintetében célom volt az

olyan nagy bioldgiai mechanizmusok hatterében megjelené genetikai szabalyozo rendszerek
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vizsgalata, melyek alapvetéen hatarozzédk meg a méhen beliili fejlédést, s amelyek korossa
valasa fontos etiologiai szereppel bir e két igen jelentds terhespathologiai allapot
kialakulasdban. A leiomyoma uteri kapcsan a daganatndvekedés szempontjabol alapvetd
apoptosis jelenségére, az energetikai folyamatok regulaciojara, illetve a sejtmatrix
felépiilésének szabalyozasara, és annak koros valtozasaira helyeztem a hangsulyt.
Vizsgalataim szamos génmikodésbeli modosulast igazoltak, melyeket igyekeztem
rendszerbe foglalva értelmezni. Ez bizonyos hipotézisek megfogalmazasat is sziikségessé

tette, melyek a sziilészet-ndgyogyaszati korképek genetikai hatterének felderitésére iranyulo

tovabbi vizsgalatok iranyanak kivalasztasaban is segitséget nyujthat.

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

growth restriction; IUGR) altalanos klinikai jellemzoi

1.1.1. A méhen beliili novekedési visszamaradads definicidja

M¢hen beliili novekedési visszamaradasrol akkor beszéliink, ha a magzat becsiilt stlya a
nemének és a gestatios kornak megfeleld standard 10 percentilise ala esik (Kingdom 2000a).
A korkép szamos okbol kialakulhat, ugyanakkor az esetek nem Kis részében a méhlepény
miitkodési zavarara vezethetd vissza, melynek oka gyakran ismeretlen. Az intrauterin
retardatio definiadlasakor szdlni kell az Un. ,,small for gestational age” (SGA) allapotrol is,
melynek 1ényege, hogy a magzat az atlagpopulacidsnal kisebb sulyt ugyan, am ez nem koros
hatasok kovetkezménye (Manning 1991; Chung 2003). A 10 percentilis alatti sziiletési stllyal
vildgra jovo ujsziilottek kb. 50% a méhen beliill megfelel6 energiaellatdsban részesiilt,
ugyanakkor szamos 0jsziilott —noha sziiletési sulya meghaladta a 10 percentilis hatarértéket-,
nem megfeleld placentafunctio kdvetkeztében nem éri el a ndvekedési potencidlja alapjan
elérhetd sziiletési sulyt (Kingdom 2000a). Sulyos méhen beliili novekedési visszamaradasrol
akkor beszélhetiink, ha a sziiletési stuly 5 percentilis (egyes tudomanyos allaspontok szerint 3

percentilis) érték alatt van (Seeds 1984; Mclntire, 1999).

1.1.2. A méhen beliili novekedési visszamaradads fobb epidemioldgiai jellemzoi
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A méhen beliili novekedés szempontjabol szamos kornyezeti tényez6 meghatarozé szereppel
bir. A megfeleld taplalkozas, a varandossag alatti vitaminpotlas, a szakmailag elvarhato
szinvonalu terhesgondozas, a korszerii infrastruktara és szocialis kornyezet nélkiilozhetetlen
feltételei a magzat élettani titemii intrauterin fejlédésének. E faktorok részleges vagy teljes
hianya jelentdsen gatolhatja a magzat méhen beliili novekedést. A gazdasagilag fejlett
orszagokban az ujsziilottek kb. 7-8%-a intrauterin retardatioban szenved (Martin 2012;
Mandruzzato 2008). A méhen beliili novekedési visszamaradas a varandossag alatt, illetve a
perinatalis idOdszakban szignifikdnsan emeli a morbiditasi és mortalitasi mutatokat; a
perinatalis mortalitas a korképtdl sujtott 0jsziilottek korében 6-10-szer nagyobb, mint eutro6f
ujszilottek esetén (Harkness 2004), mig a méhen beliil elhalt magzatok kb. 55-60%-aban az
intrauterin retardatio bizonyos mértéki fennallasa bizonyithaté (Froen 2004). A méhen beliili
novekedési visszamaradas tekintetében szamottevo az a kozép- és hosszatavu kockazat is,
mely egyrészt a gyermekkori kozponti idegrendszeri tlinetek jelenlétére, masrészt a
felnottkorban  kialakulé  chronicus betegségek (essentialis hypertonia, ischaemias
szivbetegség, diabetes mellitus stb.) kialakulasara vonatkozik (fetal programming)
(Benediktsson 1997; Seckl 1995).

Az Egyesiilt Allamokban az évente vilagra j6v6 kb. 4 millio Gjsziilott csaknem Gtode
sz€ls6ségesen Kis vagy nagy sullyal sziiletik (Harkness 2004). Noha a legtobb alacsony
sziiletési sullyal sziiletd ujsziilott korasziilott, 3-4 szazalékuk terminuskozelben jon vilagra.

Etnikai szempontbdl szintén észlelhetOk kiilonbségek az intrauterin ndvekedés egyes
paramétereinek alakulasaban (Parikh 2014). Az afro-amerikai populacioba tartozé magzatok
median haskorfogat (abdominal circumference; AD) értéke szignifikansan kisebb, mint a
kaukazasi populacioban, ugyanakkor a fejkorfogat (head circumference; HC), illetve a
combcsont-hossz (femur length; FL) vonatkozasaban szignifikans kiilonbség nem észlelheto.
A méhen beliili novekedés etnikai sajatossdgainak vizsgalatat jelentésen neheziti, hogy az a
szocialis hattérrel is szoros Osszefiiggést mutat, amely pedig kornyezeti hatdsnak és nem

genetikai meghatarozottsdgnak tekintendd.

1.1.3. Az élettani iitemii méhen beliili fejlodés jellemzoi

Az ember méhen beliili fejlodésének élettani sajatossagait szamos evolucids hatas

meghatérozta. Az elmult 500000 évben a homo erectus kb. 750 cm® térfogata agya 1000-1800
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cm® méretiivé novekedett, mikozben az emberszabast majmok koziil a csimpanz agytérfogata
nagyjabol 3-400 cm® maradt. A két labon jaras anatomiai kovetkezményei, elsésorban a sziik
medence, a relative nagy agykoponya és a keskeny sziildcsatorna kozotti disproportio
lehet6ségét vetette fel. Steer elmélete szerint az ember az idegrendszer méhen beliili
érettségének korabbi stddiumaban jon vildgra azért, hogy a cephalopelvicus disproportio
elkeriilhetd legyen (neotenia-e/mélet). Amennyiben a human méhen beliili fejlédés az
idegrendszer 0jsziilott csimpanzokéhoz hasonld functionalis érettségének eléréséig tartana,
Ggy az ember varandossaganak idStartama kb. 17 honapra nyulna (Steer 1998). igy hat
feltételezhetd, hogy a méhen beliili fejlodés soran egyfajta élettani novekedési restrictio
jelenik meg, mely a természetes uton valo sziiletés lehetdségét biztositja.

A méhen beliili fejlodés cellularis szempontbol 3 fazisra bonthatd. A varandossag elso
16 hetében a sejt-hyperplasia domindl, melynek eredménye a sejtszdm dramai ndvekedése
(Lin 1998). A masodik, kb. a 32. terhességi hétig tartd fazisban a sejthypertrophia és —
hyperplasia parhuzamosan van jelen, mig az utolsé nyolc hétben els6sorban a sejthypertrophia

a meghatarozo; ekkor alakulnak ki a magzati zsir- és glikogénraktarak (Williams 1982).

1.1.3.1. A méhlepény miikéodése

A placenta, mely a magzat megfelelé oxigén- és energiaellatasat teszi lehetdve, rendkiviil
nagy, kb. 11 m? aktiv, miikddé feliilettel rendelkezik (Aherne 1975). Méhen beliili novekedési
visszamaradas esetén gyakran figyelhetd meg a méhlepény aktiv feliletének, illetve
tomegének a szignifikans csokkenése (Kinare 2000).

Az intrauterin fejlédés korai 1ddszakaban a Dblastocysta méhfalba torténd
bedgyazddasaval egyidében a magzati trophoblastsejtek lepénybolyhokkd  torténd
differencidlodasa is megkezdddik. Ez azért nagy jelentdségli, mert a magzat méhen beliili
novekedésével parhuzamosan a vérkeringési igény is folyamatosan né. Mikdzben a méh un.
spiralis artériai a terhesség novekedésével parhuzamosan novekszenek, az érfal elasztikus
izomrétegei trophoblastsejtekkel bélelt fibrinoidrétegekké alakulnak, eldsegitve ezzel az egyre
nagyobb keresztmetszeten at megvalosulod, egyre kisebb ellenallasti véraramlast. (Carbillon
2001; Thornburg 2013). Intrauterin retardatioban a spiralis artériak falanak szerkezeti
atalakuldsa nem megy végbe, igy a véraramlas feltételei, koriilményei szamottevéen romlanak

(Browne 2015).

1.1.3.2. Transplacentaris energiaforgalom
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A magzat energiaigényének kb. 60%-at az uteroplacentaris keringés fedezi, mig a fennmarado
kb. 40% aktiv transzport, passziv vagy facilitalt diffazio, esetleg endo- vagy exocytosis révén
jut el a magzathoz (Bauer 1998).

A glikéz a méhen beliili novekedés legjelentésebb energiaforrasa. A magzati
szervezet csak igen kis mennyiségl gliikoz eldallitasara képes, ezért az anyai eredetii gliikoz
hozzaférhetosége és transzportja nélkiilozhetetlen a magzat energiaellatisa szempontjabol
(Marconi 1996). Intrauterin retardatioban gyakran figyelheté meg magzati hypoglycaemia,
mely vagy a varanddés nem megfelelé taplalkozasa, vagy a romld hatékonysagi transzport
kovetkeztében alakul ki (Rogne 2014).

A magzati iranyG aminosavtranszport tobb, kiilonb6zo aktiv transzportrendszer
segitségével megy végbe. Intrauterin retardatio kovetkeztében akarcsak a glikoz, ugy az
aminosavak transzportjaban is romlas kovetkezik be, mely egyfel6l a mennyiségi gyarapodas
elmaradasaban, masfeldl a sejtszintli, energetikai és metabolikus folyamatok elégtelenné
valasaban érezteti hatasat (Brett 2014).

A magzati ideg- és zsirszovet fejlddéséhez nagyobb mennyiségli zsirsavra féleg a
varandossag harmadik trimesterében van sziikség. A magzat e zsirsavakat nem tudja
eldallitani, igy azokat az anyai szervezetnek kell biztositania. A zsirsav-transzport passziv

diffuzio, valamint szallitofehérjék révén megy végbe (Lager 2012).

1.1.4. A magzat intrauterin fejlodését befolydsoloé maternalis hatdsok

1.1.4.1. A varandos alkati sajatossdgai

A véranddssag soran a magzati ndvekedés mindségi €s mennyiségi gyarapodasa genetikai és
kornyezeti tényezOk komplex szabalyozasa alatt 4ll. Az anyai testalkat kialakitasaban szerepet
jatszo gének a méh, illetve az uteroplacentaris keringés kapacitdsat is meghatarozzak, s ez a
magzat novekedését jelentés mértékben befolyasolja (Cetin 2013). E rendszer magaban
hordozza az Onszabalyozas lehetdségét, mely - ritka esetektdl eltekintve — biztositja, hogy a
magzat a varanddssag végére olyan testméretet ér el, ami -az anyai anatdmiai adottsagok

alapjan-, lehetdvé teszi a per vias naturales sziilést.

1.1.4.2. A varandos taplalkozasa
A varandos megfeleld taplalkozdsa mind mennyiségi, mind mindségi szempontbol

nélkiilozhetetlen feltétele a magzat élettani iitemii intrauterin fejlédésének. Ennek jelentdsége
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kiilonosen a masodik ¢és harmadik trimesterben nagy, hiszen a méhen beliili fejlodést ekkor
mar dontéen a mennyiségi gyarapodas jellemzi. (Mathias 2014).

1500 kcal/nap energiabevitel esetén a magzati ndvekedés elmaradasa kis
valosziniiséggel fordul eld, ugyanakkor 1000 kcal/nap vagy annal kisebb energiabevitel
mellett mar szamottevé az intrauterin retardatio kialakulasanak kockazata (Lechtig 1975). Az
egyik legjobban dokumentalt eset, mely a csokkent anyai tdpanyagbevitel magzati hatésait
bemutatja, az 1944 telén Hollandiat sujt6 nagy ¢hezés, amikor a varanddsok is csak napi 600
kalorianak megfelel taplalékhoz jutottak, s ennck kovezkeztében az 1jsziilottek sziiletési
sulyanak medianértéke kb. 250 grammal bizonyult alacsonyabbnak mint eldtte altaldban
(Veenendaal 2013). Ennél is sulyosabbak voltak azonban a perinatalis mortalitasi adatok,

melyek a korabbi évekhez képest szignifikans romlast mutattak.

1.1.4.3. Varandossag alatti dohanyzas és drogabusus
Tudomanyosan bizonyitott tény, hogy a varandossag alatti dohdnyzéds szignifikansan
gyakrabban vezet intrauterin retardatio kialakulasahoz, illetve kovetkezményesen alacsony
sziiletési stilyhoz (Simpson 1957; Mund 2013). Ha a varandos a terhesség soran rendszeresen
dohanyzik, az Wjsziilott sziiletési sulya kb. 200-250 grammal kisebb lesz, mint lenne
dohanyzas nélkiil (Cogswell 2003; Newnham 1990).

A vérandossag alatti drogfogyasztas szintén jelentdsen lassithatja a magzat méhen
beliili fejlédési tlitemét. Hatdsmechanizmusabdl az erekre gyakorolt vasoconstrictor hatas,

illetve a tapanyagellatas gatlasa emelhetd ki.

1.1.5. A magzat intrauterin fejlodését befolydasolo anyai betegségek

1.1.5.1. Anaemiak
Az anyai vérszegénység legtobb megjelenési formaja nem vezet méhen beliili novekedési
visszamaradashoz, ugyanakkor sarlosejtes anaemia €s egyéb, ritka, genetikai hatteri anaemiak

varandossag alatti elofordulasa esetén szamitani kell a korkép kialakulasara (Chakravarty,
2008; Tongsong, 2009).

1.1.5.2. Antifoszfolipid antitest szindroma
Az antifoszfolipid antitestek két osztalya — anticardiolipin antitest és lupus antikoagulans

antitest— Osszefiiggésbe hozhaté az intrauterin retardatioval; ismert fennallasa esetén a
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betegség a magzati novekedés szoros monitorizalasat indokolja. A korkép a varandossag alatt
a placentaris erek thrombosisanak a kockézatdt emeli, mely az uteroplacentaris keringés
besziikiiléséhez és kiillonboz6 fokti méhlepényi elégtelenséghez vezethet (Cervera 2014; Chou
2009).

1.1.5.3. Vesebetegségek
A chronicus vesebetegségek fokozzak a méhen beliili ndvekedési visszamaradasra vonatkozo
hajlamot; fennallasuk a varanddssag alatt gyakran igényel tartds agynyugalmat €s hosszabb

intézeti observatiot, melynek soran a vesefunctio, illetve a magzati névekedés folyamatos

monitorizalasa indokolt (Cunningham 1990; Vidaeff 2008).

1.1.5.4. Diabetes mellitus

Noha a gestatios diabetes egyik legjellegzetesebb magzati sz6védménye a macrosomia, stilyos
— mar a varandossag elott is fenndlldo — diabetes esetén lehet szdmitani méhen beliili
novekedési elmaradas kialalulasara is, melynek mértéke Osszefiigghet a betegség
sulyossagaval. A jellegzetes diabeteses szovodmények (nephropathia, proliferativ
retinopathia) fennallasa korrelal a magzati intrauterin retardatio kialakulasanak

valosziniiségével (Haeri 2008).

1.1.5.5. A magzat oxigénellatasanak zavarat eldidézé anyai dllapotok
Chronicus magzati hypoxia kialakulasahoz vezethetnek a magas vérnyomassal jaro
terhespathologiai korképek, az asthma bronchiale, illetve mas 1égzdszervi betegségek.

A praceclampsia kiilondsen akkor hajlamosit intrauterin retardatio kialakuldsara, ha a
37. gestatios hét elott kialakul (Xiong 1999). A sulyos praeeclampsia kiilonosen fokozza az
IUGR kialakulasanak kockazatat (Gant 1974). A rossz méhlepényi keringés kovetkeztében
kialakul6 chronicus oxigénhiany a magzatot novekedési visszamaradas kialakulasara
hajlamosithatja. Az anyai szivbetegségek — fliggéen a stlyossagtol — ugyancsak gyakrabban

vezetnek méhen beliili ndvekedési visszamaradas 1étrejottéhez (Patton 1990).

1.1.5.6. Autoimmun betegségek

A varandos autoimmun betegsége hajlamosit a magzat méhen belilli novekedési
visszamaradasara. Az autoimmun korképek koziil a rheumatoid arthritis, a systemds lupus
erythematosus, a Crohn-betegség, illetve a colitis ulcerosa érdemel elsdsorban emlitést

(Broms 2014, Arai 2010), mivel ezek viszonylag gyakran tarsulnak varandossaghoz.



dc_1250 16

1.1.5.7. Infertilitas
Chronicus meddéséget kovetden fogant terhességben nagyobb a méhen beliili novekedési
visszamaradas kialakulasanak az esélye; az ilyen terhességek gondozasa, illetve a magzati

novekedés monitorizalasanak megtervezése soran ezt feltétleniil figyelembe kell venni (Zhu

2007).

1.1.6. A magzat intrauterin fejlodését befolydsolo fejlodési rendellenességek

A genetikai rendellenességtdl sujtott ujsziilottek kb. 20%-anal méhen beliili novekedési
visszamaradas is igazolhato (Khoury, 1988). Minél sulyosabb a fejlodési rendellenesség,
annal valoszinlibb az TUGR kialakulasa. A malformatiok koziil is kiemelkedéen fontosak a
magzati chromosoma-rendellenességek, illetve a cardiovascularis fejlodési anomaliak,
melyekhez a legnagyobb eséllyel tarsulhat stlyos formaju méhen belili ndvekedési

visszamaradas (Maulik 2006).

1.1.6.1. Magzati chromosoma-rendellenességek

A méhen beliili novekedési elmaradas stlyossaga a kiilonb6z6é chromosoma-rendellenességek
esetén eltérd foku; 21-trisomia esetén jellemzden enyhe, inkdbb csak az egyes
végtagcsontokat érintd, mig Edwards-szindromaban (18-trisomia) jelentGsebb, s tobbnyire
mar a terhesség elsé harmadaban is megfigyelheté (Bahado-Singh 1997; Schemmer 1997).
18-trisomiaban a masodik trimesterben a retardatio mar igen sulyos fokuva valik, a
testméretek gyakran a 3 percentilis-értéket sem érik el; az elmaradas a végtagokon kiilondsen
kifejezett (Droste, 1990). E korképben a méhen beliili elhalas is gyakran bekovetkezik. A
sulyos novekedési visszamaradas kialakulasa 6sszefliggésben allhat a méhlepényben talalhato
rugalmas fali artéridk, arterioldk szamanak csokkenésével ami a placentaris keringés

romlasahoz vezet (Rochelson 1990).

1.1.6.2. Magzati csontfejlodési rendellenességek

Szamos olyan csontfejlédési rendellenesség van, amelyben a csdves csontok novekedésének
elmaradasa észlelhet, s ami altalaban IUGR kialakulasahoz tarsul. E csoportba tartozik az
osteogenesis imperfecta, az arthrogryposis, a Russell-Silver szindroma, a chondrodystrophia

punctata, illetve a Smith-Lemli-Opitz szindroma (Bérzséonyi 2012).
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1.1.7. A magzat intrauterin fejlédését befolydsolo, varandossag alatti fertozések

1.1.7.1. Rubeolafertszés

Az intrauterin retardatio hatterében az esetek kb. 5%-aban all méhen beliili fertézés. A
varandossag alatti fertézések koziil kiilondsen veszélyes a rubeolafert6zés, mely a méhen
beliili novekedési visszamaradds mellett nagyon sulyos, a kozponti idegrendszert,

érzékszerveket, illetve sziv- és érrendszert érintd rendellenességek kialakuldsdhoz vezethet.

(Lambert 2015; Naing 2016).

1.1.7.2. Cytomegalovirus-fertézés (CMV)

A CMV-fertézés, hasonldoan a rubeola-infectihoz, igen sulyos kozponti idegrendszeri,
érzékszervi és cardiovascularis malformatiok mellett IUGR kialakulasahoz vezethet (Naing
2016). A rubeola- és cytomegalovirus (CMV) altal okozott ndvekedési visszamaradas
pathomechanizmusa eltérd; mig a rubeolavirus az érendothelt karositva az uteroplacentaris €s
magzati vérkeringést rontja, addig a cytomegalovirus kozvetlen cytolysist okozva az addig

miikodoé sejteket (Pollack 1992). pusztitja

1.1.7.3. Toxoplasmosis

A Toxoplasma gondii 4ltal okozott fertézés a leggyakoribb, varandosokon jelentkezd
protozoon-infectio. Kialakulasaban a macska- és kutyaiiriilékkel valo érintkezésen tul a nem
megfeleléen mosott zoldség-gylimdles fogyasztasa jatszik meghatdrozd szerepet. Az
esetlegesen kialakulé magzati anatomiai eltéréseken tul a fertézés hajlamosit méhen beliili

novekedési visszamaradas kialakulasara is (Yamamoto 2013).

1.1.7.4. Hepatitis A- és B-infectio

A hepatitis A- és B-fert6zést inkabb a korasziiléssel kapcsolatban lehet etioldgiai tényezoként
szamitasba venni, ugyanakkor tény, hogy fennallasa szignifikdnsan lassitja a magzat méhen
beliili fejlédési iitemét. Ismert hepatitis-fertdzés esetén a magzati ndvekedés folyamatos

monitorizalasa indokolt indokolt (Waterson, 1979).

1.1.7.5. Lues-fertozés
A syphilis-fert6zés az egyik legrégebben ismert, nemi uton terjedd infectio, mely terhesség

alatt jellegzetes magzati morphologiai eltérések kialakulasahoz (caput quadratum,
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Hutchinson-triasz, aortitis luetica) vezethet. Ezen tilmenden az infectio gyakran okoz magzati
novekedési visszamaradast, melyet a méhlepény morphologidja nem magyardz, hiszen

fert6zés esetén a placenta altalaban megnagyobbodott, oedemas jellegii (Varner 1984).

1.1.8. A magzat intrauterin fejlédését befolydsolo gyogyszer- és vegyi anyag hatdsok

Bizonyos betegségek fennallasa esetén a paciens a varandossag alatt sem nélkiilozheti a
gyogyszeres kezelést. Az epilepsia varanddssag alatti therapidja azért is rendkiviil fontos, mert
a terhesség alatti gorcsrohamok fokozhatjak a spontdn vetélés, a korasziilés, a méhen beliili
elhalas kockazatat. Az antiepilepticumok tartds, varandossag alatti alkalmazéasa felvetheti
méhen beliili névekedési visszamaradas kialakulasanak a veszélyét (Farmen 2015; Veiby
2014).

A chemotherapids szerek a sejtosztodast gatld hatdsuk miatt varanddssag alatt
egyértelmiien kontraindikaltak, alkalmazasuk a terhesség genetikai javallat alapjan torténd
megszakitasat indokolja. Amennyiben erre nem keriil sor, igy a fejlodési rendellenességek
kialakulasa mellett intrauterin retardatio kialakulasara is szamitani kell (Mastrobattista,
2008).

A vegyi anyagok koziil az alkohol, az opiat szarmazékok és a kokain okozhat magzati
novekedési elmaradast. Egyes vizsgalatok az IUGR hatterében a koffein koroki szerepét is

felvetették, noha ez egyértelmiien bizonyitast nem nyert (CARE Study Group, 2008).

1.1.9. A magzat intrauterin fejlodését befolydsolo egyéb tényez ik

1.1.9.1. A placenta és a koldokzsinor rendellenességei

A méhlepény ¢és a koldokzsinér morphologiai tulajdonsagai szorosan Gsszefiiggenek
miukodésiikkel. Amennyiben akar a méhlepény, akar a koldokzsinor anatomiai eltérése all
fenn, nagyobb eséllyel lehet szdmitani méhen beliili novekedési visszamaradas kialakulasara
(Mifsud 2014). A méhlepény részleges levalasa, a placenta previa, a chorioangioma, a
koldokzsinor-artéria  thrombosisa, vagy éppen az arteria umbilicalis singularis az
uteroplacentaris keringés romldsa okan novelik az intrauterin retardatio kialakulasanak a

kockazatat. Praceclampsia esetén a méhlepény koros bedgyazodasa mellett az érendothel-
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functio romlasa is kimutathatd, s a ketté egyiitt fokozza az intrauterin retardatio
kialakulasanak kockazatat (Ness, 2006; Fisher, 2009).

1.1.9.2. Alacsony anyai testsuly
Az alacsony, kis stlyt néknek altalaban ujsziilottjeik is az atlagosnal kisebb sulytak. Simpson
vizsgalatai szerint, ha a varandos teststlya 45 kg-nal kisebb, az intrauterin retardatio

eléfordulasanak valdszintisége megduplazodik (Simpson 1975).

1.1.9.3. Tobbes terhesség

A tobbes terhesség mind sziilészeti, mind genetikai szempontbdl fokozott kockazattal jar; ez
egyfelol a fejlédési rendellenességek, masfelél bizonyos terhespatholdgiai kérképek
gyakoribb el6forduldsat jelenti. Ikerterhességben szignifikdnsan gyakoribb a korasziilés,
ezenkiviil a magas vérnyomassal jaro terhességi korképek, illetve az intrauterin retardatio
szintén lényegesen gyakrabban fordulnak eld, mint singularis terhességekben (Breathnach
2012).

1.1.10 A méhen beliili novekedési visszamaradds fontosabb korélettani jellegzetességei

1.1.10.1. A méhen beliili névekedési visszamaraddas pathophysiologidja
A korkép kapcsan megfigyelt magzati hypoglycaemia hatterében altaldban a csokkent
gliikozkinalat és nem a fokozott magzati fogyasztas all (Economides 1989a). Ezeknél a
magzatoknal a hypoglycaemiahoz tobbnyire hypoinsulinemia is tarsul (Economides 1989b),
illetve magzati hypertriglyceridaemia figyelheté meg, melynek mértéke korrelal a magzati
oxigénellatds zavaranak fokaval. A hypertriglyceridaemia valoszinlileg egy kompenzacids
mechanizmus kovetkezménye, melynek 1ényege, hogy a hypoglycaemias, névekedésében
elmaradt magzat mozgositja zsirszovet-raktarait, s ez hypertriglyceridaemiahoz vezet
(Economides 1990).

M¢éhen beliilli novekedési visszamaraddsban szenveddé magzatokndl a serum-
interleukin-10-koncentracié emelkedett, miként magasabb a méhlepény pitvari natriureticus
peptid- (ANP) és az endothelin-1 koncentracidja is (Varner 1984). Noha e jelenségek pontos

magyarazata nem ismert, feltételezhetd, hogy a ndvekedésben visszamaradt magzatok méhen

11
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beliili  fejlédésében az immunrendszer rendellenes aktivalodasanak és a  koros
placentafejlodésnek is szerepe lehet. (Gabriel 1994; Heyborne 1994).

A terhességi kor elérehaladtaval €lettani terhességben a magzati €s az uteroplacentaris
erek ellenallasa csokken. Amennyiben ez nem kovetkezik be, feltételezni kell a magzati
anyag- ¢és gazcsere zavarat. Ennek kovetkezménye a keringés redistributioja, melynek
Iényege, hogy a sziv, az agy, a mellékvesék oxigénben és tapanyagban gazdagabb vért
kapnak, mig a splanchnicus teriiletek, a tiidok, periférias erek perfusioja csokken. Ezt
nevezziik ,,brain-sparing effect”-nek (agyi keringésvédo hatas) (Alexander 2003; Froen 2004;
Roza 2008) (lasd az 1.1.10.2. részben).

A splanchnicus teriileten a vasoconstrictio olyan mértékii is lehet, amely a sziv
tobbletterhelés miatti kimeriiléséhez, a keringési rendszerben megjelend visszafelé
aramlashoz (,,reverse flow”) vezethet. Ilyenkor a cardialis decompensatio miatt az aorta
descendensben a vérdramlas iranya megfordul, ami jelentdsen ndveli a magzat méhen beliili

elhalasanak a veszElyét.

1.1.10.2. Brain sparing effect

A méhen belili novekedési visszamaraddsban szenvedd magzatok tobbnyire
hypoglycaemidsak, melyet a glikdztranszport zavara idéz el6. A tdpanyaghiany
kovetkeztében kialakuld allapot a magzati vérkeringés atcsoportositasat teszi sziikségessé
(brain sparing process; BSP), mely az oxigén- és energiaellatasban bizonyos szervek
(kozponti idegrendszer, sziv, mellékvese) elsObbségét biztositja. E jelenség gyakran vezet
aszimmetrikus méhen beliili ndvekedési visszamaradas kialakuldsahoz, melyben az alulfejlett
magzati torzs ¢és végtagok mellett a terhességi kornak — nagyjabol — megfeleld
koponyaméretek detektalhatok. E kompenzéaciés mechanizmus sem teszi minden esetben
lehetévé az intrauterin retardatio kovetkeztében kialakuld hosszu tavl idegrendszeri
szovOdmények elkeriilését, ezért intrauterin retardatioban szenvedd 1jsziilttekben
postnatalisan nagyobb valoszinliséggel Iéphetnek fel koncentraciés zavarok, kognitiv

rendellenességek, viselkedési problémak (Roza 2008; Geva 2006a, 2006D).

1.1.11. A méhen beliili novekedési visszamaradds megjelenési formai

1.1.11.1. Szimmetrikus forma
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Az Un. szimmetrikus vagy proporcionalt forma esetén a ndvekedési visszamaradas aranyosan,
az egész testet egyforma mértékben érinti. Hatterében leggyakrabban koraterhességi teratogén
artalom, gydgyszerszedés, intrauterin infectio, ionizald sugarhatds 4llhat, de fejlodési

rendellenességek vagy anyai betegségek is 1étrehozhatjak (Moh 2012).

1.1.11.2. Aszimmetrikus forma

Az intrauterin retardatio aszimmetrikus forméjanak jellemzdje, hogy a hosszndvekedéshez
képest a sulygyarapodas elmarad. Ezekben az esetekben a magzat alsé testfele, a torzse,
illetve az alsd végtagok a felsé testfélhez képest lassabban novekszenek. A novekedési
visszamaradas e formdja gyakran fordul elé bizonyos terhespatholdgiai kérképekhez tarsulva,
igy pl. magas vérnyomassal jaro allapotok kovetkeztében kialakuld placentaris elégtelenség
kapcsan. Az aszimmetrikus novekedési visszamaradasban szenvedd magzatoknal altalaban
csokken a magzati iranya glikkoztranszport, mely a maj glikogénraktarainak kimeriiléséhez

vezet (Rasmussen 2003).

1.1.11.3. Korai kialakulasu méhen beliili novekedési visszamaradas
Korai kialakulasu intrauterin retardatiordl a 34. terhességi hét eldtt beszélhetiink. Az esetek
kb. 40%-aban praceclampsiahoz tarsulva fordul eld. A praeclampsia ezen esetei altalaban
sulyosak, idénként HELLP-syndroma kialakulasahoz vezetnek (Karsdorp 1994). Az ilyen
tipusi méhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén a magzati allapot rovid- , kozép- és
hosszutavi észlelése egyarant alapvetdé fontossdgu. Rovid tdvon a naponta (akar két
alkalommal) végzett cardiotocographias vizsgalat mellett, a magzatmozgasok szoros észlelése
elengedhetetlen (Kidd 1985), praceclampsia tarsulasa esetén az annak megfelel6 kovetés és
kezelés szakmai evidencia. A kozéptavu észlelést a hetenkénti rendszerességgel végzett
Doppler-flowmetrias ~ vizsgalatok, illetve az ultrahangos magzatviz-index (AFI)
meghatarozasa jelenti (Harrington 1991; Bower 1993). El6bbi a méhlepényi vérkeringés
esetleges romlasara hivhatja fel a figyelmet, utdébbi az intrauterin retardatioban kialakuld
energetikai  redistributio okdn  beszlikiild magzati vesemilkédéshez  kapcsolodo
oligohydramnion idejekoran torténd felismerését célozza (Hoellen 2016). A hosszutava
¢szlelés a magzati novekedés kéthetenkénti ultrahang-biometriai megitélését, illetve a
placenta morphologiai vizsgalatat indokolja.

A korai kialakulasi méhen beliili novekedési visszamaradassal tarsuld terhesség
befejezését illetben egységes sziilészeti protokoll nem 4ll rendelkezésre, ugyanakkor a

méhlepényi vérkeringés flowmetrids vizsgalattal igazolt romldsa, a magzati ndvekedési
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visszamaradas mértékének fokozodasa, a tartdsan, tobbszori ismétlésre is non-reactiv magzati
cardiotocografias lelet el6forduldsa egyarant a varandossag azonnal lezarasat tehetik

sziikégessé.

1.1.11.4. Késoi kialakuldsu méhen beliili novekedési visszamaradds

A 35. gestatids hetet kdvetden kialakulé méhen beliili novekedési visszamaradas az Un. késdi
tipusu intrauterin retardatio. E klinikai formét altaldban az Ujsziilottek szdmottevéen
kedvezObb postnatalis prognosisa jellemzi. A korisme feléllitasa elsddlegesen a magzati test
aszimmetridjanak a vizualizalasan (HC/AC arany megnd) alapul (Crane 1979), ezenkiviil
nagy jelentdségli a megkevesbedett magzatviz, a Grannum III. stddiumu placenta, valamint az
arteria uterina megvaltozott aramlasi viszonyainak a detektalasa (Muresan 2016). A révidtava
¢észlelés a méhen beliili ndvekedési visszamaradas ezen eseteiben altalaban kedvezd leleteket
ad; a cardiotocografias lelet altalaban reaktiv és a magzatmozgasok szama is megfelel6. Ezen
esetekben a varandossag 37. terhességi hétig torténd viselése realis cél lehet; a sziilés
modjaként —kedvezd esetben- per vias naturales sziilés is mérlegelheté (MacDonald 2015).
Etté] fiiggetlenil a méhen belili ndvekedésben visszamaradt magzat nagyobb
vulnerabilitdsara valo tekintettel a fenyegetd intrauterin asphyxia legesekélyebb jele esetén

azonnal a sziilés csaszarmetszés révén torténd befejezése indokolt.

1.1.12. A méhen beliili novekedési visszamaradads révid- és hosszutavu kovetkezményei

1.1.12.1. A méhen beliili novekedési visszamaradassal Osszefiiggé pre- és postnatalis
mortalitas és morbiditas altalanos jellemzoi

A méhen beliili novekedési visszamaradas emeli a perinatalis morbiditas és mortalitas
értékeit. Intrauterin elhalas és asphyxia, meconium-aspiratio, ujsziilttkori hypoglycaemia és -
hypothermia gyakrabban fordulnak el6 intrauterin retardatioban szenvedd wjsziilottek kozott
(Jacobsson 2008; Wu 2006).

Vizsgéalatok igazoltdk, hogy az intrauterin retardalt ujsziilottek 1 éves kori
csecsemOhalanddsaga szignifikansan magasabb, mint az eutr6f ujsziilotteké (Smulian 2000;
Boulet 2006). Intrauterin retardatioban a masodik trimester végén a méhen beliili elhalas
kockazata haromszorosa az eutr6f novekedést mutatd magzatokénak; ugyanez az érték

terminuskdzelben csak 1.13-szoros (Kliegman 1997).
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1.1.12.2. A méhen beliili novekedési visszamaradas kovetkeztéeben kialakulo, hosszutavu
neurologiai szovodmények

Szamos tanulmany kovetkeztetése igazolja, hogy méhen beliili novekedési visszamaradassal
sziiletett jsziilottek postnatalis fejlodése soran gyakrabban kell szamitani kognitiv zavarok,
tanulasi nehézségek, illetve minor neurologiai tiinetek jelentkezésére (Jelliffe-Pawlowski

2004; Leitner 2000).

1.1.13. A méhen beliili novekedési visszamaradas diagnosztikdja

Az intrauterin retardatio diagnosisanak felallitasa szempontjabol az egyik legfontosabb
kritérium a terhességi kor pontos ismerete. Amennyiben a Naegele-szamitds alkalmazasa
nehézségekbe iitkozik (az utols6 menses elsd napjanak idOpontja bizonytalan vagy nem
ismert), a korai ultrahangvizsgalatok nyujthatnak tampontot a  gestatios  kor
meghatarozasahoz; az elsé trimesterben ez a CRL (crown rump length) megmérése révén

konnyen kivitelezhetd.

1.1.13.1. 4 méhfundus magassaganak a mérése

A sorozatban végzett méhfundus-magassagmérés egyszer(i és olcso, ugyanakkor pontatlan
eljaras a novekedési elmaradasban szenvedé magzatok felderitésére. A modszer szenzitivitasa
kb. 40%, ugyanakkor elsé informacioként, az ultrahangvizsgalat elvégzése eldtt elfogadhato

sziirésnek tekinthet6 (Walraven, 1995).

1.1.13.2. Ultrahangvizsgalat a méhen beliili novekedési visszamaradas diagnOsztikajaban

A méhen beliili novekedési visszamaradas felismerésében a legmegbizhatobb moddszer az
ultrahangvizsgalat. A becsiilt magzati teststily megallapitasa (estimated fetal weight; EFW)
szamos biometriai adat, méret meghatarozasa révén torténik (Hadlock 1984; Chavez, 2007).
A kiilonb6z6 magzati biometriai adatokbol megfelelé formulak alkalmazasa révén van mod az

EFW meghatarozasara (Baschat 2011):

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

felhasznalasaval:

LogiEBW = -1,7492 + (0,166/BPD) + (0,46 X AC) — 2 — 646(AC x BPD)/100
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A haskorfogat és a combcsont-hossz (femur length; FL) felhasznalasaval:

Logio0EBW = 1,3598 + (0,051 x AC) + (0,1844 x FL) — 0,0037(AC x FL)

A koponyakorfogat (HC; head circumference), a haskorfogat (AC) és a combcsont-hossz
(FL) felhasznalasaval:

Logl0EBW = 1,5662 — (0,0108 x HC) + (0,0468 x AC) + (0,171 x FL) + (0,00034 x HC)? —
0,003685(AC x FL)

Minden biometriai paramétert figyelembe véve a leginformativabb adatnak a haskorfogat
(AC) tekinthetd, mivel értékét a maj mérete befolyasolja, amely pedig szorosan Gsszefiigg a
hepaticus glikogénraktar nagysagaval (Baschat 2011). Az AC mind a szenzitivitas, mind a
negativ prediktiv érték szempontjabol a legértékesebb biometriai paraméter, akar a sziiletési
stly, akar az un. ponderalis index szempontjabdl értékeljiik (Doszpod 2000; Dashe 2000).

Utobbi a stly/hossz arany meghatarozasaban a lagyrészek allapotat is figyelembe veszi:

Ponderalis index = stly (gramm) x 100/ hossz (cm)

Amennyiben a ponderalis index értéke a 29-36. gestatios héten 2.0, a 37. hét utan 2.2 érték

alatt van, felvetodik az intrauterin retardatio lehet6sége.

1.1.13.3. A magzatviz mennyiségének meérése a méhen beliili novekedesi visszamaraddas
diagnosztikajaban

Me¢éhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén a keringés-redistributio kdvetkeztében a vesék
energia- és oxigénellatasa csokken, ez a vese vérataramlasanak és igy a vesemikodésnek a
besziikiiléshez vezet, melynek eredménye a csokkent vizelettermelés lesz (Nicolaides, 1990).
A kisebb vizeletmennyiség oligohydramnion kialakulasat okozhatja, s ez az ultrahangtechnika
szamara jol detektalhato jel. Minél kevesebb az amnionfolyadék, annal magasabb perinatalis
morbiditassal és mortalitassal kell szamolni. Mindezek ellenére a magzatviz megkevesbedése

nem tekinthetd az intrauterin retardatio megbizhat6 sziirémodszerének (Baschat 2011).

1.1.13.4. Color Doppler-flowmetria a méhen beliili névekedési visszamaradds

diagnosztikajaban
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A méhen beliili novekedési visszamaradas hatterében gyakran all méhlepényi funkcidzavar,
ami a méhlepényi keringés romlasahoz vezet. A Doppler-flowmetria alkalmas a materno-feto-
placentaris egység vérkeringési viszonyainak a vizsgalatara. Az artérias aramlas megitélésére
leggyakrabban hasznalt indexek a rezisztencia index, a pulzatilitasi index, valamint a systolés-
diastolés arany (Aranyosi 2001).

Az arteria uterina flowmetrids vizsgalata soran detektalt beszlikiilt &ramlast jellemzd
hullam, illetve — a legstlyosabb esetekben — a visszafelé torténd aramlas (reverse flow)
jelentésen emeli a magzati ndvekedési visszamaradas valoszinliségét. Az eljaras a
cardiotocographias vizsgalattal kiegészitve fontos informaciokat nyujt mind az aktualis
magzati allapotrdl, mind az esetleges méhen beliili novekedési visszamaradasrol (American
College of Obstetricians and Gynecologists 2000). A Doppler-flowmetria szamos éren, igy az
arteria umbilicalison és az arteria cerebri median mar az IUGR korai fazisdban érzékelni
képes az dramlasi viszonyok megvaltozasat. Késobb, a korkép sulyosbodéasat kdvetden a
pathologias aramlasi viszonyok a ductus venosuson, az aortan és a pulmonalis kidramlasi
palyakon is megjelennek, végiil az arteria umbilicalison a reverse flow (visszafelé aramlas) is

megfigyelhet6 (Figueras, 2009).

1.1.14. A méhen beliili novekedési visszamaradds kezelése

Ha az intrauterin retardatio lehetdségét a vizsgalatok felvetik, rendkiviil fontos annak
mielobbi megerdsitése, mert mind a magzat rendszeres észlelését, mind a kezelést minél
hamarabb célszerli megkezdeni. A meéhen beliilli ndovekedési visszamaradas korismézett
eseteiben a varandos intézeti felvétele, folyamatos fizikai kimélet, illetve a magzat szoros
észlelése indokolt. Az intrauterin retardatio stlyossaga kulcsfontossagii informacié a
terhesség tovabbi menedzselését illetben. Amennyiben a becsiilt magzati suly 3 (vagy 5)
percentilis alatti értéknek felel meg, a varanddssag azonnal lezarasa mérlegelendd, kiilonos
tekintettel a méhen beliili elhalas igen magas kockazatara (Thornton 2004; Figueras 2014).
Az intrauterin retardatio enyhébb eseteiben, melyekben a becsiilt magzati suly 3 (vagy 5) és
10 percentilis kozott van, tapanyag- (gliikéz) és vitamin-supplementatio, infuzids
folyadékpotlds, magas  vérnyomdsos tarsuld  terhespathologiai  korkép  esetén
vérnyomascsokkenté gyogyszerek alkalmazasa, heparin, esetleg acetil-szalicilsav therapia
hatasos lehet. (American College of Obstetricians and Gynecologists 2000). A magzati tid6

érésének felgyorsitdsa céljabol a varandost tandcsos intramuscularis corticosteroid-

17



dc_1250 16

prophylaxisban részesiteni (Novak T. és Padl A. 2014). A méhlepényi keringés hetenkénti
Doppler-flowmetrids ellendrzése mellett a biometriai paraméterek 2-3 hetenkénti, folyamatos
kovetése indokolt (Owen, 2001; Baschat 2009). Tekintettel a méhen beliili névekedési
visszamaradasban szenvedd magzatok oxigénhidnnyal szembeni nagyobb érzékenységére,
naponkénti, akar naponta kétszeri cardiotocographias vizsgalat sziikséges lehet. A gyakorlat
szempontjabol a rovid tava észlelésben a cardiotocographia, a kdzéptavi monitorizalasban a

Doppler-flowmetria szamit a legértékesebb vizsgalatnak (Albu 2014; Baschat, 2004).

1.1.15. A méhen beliili novekedési visszamaraddasban szenveddé magzat sziilésvezetésének

szempontjai

A sziilés modjanak megvalasztasa szempontjabol meghatarozo jelentdségli, hogy az
intrauterin retardatioban szenvedd magzat mind a varandossag soran, de kiilondsen a sziilés
alatt fokozottan szenzibilis az oxigénellatas ingadozasara, romlasara. Ennek megfeleléen az
intrauterin retardalt magzatoknal sziiléskor nagyobb a meconium-aspiratio és a hypoxias
karosodds kockdzata; ezért a sziilés alatti veszélyallapotra utalé gyanujelek fokozott
¢berséggel torténd értekelése, €s sziikség esetén azonnali csaszadrmetszés végzése feltétleniil
indokolt (Kingdom 2000b). Abban az esetben, ha a méhen beliili névekedési visszamaradas
sulyossagi foka ezt indokoltta teszi (3 /vagy 5/ percentilis alatti becsiilt magzati sily), a
terhesség azonnali lezarasa csaszarmetszés Utjan mérlegelendd. Minél alacsonyabb a sziiletési
stly annal nagyobb eséllyel lehet neurologiai szovédmények kialakulasara szamitani (Baschat

2009; Cummins 1993).

1.1.16. A méhen beliili novekedési visszamaradds koreredetének fobb genetikai

vonatkozdsai

A magzat méhen beliili ndvekedése Osszetett, soktényezds folyamat. A méhen beliili
novekedési visszamaradas (intrauterine growth restriction; IUGR) hatterében anyai, magzati,
méhlepényi €s kornyezeti tényezOk egyarant eléfordulhatnak. Az esetek tobbségeében a korkép
kialakulasdhoz méhlepényr miikodészavar vezet. A placenta, mely az oxigén- ¢&s
tapanyagtranszport szerve, mind a varanddés né, mind a magzat oldalardl szamos endocrin

jelet tovabbit. Minthogy a placenta a méhen beliili ndvekedés oxigén- és tadpanyagigényét
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biztositja, a ndvekedés szabalyozasdban szerepet jatszo6 gének expresszidja a méhlepény-
szovetbdl reprezentativ modon vizsgalhatd. E gének élettani folyamatok koordindlasaban
vesznek részt, melyek egyensulydnak a megbomlésa jelentdsen hozzajarul a kéros méhen

beliili novekedés kialakulasahoz (Kinare 2000).

1.1.16.1. Novekedési faktorok - insulin-like growth factor 1 és 2 (IGF-1; IGF-2)

Az IGF-1, melynek génje a 12. chromosoman helyezkedik el (12q22-24.1), a magzati
szovetekben kb. a 9. terhességi héttdl mutathato ki; a 15. héttdl mar a magzati keringésben is
megjelenik (Wang 1992). Az IGF-1 receptorok koraterhességben lényegesen nagyobb
érzékenységet mutatnak az IGF-1-gyel szemben, mint a postnatalis élet késobbi idészakaiban.
Az IGF-1 ,hozzaférhetdségét” a magzat szamara hat IGF-kot6 fehérje (IGF-binding protein;
IGFBP) szabdlyozza, melyek koziil a varandossdg utols6 harmadaban az IGFBP-3 a
legfontosabb. Az IGF-1 —a GH (growth hormone; ndvekedési hormon) hormonnal egyiitt-, a
gyermek- és pubertaskori novekedésre is erételjes hatast gyakorol (Hellstrom 2016).

Az IGF-2 génje a 11. chromosoman helyezkedik el (11p15.5), kdzvetleniil az insulin
(INS) és a tirozin-hidroxilaz (TH) génjeinek kozelében. Az IGF-2 f6 funkcidja az intrauterin
sejtdifferentiatio endocrin és autocrin stimulalasa (Jones 1995), Az els6 trimesterben foleg a
magzati tiido termeli; a vadranddssag masodik harmadaban magzatvizben mérhetd szintje kb.
3.2-szer magasabb, mint az IGF-1-¢.

A méhlepény-szoveti IGF-2 gén aktivitasanak fokozddasat méhen beliili ndvekedési
visszamaradas esetén tobb tanulmany is igazolta (Wang 1992; Giuduce 1995). Az IGF-2 gén
mutatidja akar a méhen beliili novekedési visszamaradas csaladon beliili ismétlodését is
okozhatja (Begemann 2015). Az insulin-like novekedési faktorok a magzat méhen beliili
novekedésének metabolicus és nem-metabolicus tényezbire egyarant hatassal vannak
(Agrogiannis 2014). Az IGF-1 elsdsorban a bevitt taplalék mennyiségére érzékeny, mig az
IGF-2 féleg a sejtek novekedésének és szovetspecifikus proliferatidjanak a szabalyozasaban
fontos (Fowden 2003). Méhen beliili novekedési visszamaradas esetén valoszinii, hogy az
IGF-2 gén fokozott miikodése a kevesebb rendelkezésre allo tdpanyag €s energia szervi
preferencidk szerinti elosztasanak szabdlyozasaban fontos; hasonléan ahhoz az oxigenizaciot
érintd redistributids mechanizmushoz, mely fenyegetd intrauterin asphyxia esetén figyelhetd
meg. E mechanizmus kapcsan fogalmazodott meg az Un. ,,Thrifty Fenotipus Hipotézis”,
melynek 1ényege, hogy az intrauterin retardatidban fellépd energia-redistributio a postnatalis
élet negyedik-6todik évtizedétdl kezdve chronicus betegségek, igy sziv- és érrendszeri

korképek, illetve diabetes mellitus kialakulasara hajlamosit (Hales 2001; Sharma 2016)
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Az insulin-like growth factorok biologiai hozzaférhetGségét szabalyozo hat
kotéfehérje koziil els6sorban az IGFBP-3 ¢és IGFBP-1 kapcsan allnak rendelkezésre
tudomanyos eredmények; az IGFBP-3 génjének tulmikddése IUGR esetén Osszefiiggésben

allhat az insulin- és szénhidrat-anyagcsere megvaltozasaval.

1.1.16.2. Novekedési faktorok - epidermal growth factor (EGF)

Az EGF-t (epidermal growth factor) (4925) eldszor egér submaxillaris nyalmirigyébol
izolaltak, s az 0jsziilott egerek szemnyitasanak stimulalasaval hoztak Osszefiiggésbe (Cohen
1962). Az 53 aminosavbol felépiild6 EGF csaknem minden human szervben megtalalhato és
mitogén aktivitast fejt ki (Scott 1983). Terhesség soran a beagyazodasban, a
syncytiotrophoblast-differentiatioban, illetve a méhlepény hormontermeld funkcidinak
létrehozasaban egyarant szerepet jatszhat; Osszességében a méhlepény varandossag alatti
novekedésének és miikddésvaltozasanak a szabalyozasaban nélkiilozhetetlen (Maruo 1987;
Maruo 1992).

Az EGF egy olyan fehérjecsalad tagja, melybe 0Osszesen 14, kiilonb6z6 ligandot
tartalmaz6 protein tartozik; tobbek k6zott ide soroljuk a heparin-binding EGF-t, a TGF-a-t,
illetve a neuregulint is (Prenzel 2001). Elettani hatisat az EGF-receptoron (EGFR) (mas
néven: erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog; ErbB-1) keresztiil fejti ki. Az EGF-
fehérjecsalad tovabbi tagjai az ErbB-1-4 receptorok valamelyikéhez kotddve fejtik ki élettani
hatasukat (Harris 2009). Az ErbB-2-4 receptorok a méhlepény-szovetben a villosus és
extravillosus trophoblastsejtekben egyarant megtalalhatok, mig az EGF megkotésére szolgalo
EGFR (ErbB-1) csak a villosus trophoblastokban figyelheté meg (Tanamura 2004).

M¢éhen beliili novekedési visszamaradas, illetve rizikdallapotok (pl. terhesség alatti
dohanyzas) esetén az EGFR-receptorok mennyiségének a megvaltozasat észlelték, mely az

epidermal growth factor fehérje termelddésével, illetve méhlepényi génexpresszidjaval is

Osszefiiggésben lehet (Wang 1987; Cellini 2005).

1.1.16.3. Novekedési faktorok - transforming growth factor beta (TGF-5)

A TGF-beta novekedési faktor biologiailag aktiv formaja egy 25 kD tomegl
homodimer. Harom izoformajanak génje harom kiilonb6z6 chromosoman helyezkedik el: a
B1 gén a 19. (19q13.1), a B2 az 1. (1g41), mig a B3 a 14. chromosoman (14q24) talalhat6. E
harom izoforma szekvencidja kozel 80%-ban megegyez6 (Roberts 1986). A TGF-ek biologiai

funkcioja Osszetett; csaknem minden sejttipus novekedésében, differencidlédasaban részt
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vesznek; mégis legfontosabb funkciojuk taldn az endothelialis sejtek differencidlédasanak
stimuldlasa. Ezen tilmenden az egy adott szovet vérellatasat biztositd érhdlozat kialakulasa,
illetve az érfalintegritas fenntartdsa szintén —mas tényezOk mellett- a TGF-B novekedési
faktorokhoz kothetd. Amennyiben a TGF-f termelddése csokken, vérellatasi zavarra, az
érfalak fokozott sériilékenységére, illetve kovetkezményes vérzésekre lehet szamitani (Pepper
1997).

A TGF-B1 és a TGF-B3 az endometrium epithelialis és stromasejtjeiben, mig a TGF-
32 els6sorban a stromédban termelddik. Az ugyancsak az endometriumban termel6dd
activinnal (2q14.2) egyiitt a TGF-B faktorok feltehetden eldsegitik a fogamzast kdvetden az
endometriumba torténé beagyazodast (Jones 2006). A placenta hormontermelésére gyakorolt
hatast illetéen a TGF- faktorok és az activin egymassal ellentétes hatastiak; mig az elobbi
gatolja, addig az utobbi serkenti a lepényi hormontermelést (Simpson 2002).

A varandossag utols6 harmadaban, kiilondsen terminuskdzelben a TGFB-1 a
syncytiotrophoblast-sejtekben, a chorionlemez sejtjeiben, valamint az extravillosus
trophoblastsejtekben egyarant jelentés mennyiségben megtalalhaté (Hernandez-Valencia
2001).

M¢hen beliili névekedési visszamaradas esetén a kevés rendelkezésre all6 tudomanyos
adat alapjan valdsziniisithetd, hogy a TGF-B1 csak koraterhességben segiti el6 a méhen beliili
novekedést, a varandossag késobbi idészakaiban ilyen hatassal mar nem rendelkezik (Briana
2012). Azon magzatok esetén, akiknél a kés6bbiekben ITUGR alakult ki, az els6 trimesterben a
TGF-B1 anyai szérumszintje magasabbnak bizonyult (Kim 2010). Feltételezik, hogy a TGF-1
vérszintjének emelkedése egyfajta kompenzacidés mechanizmus eredménye lehet, mellyel a
varandos szervezete igyekszik mérsékelni a mas eredetli, novekedési visszamaradast

eredményezd hatast.

1.1.16.4. Apoptoticus gének - Bcl-2, Bax

A apoptosis a méhlepény varandossag alatti fejlodésében, a genetikai programnak
megfeleld ,,0regedésben” alapvetd szerepet jatszik. Szabalyozasaban pro- (programozott
sejthalalt eldsegitd) és antiapoptoticus (programozott sejthalalt gatlo) gének vesznek részt.
Ebben az dsszetett szabalyozd rendszerben a Bcl-2 (B cell lymphoma 2) fehérjecsalad tagjai
kiemelked6 fontossaguak (Agata 2009; Heazell 2011); szerkezetiik, illetve miikddésiik szerint
e csoport is pro- és antiapoptoticus génekre oszthato (Petros 2004). Az antiapoptoticus gének
kozé tartozik a Bcel-2, a Bcl-x_ (Bcl-extra long), az Al, a Bcl-w és a Boo gén, mig a

proapoptoticus csoportba —egyebek mellett- a Bax, Bak, Box gének tartoznak. Az
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antiapoptoticus gének koziil a Bel-2 (18g21.33), mig a proapoptoticus gének koziil a Bax
(19913.33) rendelkezik a legmarkansabb biologiai hatassal, ezért az apoptosis folyamata is
els6sorban e két gén egyensulyatol fiigg (De Falco 2001). Egyes elméletek szerint a
programozott sejthalal jelentésége —dontden a méhlepény oregedése révén- a terhességi kor
elérehaladtaval né, s ez szorosan Gsszefiligg az apoptoticus gének miitkodésével (Smith 1997a;
Smith 1997b; Halperin 2000; Straszewski-Chavez 2005). A placenta megfeleld fejlodése,
miikodése, majd fiziologids ,0regedése” a sziilészeti gyakorlat szamara is fontos
szempontrendszert jelent A méhen beliili névekedési visszamaradas mellett a korasziilés,
illetve a preeclampsia is Osszefliggésbe hozhaté a méhlepény-szdvet trophoblastsejteinek
koros apoptoticus aktivitasaval (Cali 2013; Whitehead 2013).

Az apoptoticus gének a placentdban a varandossag alatt végig kimutathatok (Isihara
2000). Elettani iitemii intrauterin fejlédés esetén terminuskézelben az antiapoptoticus hatast
Bcl-2 gén expresszios értékeinek alakulasa tekintetében a tudomanyos felfogas meglehetdsen
megosztott. Vannak a gén tul- és alulmiikodésére vonatkozd adatok egyarant; utobbi mellett
tobb adat szol (McLaren 1999; Barrio 2004). Az apoptosist eldsegité hatasi Bax-gén
méhlepényi aktivitisa élettani terhesség terminusa kozelében feltehetden novekszik; ezt a
hipotézist tdmasztja ald az a tény is, hogy a terminus kozelében a placenta fizioldgias
oregedésével kell szamolni, s ez a trophoblastsejtek apoptoticus aktivitasanak fokozodasaval
jar. E jelenségnek felel meg a terhesgondozas gyakorlata is, mely a varanddssag utolsod
heteiben, illetve annak terminusat kovetden a magzati allapot, illetve —indirekt modon, az
oxigénellatds monitorizalasa révén- a méhlepényfunkcio6 szoros ellendrzésére torekszik.

A legljabb kutatasok a pro- €s antiapoptoticus gének placentaris aktivitdsat méhen
beliili novekedési visszamaradas esetén rendszerben vizsgaltak, megfeleléen a de Falco altal
javasolt szemléletmdodnak (De Falco 2001). E modell hangstilyozza, hogy az apoptosis
szabalyozasaban a stimulald és gatld gének miikodése egymadssal kolcsonhatdsban van;
kiilonosen igaz ez koros terhességekben (pl. IUGR esetén), mivel ezen esetekben nagy

es¢llyel varhat6 a programozott sejthalal mechanizmusanak egyensulyzavara.

1.1.16.5. Gliikokortikoid anyagcserét szabalyozo gének - 11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz
(115-HSD)

A ,fetal programming” elmélete szerint bizonyos feln6ttkori betegségekre vald hajlam
mar a méhen beliili fejlédés soran kialakul, s ebben a gliikokortikoid hormonok igen fontos
szerepet jatszanak (Benediktsson 1993; Seckl 1995). A gliikokortikoid-anyagcsere egyik
legfontosabb enzime a 11pB-hidroxiszteroid dehidrogenaz (11B-HSD), melynek mindkét
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izoenzime (11B-HSDI1; 11B-HSD2) megtalalhatdo a méhlepényben. A 11p-HSD1 izoenzim a
chorionban, a syncytiotrophoblastokban, illetve a méhlepény ereinek endothel rétegében is
fellelhet6; a cortisol-cortison atalakulast katalizalja mindkét iranyban (Johnstone 2005). A
11B-HSD2 izoenzim (16022.1) csak oxidaz hatassal rendelkezik, vagyis csak a cortisol-
cortison atalakulast katalizalja. A 11B-HSD2 emellett a varandossag soran kialakit egy
placentaris barriert, mely limitdlja a magzat anyai eredeti cortisolhormonnal szembeni
gliikortikoid-koncentracidja nd, ugy valik e barrier is er0sebbé, kdszonhetéen a 113-HSD2
enzim fokozodo aktivitasanak (Myatt 2010).

M¢éhen beliili novekedési visszamaradas esetén e placentaris barrier miikodése nem
megfeleld, s ennek koszonhetden a magzat anyai gliikkortikoid hormonokkal szembeni
expozicidja kifejezettebb. (Fontos megjegyezni, hogy kis mennyiségben e hormonok
stimulaljak a magzati szervek fejlodését (Reinisch 1978)).

A magzatburkokban talalhatdo 11p-HSD1 enzim feedback-mechanizmus révén vesz
részt a sziilés meginditasaban. A cortisol a prostaglandinok termelddését fokozza, mely a 11p-
HSD1 fokozott aktivitdsdhoz vezet. A terhesség el6rehaladtdval a méhlepényben a 11f3-
HSD1-gén expresszidja fokozodik. Noha a fokozott anyai gliikkokortikoidhatds méhen beliil
novekedési visszamaradas kialakuldsdhoz vezet, a sziilést kovetden a ndvekedés felgyorsulasa

tapasztalhato (,,catch-up growth”) (Marsit 2012).

1.1.16.6. Angiogeneticus gének — VEGF A (vascular endothelial growth factor A)

Az érképzOdés vasculogenesis €s angiogenesis utjan torténik; eldbbi esetben az 0j ér
prekurzor sejtekbdl alakul ki, mig az angiogenesis sordn a mar létezd érképletek tovabbi
differencialodasa (1 éragak kialakulasa) kovetkezik be (Homan 2006). Mindkét folyamat
szabalyozasaban a vascular endothelial growth factor (VEGF) fehérjecsalad kulcsszerepet
jatszik. A VEGF-ek kozé  0Osszesen 7 fehérje tartozik, melyeket VEGF-A (6p21.1)
(szaknyelvben: VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, illetve placental
growth factor (PIGF) névvel jelolink (Otrock 2007). E novekedési faktorok megfeleld
receptorokhoz kapcsolodva vesznek részt a jeltovabbitasban; ezek a VEGFR-1 (vascular
endothelial growth factor receptor) (flt-1), VEGFR-2 (KDR) ¢s a VEGFR-3 (flt-4) (Otrock
2007).

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas a magzat szamara tartdos hypoxiat jelent,
melynek hatterében a méhlepény-bolyhok rosszabb érellatasa valdszinisitheté (Cerdeira

2012; Gourvas 2012). Noha az érképzddési zavar molekularis magyarazata egészében
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ismeretlen, valoszinlsithetd, hogy az angiogeneticus faktorok miikodése ezen esetekben

megvaltozik (Chen 2002).

1.1.16.7. Angiogeneticus gének — endoglin

Az angiogenesist gatlo faktorok koziil az endoglin (CD 105) (9934.11) nevii membran
glikoprotein az egyik legfontosabb (Demir 2007). Génje fdleg az érendothel-sejtekben
expresszalodik, de jelen van a csontveldi és syncytiotrophoblast-sejtekben is (Ten Dijke
2008). Az endoglin génjének mutatioja az autosomalis dominans oroklésmenetii Osler-
Weber-Rendu kor (hereditaer haemorrhagias teleangiectasia) kialakulasahoz vezet,
ugyanakkor szerepet jatszhat a daganatképzddésben is.

A leglijabb tudomanyos eredmények az endoglin bioldgiai hatasat Osszefliggésbe
hozzak a praeeclampsia, illetve a méhen beliili novekedési visszamaradas kialakulasaval
(Asvold 2011; Laskowska 2012); mig azonban praeeclampsiaban az érpalya funkcidzavara
szisztémas, addig méhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén a méhlepényre korlatozodik
(Ramsay 2004). Tovabbi vizsgalatok alapjan méhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén
az endoglin anti-angiogeneticus bioldgiai hatdsa révén gatolja a VEGF és a PIGF (placental
growth factor) angiogeneticus hatdsat, mely az endothelfunkcidzavart tovabb stlyosbitja

(Yinon 2010).

1.1.16.8. Angiogeneticus gének - PIGF (placental growth factor)
A placental growth factort eldszor 1991-ben izolaltdk; egy a VEGF-csaladba tartozo,
glikoprotein szerkezetli névekedési faktor, mely elsdsorban a trophoblastsejtekben termelédik
¢s az endothelialis sejtek aktivalasdban, proliferatiojuk, migratiojuk serkentésében jatszik
szerepet (Torry 2004). Valoszinii, hogy a varandossag soran a PIGF (14g24.3) mas
angiogeneticus faktorokkal egyiitt az anyai spiralis artériak trophoblast-invasiojanak a
szabalyozasaban nélkiilozhetetlen (Cowans 2010). Megvaltozott trophoblast-invasio esetén
szamolni kell a spiralis artéridk elégtelen vascularis remodellingjével, amely a méhlepény
csokkent vérataramlasahoz vezet (Benton 2012). Ennek kovetkeztében szamos
terhespathologiai korkép, igy intrauterin retardatio, praeclampsia, HELLP-syndroma
(Haemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelet count) alakulhat Ki.

A viarandossag alatt kialakul6 méhlepényi mitkodészavar esetleges elérejelzése nagy
eldrelépést jelenthetne a korkép korai felismerése, illetve megeldzése felé. E prognosztikai

lehetdséget az anyai vérkeringésben fellelheté biomarkerek jelentik, melyek koziil a PIGF az
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egyik legigéretesebb. Elettani terhességben serumszintje a masodik trimester végéig
fokozatosan emelkedik, majd azt kdvetden hasonlo jelleggel csokken (Makrydimas 2008).
Irodalmi adatok szerint az alacsony anyai serum PIGF-szint praeclampsiaban
diagnosztikus értékii lelet, ugyanakkor egyes hipotézisek az intrauterin retardatio
kialakulasaval is Osszefiiggésbe hozzak (Taylor 2003). Noha az anyai serum PIGF-szintek
vizsgalatara akar praeeclampsidval akér intrauterin retardatioval jard terhességekben szdmos
vizsgalat iranyult, arra vonatkozéan lényegesen kevesebb adat all rendelkezésre, hogy méhen
beliili novekedési visszamaradéds esetén hogyan alakul a placental growth factor génjének

méhlepény-szoveti expresszioja.

1.1.16.9. Epigenetikai mechanizmusok

A human genom kb. 30000 gént tartalmaz, s ezeknek viszonylag kis része felelds olyan
fehérjék termelddéséért, melyek az emberi szervezet biologiai szabalyozasadban vesznek részt.
A génexpresszio szabalyozasa DNS-szinten, illetve posttranscriptios és posttranslatios szinten
torténik (Kosztolanyi 2012). E hatasok a DNS-szekvencia direkt mutatiojat nem okozzak,
ugyanakkor a fenotipus 6roklédd valtozasat hozzak létre. A mai tudomanyos felfogas alapjan
az epigenetikus 6roklddés olyan bioldgiai folyamatok 0sszessége, melyben a génexpresszid a
DNS-szekvencia megvaltozasa nélkiil modosul. Megjegyezendd, hogy a méhen beliili fejlodés
bizonyos stadiumaiban, illetve bizonyos életszakaszokban a sejtek epigenetikai
ujraprogramozodasa (epigenetic reprograming) megy végbe; ezek koziil a varanddssag,
illetve az oregedés emelhet6 ki (Reik 2001). Egyes tudomanyos elméletek alapjan a méhen
beliili, illetve korai postnatalis életben fellépd kornyezeti artalmak a génexpresszid hosszutava
megvaltozasa révén felndttkori chronicus betegségek kialakulasaért felelések; ez a hipotézis
az Gn. Barker-elmélet, mely a kis sziiletési stly és a felndttkori betegségek kialakulasa kozotti
Osszefliggésre épiil (Barker 1990; Barker 2007). A Barker-teéria azon a tényen alapul, hogy
minden €10 szervezet fejlédése sordn vannak szenzitiv idészakok, melyekben a kdrnyezeti
artalmak tartos karosodast okozhatnak.

A DNS-metilatio a legfontosabb epigenetikai jelzés, melyre a citozinbazis
pirimidingytrtjének 6todik szénatomjan bekovetkezé metilatio a jellemz6; ez a DNS gyakori
postreplicatios modificatiojat eredményezi. A nucleosomak histonoctamerekre tekeredett,
kétfordulatnyi DNS-t tartalmazé chromatinegységek, melyek egymashoz viszonyitott
pozicidja a transcriptio szabalyozasaban fontos szerepet jatszik. A histonfehérjék N-
terminalisanak kozelében 1évé lizin aminosavakon apré jelzések —posttranslatios

modificatiok- talalhatok, amelyek repressziv, permissziv vagy bivalens jelekként
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értelmezheték a génatirodast szabalyozd enzimrendszer szamara (Huang 2013). A nem
kodold6 RNS-ek a DNS-hez fizikailag kotddve valtoztatjdk meg az adott szakasz
az un. micro-RNS-ek (miRNA) a translatiot megakadalyozva posttranscriptionalisan
csokkentik a célgének hatasat (Bartel 2004). A miRNS-ek noha a teljes genomnak minddssze
2—-3%-4at teszik ki, &m az 0sszes gén csaknem 30%-anak miikodését képesek befolyasolni.

Az alapvetd epigenetikai mechanizmusok léte a méhlepény-szdvetben miikodé gének
kapcsan is igazolhatd. A placentatiot és a daganatképzOdést bioldgiai szempontbdl bizonyos
hasonlosag jellemzi. A trophoblastsejtek proliferatioja, migratidja és invasioja, illetve az
immunmechanizmusok ,.elkeriilésének képessége” hasonlit a daganatsejtek bioldgiai
viselkedéséhez (Koslowski 2007).

A méhlepény-szovetben miikodd epigenetikai mechanizmusok zavarat olyan
terhespathologiai kérképekben igazoltdk, mint a méhen beliili névekedési visszamaradas, a

praceclampsia, illetve a gestatios trofoblaszt betegség (McMinn 2006).

1.2. A Kkorasziilés altalanos klinikai jellemz6i

A korasziilés a sziilészet egyik legnagyobb kihivasat jelentd korkép. Etiologidja Osszetett,
hiszen létrejottében genetikai tényezOk mellett szamos kornyezeti faktor is részt vesz. A
varandossag méhen beliili fennmaradasa és novekedése egy komplex szabalyoz6 rendszer
egyensulyara épiil, melynek megszlinése inditja be a korasziilést (Csapo 1963). Ennek az
érzékeny egyensulyi allapotnak a felborulasa kiindulhat anyai, magzati, illetve méhlepényi

oldalrol egyarant.

1.2.1. A korasziilés definicidja

Korasziilésr6l akkor van sz, ha a varandossag a 37. gestatios hét el6tt végzodik
sziiléssel. Tekintettel arra, hogy bizonyos esetekben a gestatios kor bizonytalan és pontosan
nem megallapithato, a korasziilés diagnosisa az 0jsziilott sziiletési sulya alapjan is felallithato;
eszerint 2500 grammndl kisebb stlyl magzat sziiletése esetén szintén korasziilésrol

beszélhetiink. Az ilyen jsziilotteket kissulyu ujsziilottnek nevezziik. Sziiletési suly szerint az

26



dc_1250 16

ujsziilottek tovabb kategorizalhatok; 1000 és 1499 gramm ko6z6tt igen kis sulyu ujsziilottekrol,
1000 gramm alatt pedig igen-igen kissulyu vjsziilottekrol beszéliink.

1.2.2. A korasziilés fobb epidemiologiai jellemzdi

A vilagon évente a korasziilés atlagos el6fordulasi gyakorisaga 11-12%; a WHO adatainak
tanusaga szerint egy évben kb. 13-15 millié korasziil6tt jon vilagra (Delnord 2015).
Eurdpaban az egymassal 6sszehasonlithatd szinvonalt gazdasaggal és hasonld fejlettségili
egészségligyi rendszerrel rendelkezd orszagokban a korasziilési arany 5-10% kozott mozog.
Altalaban a legkedvezébb 5,2-5,9% kozotti adatok az Eszak-eurdpai orszagokban, igy
Finnorszadgban, Svédorszagban ¢és Litvanidban detektalhatok, ugyanakkor hazankban
hasonloan Belgium vagy Ausztria korasziilési mutatoihoz 8,2-10,9% kozotti értékek mérhetok
(European Perinatal Health Report 2010). Hazankban az elmult 50 évben a korasziilések
szama 8.2-11.8% kozott mozgott (Molndr GB 2014). Erdekes médon a két hatarérték kozott
nem egy folyamatosan csokkend tendencia volt megfigyelhet; az 1970-ben 10,7%-0s
korasziilési arany 2000-ben 8,4%-nak, 2005-ben 8,2%-nak, 2010-ben 11,8%-nak, majd 2011-
ben 8,9%-nak bizonyult. Minthogy a korasziilés okozza a teljes perinatalis morbiditas és
mortalitas kb. 85%-at (Molnar GB 2014), nem lehet eléggé hangsilyozni sem jelent6ségét,

sem a megeldzésére forditott human és materialis eréforrasok sziikségességét.

1.2.3. A korasziilés rizikofaktorai, koreredete

1.2.3.1. Fenyegeto vetélés

Koraterhességben jelentkezd fenyegetd vetélésre jellemzd tiinetek (alhasi gorcs, hiivelyi
vérzés) novelik a korasziilés kockazatat (Weiss, 2004). Ezekben az esetekben a sziilészeti
ellatasnak, a terhesgondozasnak figyelembe kell vennie a fokozott korasziilési kockazatot és

torekednie kell a minél hatékonyabb prevenci6 alkalmazéasara.

1.2.3.2. Eletméd, drtalmak
A dohanyzas, a nem megfeleld taplalkozas, a varandossag alatti drogfogyasztas egyarant
hozzéjarulhatnak a korasziilés el6fordulasahoz, mikézben a megfeleld magzati ndvekedést is

hatraltathatjadk. A taplalkozasi  zavarok, melyek elégtelen véaranddssag  alatti
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stlygyarapodashoz vezetnek, egyértelmiien novelik a korasziilés valosziniiségét (Hickey
1996), am Gjabb tanulmanyok azt is kimutattak, hogy a korasziilés szempontjabdl a talsulyos
varandosok is veszélyeztettek, esetiikben is magasabb a korasziilés bekdvetkezésének az
esélye (Ehrenberg 2009). Tovabbi rizikofaktorok lehetnek az alacsony szociodkonomiai

statusz, a megerdlteté munkakoriilmények, a nagy fizikai igénybevétel (Meis 1995).

1.2.3.3. Etnikai tényezok
Bizonyos népcsoportokban, igy az afro-amerikai és afro-karibi populacidban szignifikansan
magasabb a korasziilés valoszintisége (Kistka 2007). Ebben minden valdsziniiség szerint a

genetikai és szociodkonomiai tényezOk egyiittesen jatszanak szerepet.

1.2.3.4. Fogagybetegség (periodontitis)

A parodontosis olyan chronicus szajiiregi gyulladas, melyben felszaporodnak a szajiiregi
anaerob baktériumok s ezzel a szervezetben egy gocforras alakul ki. Egy Egyesiilt
Allamokban végzett felmérés szerint a fogagybetegség a varandosok csaknem 50%-at érinti
(Goepfert 2004). Azoéta szamos tanulmany latott napvilagot, amely megerdsitette a
periodontotitis potencialis koroki szerepét a Kkorasziilés hatterében (Corbella 2016;

Govindajaru 2015)

1.2.3.5. Fejlodési rendellenességek

A 2007-ben publikalt FASTER-vizsgalat (First- and Second-Trimester Evaluation of Risk)
adatai szerint a fejlédési rendellenességek altalaban novelik a korasziilés és az alacsony
sziiletési suly kockazatat (Dolan, 2007). Ezt erGsitette meg a 2014-ben publikalt
multicentrikus, nagy esetszamot feldolgoz6 EUROCAT-vizsgadlat is (Calzolari 2014).

1.2.3.6. Varandossagok kozott eltelt ido

Az egymast kovetd terhességek kozotti id6 rovidsége emeli mind a spontan vetélés, mind a
korasziilés kockazatit. Egy 2006-ban kozzétett tanulmany szerint amennyiben két
varandossag kozott kevesebb mint 18 honapnyi id6 telik el, a méasodik terhességben né a

korasziilés esélye (Conde-Agudelo 2006).

1.2.3.7. Elozetes korasziilés
Az anamnesisben szerepld korasziilés ndveli minden tovabbi terhességben a korasziilés

kockézatat. Nagy esetszamot feldolgozd tanulméanyok igazoltdk, hogy eldzetes korasziilést
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kovetoen az ismétlodés kockazata tobb, mint haromszorosa az els0 alkalommal érett

ujszilottet vilagra hozo terhesek korasziilési esélyeihez képest (Bloom 2001).

1.2.3.8. Fertozések

Az intrauterin fertézések minden valdszinliség szerint aktivaljak a velesziiletett
immunrendszert; a korokozok altal kivaltott aspecifikus immunvalasz interleukinok és tumor
necrosis faktor (TNF) termelddéséhez vezet, melyek egyfeldl prostaglandinok, illetve mas
extracellularis matrixlebontd enzimek termelddésének fokozodasat idézik eld. A
prostaglandin er6s méhosszehtizo hatasti vegyiilet, mely rendszeres méhtevékenység
kialakuldsat indukalhatja. A magzatburkokban 1év0 extracellularis matrix lebontasara képes
enzimek a magzatburok id6 eldtti megrepedését okozhatjak (Kemp 2014). Mindezek alapjan
nem meglepd, hogy -becslések szerint-, az intrauterin infectio a korasziilések 25-40%-anak
hatterében azonosithat6 (Burdet 2014).

Az intrauterin fert6zések hatterében leggyakrabban az Ureaplasma urealyticum vagy a
Mycoplasma hominis all. Szamos tanulmany latott napvilagot, melyek ¢ két baktérium
leggyakoribb koroki szerepét igazoltak a korasziilés hatterében (Goldenberg 2008; Shim
2004].

1.2.3.9. Az uterus fejlodési rendellenességei,; leiomyoma uteri; az uterus tulfesziilése

A méh fejlédési rendellenességei az uterus belsé anatomiai viszonyait megvaltoztatva
nehezitik vagy akadalyozzak a magzati novekedést, és korasziilésre hajlamositanak (Venetis
2014). A leiomyoma uteri els6sorban submucosus lokalizacié esetén befolyasolhatja a
varandossag zavartalan kiviselését, novelve a korasziilés kockazatat (Ciavattini 2015). Tébbes
terhesség, vagy kifejezett polyhydramnion esetén az uterus tagulasi kapacitdsdnak felsd
hatarat elérve képtelen lehet a varanddssag tovabbi ndvekedésének teret biztositani, s ez

szintén korasziilés bekovetkezéséhez vezethet (Pri-Paz 2012).

1.2.4. A korasziilés okai

A korasziilés megindulasanak négy kozvetlen oka a kdvetkezo:
» Indukalt korasziilés, melyre anyai vagy magzati okbodl keriil sor; esetleg a
terhesség elektiv csdszarmetszés utjan keriil befejezésre.

> 1do elétti fajastevékenység burokrepedés nélkiil
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» 1do elotti burokrepedés

» Tobbes terhességben bekovetkezo korasziilés

Goldenberg 2008-ban publikalt tanulmanyaban az indukalt korasziilések aranyat 30-35%-nak,
az ido6 elotti fajastevékenységét 40%-nak, mig az id6 elbtti burokrepedését pedig 30-35%-nak
talalta (Goldenberg 2008). A korasziilések kivalté oka gyakran nem egyetlen tényez4, hanem
jellemzdéen tobb, egymassal komplex rendszert alkoté faktor egyiittes hatasanak az
eredménye. Ez kiilondsen igaz az id6 elbtti fajastevékenységgel, illetve idé elétti
burokrepedéssel induld korasziilésekre, melyek a korasziilések 70-80%-at jelentik. Nem
elhanyagolhat6 az sem, hogy az asszisztalt reprodukcios technikak térhoditasa a tobbes
terhességek aranyanak ugrasszerii emelkedéséhez vezetett, amely —ennek megfelelden- a
korasziilési aranyt is emelte (Martin 2012).

Az id6 elétti fajastevékenység a korasziilés leggyakoribb kozvetlen oka, az esetek kb.
40%-aban azonosithato. Goldenberg az id6 el6tti fajastevékenység okaként harom lehetséges
tényez6t nevezett meg (Goldenberg 2008):

» aprogesteron-megvonas
» az oxytocin altal torténd indukcid
» decidualis aktivacio.

A terminus kozeledtével a magzati mellékvese egyre érzékenyebbé valik a hypophysis
altal termelt adrenocorticotrop hormonra (ACTH) és a cortisol termelése fokozodik, mely
serkenti a méhlepény 17-a-hidroxilaz aktivitasat , s ez csokkenti a progesteron- és noveli az
Osztrogéntermelést. Az Osztrogén/progesteron arany megvaltozasa emelkedé prostaglandin
termeléshez vezet, mely tovabbi Iépéseken keresztiil a féjastevékenység megindulasat
eredményezi.

A fajastevékenység kivaltasaban sokkal jelentdsebb szerepe lehet a deciduabol
kiindul6 gyulladasos folyamatoknak. Terminuskozelben is ez a bioldgiai rendszer aktivalodik
a magzati-decidualis rendszer paracrin szignaljai, illetve a csokkend helyi progesteron-
koncentracion révén. Mindenesetre az 1dd eldtti fajastevékenység szamos esetében a
decidualis aktivacié koroki szerepe gyanithatd, mely lappango intrauterin infectioval, illetve

vérzéssel hozhato Gsszefiiggésbe.

1.2.5. A korasziilés lehetséges kovetkezményei —ujsziilottkori morbiditas, mortalitas
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A korasziilés mind egészségiigyi, mind tarsadalmi szempontbodl nagy jelentségii sziilészeti
korallapot. Fontossagat a magas neonatalis mortalitas és morbiditas adja, mely mind az
egészségligyi ellatds mind a pénziigyi forrasok szempontjabol oridsi terhelést jelent.

A Kkorasziilottek érinté legfontosabb, rovidtavi komplikaciok a kovetkezOk
(Ramachandrappa 2010; Saigal 2008):

Kozponti idegrendszeri szovédmények. koponyalri vérzések; periventricularis leukomalacia
(PVL); hydrocephalus; ujsziilottkori retinopathia (ROP)

Leégzoszervi  szovodmények: 1RDS  (idiopathias respitratoricus distress szindréma);

bronchopulmonaris dysplasia (BPD); Gjsziilottkori apnoe

Cardiovascularis szévédmények: hypotensio; ductus arteriosus persistens (PDA); pulmonaris

hypertensio

Gastrointestinalis szovodmények: taplalasi nehézség; necrotizald enterocolitis (NEC)

Homeostasis eltérései: a so-vizhaztartas zavara; Sav-bazis egyensuly zavara; anaemia

(gyakran iatrogen); hypoglycaemia; hyperbilirubinaemia

Endocrin egyensulyzavarok: cortisolhiany; alacsony thyroxin-szint.

Immunrendszeri miikodészavarok: nosocomialis fertézések; immunhianyos allapotok

A korasziilottség hosszatavu szovodményei:

Kozponti idegrendszeri szévédmények: cerebral palsy; hydrocephalus; agyi athrophia;

fejlédésneurologiai zavarok; vaksag; retinalevalas; myopia; strabismus

Légzbszervi  szovddmények:. bronchopulmonaris dysplasia; 1égati  betegségek; asthma

bronchiale; bronchiolitis

Cardiovascularis szovodmények: magas vérnyomas
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Gastrointestinalis szovédmények: rovid-bél szindroma; cholelithiasis

Metabolicus zavarok: novekedési zavarok; csokkent cukortolerancia

Az elmult évtizedekben a korasziilottek mortalitasi ¢és morbiditasi mutatdi
szamottevden javultak; ez az 500 gramm alatti sziiletési sullyal vilagra jott Gjsziilottek
tekintetében kiilondsen latvanyosnak bizonyult (Upadhyay 2015). Az 500 gramm alatti
sziiletési sullyal vilagra jott korasziilottek ellatdsa mind szakmai mind etikai szempontbol
nagy kihivas. Nem 4all rendelkezésre olyan egységes, nemzetkdzileg elfogadott protokoll,
mely rendelkezne az aktiv resuscitatior6l és a neonatalis intenziv ellatasrdl a sziiletési stly és
gestatids kor tiikrében, ugyanakkor a konvenciok alapjan a 24. gestatios hét, illetve az 500
grammos sziiletési stly jelenti az alsé hatart a neonatalis intenziv ellatas alkalmazéasa
szempontjabol (Singh 2007). Az American Academy of Pediatrics allasfoglalasa szerint
(www.aap.org) jelenleg nem ajanlott Gjraélesztést kezdeni 23 hétnél fiatalabb, illetve 400

grammnal kisebb stlyt 0jsziilotteknél.

1.2.6. A korasziilés korismézése

A korasziilés a varandos altal is egyértelmilen érzékelhetd tiinetei lehetnek egyfeldl a
rendszeres méhosszehuzodasok, masfeldl az 1d6 eldtti burokrepedést kovetden jelentkezd
magzatviz-szivargds. A méhtevékenységet nem mindig egyszerii elkiiloniteni a varandossag
harmadik harmadéaban észlelhetd Braxton-Hicks-féle méhdosszehizédasoktol, melyek élettani
jelenségnek tekinthetdk.

A korasziilés diagnosisanak felallitdisdban az anamnesis részletes felvétele, a
magzatviz-szivargas hiivelyi feltarasban végzett megitélése, a hiively-valadékminta levétele
kulcsfontossagu informaciokat szolgaltatnak (Molndr GB 2014). Az ultrahangvizsgalat a
magzatviz mennyiségének megitélésére ad modot az AFI-értek (amniotic fluid index)
meghatarozasaval.

A méhtevékenység kovetkeztében a méhszaj tdgulasa megkezdddhet, melyet aztan
bimanualis vizsgalattal lehet megitélni és progresszidjat kovetni (Conde-Agudelo 2015).

A magzati fibronectin fontos szerepet jatszik az implantatio alatti intercellularis

adhaesioban ¢és a lepény decidudhoz torténd rogzitésében, de ezen tilmenden a korasziilés
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elérejelzésében is szerepet jatszhat (Ridout 2016). A cervicovaginals valadékban kimutatott

50 ng/ml-nél magasabb fibronectin-érték fenyegetd korasziilésre utalhat (Lockwood 1991).

1.2.7. A korasziilés therapidja

A korasziilés oki kezelését jelentésen megneheziti, hogy hatterében meglehetdsen ritkdn
azonosithatd egyetlen etiologiai faktor. Sokkal gyakoribb, hogy tobb tényezd egyiittallasa
eredményezi a korasziilést. Ezzel egyiitt a kezelés egyik legfontosabb Iépése a
méhtevékenység gatlasa, mely lehetdséget ad az idiopathiés respiratoricus distress szindroma
megelézése céljabol alkalmazott, a magzat tiid6érésének felgyorsitasat célzo tn. steroid-
prophylaxis szamara, hogy biologiai hatasat kifejthesse (Nijman 2016).

A tocolyticumok olyan gyogyszerek, melyek a méhizomzat nyugalomba helyezését
képesek lehetdvé tenni. Korabban az alkohol kiemelt jelent6ségli volt a tocolysisban,
manapsag a magnézium, illetve az tn. beta-mimeticus szerek jelentik az elsddleges therapias
lehet6séget (Kayem 2012).

A tocolyticus hatdsii anyagok ¢és gyodgyszerek kozott a magnézium az egyik
leghatékonyabb. A varanddssag alatt a 20. terhességi héttdl kezdéddéen a magnézium per os adasa
csokkenti az uterus contractiés tevékenységét €s ezzel elejét veszi a méhszd) 1d6 elotti
kinyilasanak ¢€s tagulasanak, mely a korasziilés kockazatat csokkenti (Berger 2015).

A tiid6érlelést célzd steroid-prophylaxis minden fenyegetd korasziiléssel jard esetben
elengedhetetlentil sziikséges. Alkalmazdsa a 24-34. gestatios hét kozott indokolt azon
terhességekben, melyekben egy héten beliili, fenyegetd korasziilés igazolhatd (Molndar GB 2014).
A kezelés optimalis hatasa 24 6ran tl, de 7 napon beliil érzékelhetd, ugyanakkor 24 6ran beliil
lezajlo korasziilés esetén is érvényesiil a magzati tiidére gyakorolt pozitiv hatasa. A steroid-
prophylaxishoz leggyakrabban betamethasont vagy dexamethasont alkalmazunk; el6bbi esetben
2x12 mg/48 ora, utdbbi esetben 4x6 mg/48 6ra dosisban.

Mivel a korasziilések leggyakoribb oka az intrauterin infectio, igy elkeriilhetetleniil
sziikséges az idejekoran megkezdett antibioticum-kezelés, mely a fertdzés rendezése révén tud a
tocolysishez jelentésen hozzajarulni (Lamont 2015; McCubbin 2015). 1d6 elétti burokrepedéssel
megindult korasziilés esetén az antibioticum-therapia az ujsziilottet megovija a felszallo fert6zések
kovetkezményeitdl, egyuttal lehetdséget ad arra, hogy a steroid-prophylaxis hatasa kialakuljon. A

fert6zés sulyossagarol a laboratoriumi paramétereken kiviil a varandos testhémérséklete, illetve a
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magzati szivfrekvencia szolgaltathat informaciot. Amennyiben ellenjavallat nem all fenn, az

egyik leggyakrabban alkalamazott antibioticum fenyeget6 korasziilés esetén a penicillin.

1.2.8.A Korasziilés vezetése

Korasziilés esetén a legfontosabb kérdés annak eldontése, hogy van-e lehetdség a
sziilés természetes uton torténd vezetésére, vagy pedig csaszarmetszés végzésére van-e
sziikség?

Ennek eldontéséhez a kdvetkezo informaciok ismeretére és mérlegelésére van sziikség
(Molnar GB. 2014):

» avarandos primipara-e?
a magzat méhen beliili elhelyezkedése
gestatios kor
egyes vagy tobbes terhességrol van-e sz6?
magzatburok allapota
all-e fenn esetleges intrauterin infectio?

szenved-e a varandos valamilyen sulyos alapbetegségben?

YV V.V V V V VY

tortént-e korabban a méhen valamilyen miitét?

A sziilés modjarol valdo dontéshez nem elhanyagolhato az a szempont sem, hogy a
korasziilottek a sziilés alatt ingadoz6 oxigénellatottsagra Iényegesen érzékenyebben
reagalnak, mint érett tarsaik, ezért a sziilész dontésében ennek a szempontnak is feltétleniil

meg kell jelennie.

1.2.9. A korasziilés koreredetének fobb genetikai vonatkozdsai

A korasziilés komplex etiologiai hattérének kialakuldsaban szamos gén, illetve kornyezeti
tényez0 vesz részt, s ezek egymassal valdo kolcsonhatdsa eredményezi a korasziilés
bekovetkezését (Demendi 2012). Tovabbi szempont, hogy olyan kérnyezeti tényezék, mint az
alacsony szociodkonomiai helyzet vagy dohanyzas ,elfedhetik” az egyébként fennallo,

korasziilésre valo genetikai hajlamot. Mindezek ellenére a korasziilésre nézve genetikai
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hajlam igazolhat6; tudomanyos szempontbdl bizonyitast nyert, hogy egyes csalddokban a
korasziilés el6fordulasa genetikailag hajlamositott allapot kovetkezménye (Manuck 2016).

Az egyik legnagyobb olyan tanulmany, mely a korasziilés csaladi halmozodasaval
foglalkozott, tobb mint 30 évvel ezel6tt latott napvilagot, és megallapitotta, hogy az
anamnesisben szereplé egy korasziilés esetén 17, két korasziilés esetén kozel 29% az

ismétlédés kockazata (Hoffman 1984).

1.2.9.1. Génpolimorfizmusok a korasziilésre valo hajlam hatterében

Az un. single nucleotide polimorfizmusok (single nucleotide polymorphism; SNP) a DNS
kodold és nem kodold szakaszainak pontmutatiok révén jellemezhetd valtozatai (Maher
2015).

A fertdzés, illetve a kdvetkezményes gyulladds a korasziilés leggyakoribb kéroka. A
méhen beliili fertdzés miatt korasziiléssel végzddd terhességekben tobb gyulladasos citokin
génjének vagy génjeinek polimorfizmusa igazolhat6é volt; példaként a TNF-alfa (TNF), az
interleukin-6 (IL-6), az interleukin-4 (IL-4) egyarant emlithet6 (/. tdblazat) (Demendi 2012).

1.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 -590 Kalish 2004
vascularis endothelialis growth factor (VEGF) 936 Papazoglou 2004

1.2.9.2. A korasziilésre valo hajlam sziirése SNP-vizsgalatok révén

A korasziilés komplex koreredetében szerepet jatszo genetikai komponensek Osszetett
vizsgalatara mar torténtek probalkozasok; megkiséreltek egy olyan egy olyan ,.genetikai
sztir6algoritmust” 1étrehozni, mely elsdsorban a gyulladasos reakciot medialdo gének (pl.
citokinek), az uteroplacentaris rendszer miikodését befolyasold gének (pl. alvadasi faktorok
génjei), a méhizomzat kontraktilitisat befolyasold gének (matrix-metalloproteaz (MMP)
gének, oxitocin génje) (Pereza 2014), a metabolicus anyagcsere-utvonalakat befolyasolod
gének (pl. alkohol-dehidrogenaz), valamint az oxidativ stresszre hatast gyakorold gének
(nitrogén-oxid szintaz, katalaz génje) vizsgalatat tenné lehetévé (Orsi 2007). E géneket a 2.

tablazat foglalja 6ssze (Demendi 2012).
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Polimorfizmus Varians allél Vizsgalt populacié Kimenetel Referencia

Interleukin-1p +3953 (C/T) az interleukin-1p in vitro ndveli a |afroamerikai, hispan-Ja magzat T-allél hordozo-allapota [Genc 2002
termelt fehérje mennyiségét amerikai fokozza a korasziilés hajlamot

Tumor-necrosis faktor alfa -308 (G/A) |az A-allél noveli a fehérje afroamerikai az A-allél jelenlétében gyakoribb |[Roberts
termelését az [EBR-rel indul6 korasziilés 1999

Tumor-necrosis faktor alfa -863 (C/A) |az A-allél in vitro ndveli, in vivo  |vegyes amerikai Osszefliggés nem igazolodott Amory 2004
csOkkenti a fehérje termelését

interleukin-6 -174 (G/C) a C-allél csokkenti a fehérje vegyes amerikai CC-genotipus esetén a korasziilés [Simhan 2003
termelését esélye alacsonyabb

V. alvadasi faktor mexikoi Osszefliggés nem igazolodott Valdez 2004

I1. alvadasi faktor mexikoi Osszefiiggés nem igazolodott Valdez 2004

Metil-tetrahidrofolat-reduktaz +677 mexikoi a T-allél korasziilésre hajlamosit [Valdez 2004

(CIT)

p2-adrenerg receptor Argl6Gly a Glyl16 allél in vitro fokozza hispan-amerikai Argl6 homozigéta allapot esetén a [Landau 2002
receptor-deszenzitizaciot korasziilés esélye alacsonyabb

Vascularis endothelialis faktor -634 a C-allél fokozza a VEGF- g0rog Osszefiiggés nem igazolodott Papazoglou

(G/C) termelést 2004

Vascularis endothelialis faktor +936 a T-allél csokkenti a fehérje gorog a T-allél korasziilésre hajlamosit [Papazoglou

(CIT) termelddését 2004

Dihidrofolat-reduktaz 1p bp delécié az |a delécid csokkenti a folsav afroamerikai, hispan-|a delécids allél korasziilésre Johnson

l.intronban felhasznalhatosagat amerikai hajlamosit 2005

2.tabldzat Leggyakrabban vizsgalt génpolimorfizmusok a korasziilésre valo hajlam hdtterében (Demendi 2012)
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1.2.9.3. 4 kérnyezet szerepe a genetikai hajlam érvényesiilésében

A korasziilés csaladi halmozddasaban a genetikai hajlam mellett a kdrnyezet hasonlosagat is
figyelembe kell venni; ezt a koérkép komplex etioldgiai hattere is megkivanja. Erre
vonatkozoan iker-iker vizsgalatok adtak értékes informaciokat; kiilonb6z6 kornyezetben a
korasziilési esély kiilonbozének adodott, bizonyitva ezzel a kornyezet erdteljes koroki

befolyasat (Lunde 2007).

1.2.9.4. A rassz szerepe a korasziilésben

A rassz szerepét a korasziilés hatterében elsésorban amerikai tanulméanyok vizsgaltak;
epidemioldgiai szempontbdl az amerikai populacié genetikai sokfélesége magyardzza e
vizsgalatok sziikségességét. A vizsgalatok eredménye alapjan ugy tlinik, hogy az afroamerikai
populacidoba tartozd ndk korében a korasziilésre vald esély magasabb, mint a fehér

populacioban (Mendez 2014; Dunlop 2011).

1.2.9.5. Az insuline like growth faktorok (insuline-like growth factor; IGF) szerepe a
A korasziilés leggyakoribb okanak tartott méhtri fertézés kialakulasat markans
molekularis valtozasok kovetik, s ezek kozott az insulin-like growth faktor-rendszert érint6k
is jelentdsek, a korasziilés etiologidja szempontjabol vizsgalatra érdemesek (Rahkonen 2010).
Valoszinisithetd, hogy az intrauterin infectio kovetkeztében kialakuld magzati immunvalasz
hatast gyakorol az IGF-rendszer miikodésére (Hansen-Pupp 2007), és bizonyos,
korasziilottség kapcsan gyakori szovédmeények kialakulasaval is 6sszefiiggésbe hozhato.

Az IGF-1 nagyjabol a 9. gestatios hétt6l mutathato ki a magzati szovetekbdl, néhany
héttel késébb mar a magzati vérkeringésben is megjelenik (Wang 1992). Az IGF-receptorok
mar a terhesség elsd trimesterében szamos szovetben megjelennek; affinitasuk a varanddssag
alatt az IGF-ekkel szemben valtozik. A magzat szamara az insuline-like growth factorok
valamely kotéfehérjéhez (IGF-binding protein; IGFBP) kapcsolodva valnak hozzaférhetové
(Hellstrom 2016).

Az IGF-2 szintén az intrauterin ndvekedésben szerepet jatszo6 fehérje, mely elsésorban
az intrauterin sejtdifferentiatio endocrin és autocrin serkentésével jarul hozza a magzat méhen
beliili novekedéséhez (Jones 1995). Az IGF-2-t az els6 trimesterben legnagyobb
mennyiségben a magzati tiid allitja eld; szintje mind a magzati szovetekben, mind a

magzatvizben a varanddssag soran jelentdsen valtozik.
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1.2.9.6. Az apoptosis etiologiai szerepe a korasziilés hatterében

A programozott sejthaldl (apoptosis) alapvetd szerepet jatszik a méhlepény
varandossag alatti fejlodésében, illetve -a terhesség vége felé kozeledve-, dregedésében.
Utobbira utal a gérog eredeti apoptosis szo jelentése is: ,,fardl lehullo levél” (Heazell 2011).
A programozott sejthalal szabalyozdsdban pro- és antiapoptoticus gének vesznek részt. A
proapoptoticus gén-alcsoportba tartozé gének koziil a Bax-gén rendelkezik a leger6teljesebb
biologiai hatassal, mig az antiapoptoticus gének kozil a Bcl-2-t tekinthetjik a
legjelentdsebbnek. A pro- és antiapoptoticus gének egységes rendszerben mitkodve fejtik Ki
hatasukat, ezért miikodésiiket is célszerii egy egészként tekinteni és egységes rendszerben
értelmezni (De Falco 2001).

A placenta varanddssag alatti fejlddése ugyantgy egy genetikai program alapjan
torténik, ahogy az embryo/magzat ndvekedése is ¢lettani esetben egy szigorti kronoldgiat
kovet. A méhlepény fiziologids ,,0regedése” a terhesség kiviselésének és a terminus kozeli
szlilésnek alapvetd feltétele. Abban az esetben, ha a varandossag alatti apoptoticus
folyamatok egyensulya felborul, terhespatholdgiai korképek alakulhatnak ki, melyek szorosan
Osszefliggenek a placenta megvaltozott miikodésével (IUGR, korasziilés, praeeclampsia)

(Diplas 2009).

1.2.9.7. A fetomaternalis gliikokortikoid-anyagcsere vdltozasainak szerepe a korasziilés

A ,fetal programming” elmélete szerint bizonyos felnéttkori betegségekre vald hajlam
mar a méhen beliili fejlddés soran kialakul). A 11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz (11B-HSD)
enzim két izoenzime (11B-HSDI1; 11B-HSD2) alapvetd szerepet jatszik a gliikokortikoid
anyagcserében (Stewart 1999, Johnstone 2005); mindketté megtalalhato a placentaban. A 1.
tipust izoenzim (11B-HSD1) NADP(H)-dependens miikddésii; a cortisol-cortison atalakulast
katalizalja mindkét iranyban. A 11B-HSD2 izoenzim miikodésében NAD-dependens és in
vivo csak oxidaz hatassal rendelkezik, vagyis a cortisol-cortison atalakulast katalizalja
(Wdchter 2009). Az enzim az agy-, vese- és lepényszovetben nagyobb, mig a zsir- és
majszovetben kisebb mennyiségben talalhatdé. A terhesség soran a 11B-HSD2 izoenzim
kialakit egy un. placentaris barriert, mely kontrollalja és limitidlja a magzat anyai
cortisolhormonnal szembeni expozicidjat (Tzschoppe 2009). Ahogy a terhesség
novekedésével az anyai szérum gliikortikoid-koncentracidja emelkedik, ugy né a 11p-HSD2

enzim aktivitdsa is, hogy a magzatot a fokozddd anyai hormonhatassal szemben védelmezze

(Myatt 2010; Struwe 2007).
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Korasziilés esetén az alacsony sziiletési suly részben a 11B-HSD2 enzim csokkent
miikddésének koszonhetd.

A magzatburkokban talalhato 11B-HSD1 enzim feedback-mechanizmus révén vesz
részt a sziilés meginditasiban. A cortisol a prostaglandinok metabolizmusat gatolja,
szintézisiiket stimulalja, mely utobbi a 11B-HSD1 fokozott aktivitasahoz vezet (Schoof 2001).
A terhesség eldrehaladtaval a placentaris 11B-HSD1-gén expresszidja fokozodik
(Giannopoulos 1982).

A korasziilottek, kiilondsen az igen kis sziiletési sullyal vilagra jovok méhen beliil
altalaban nagymértéki anyai gliikokortikoid-expozicionak voltak kitéve. Lényeges szempont,
hogy a fenyegetd korasziilés esetén a magzati tiido érlelése céljabol alkalmazott steroid-
prophylaxis még kifejezettebbé teheti az ¢élettani mértéket eredendéen meghalado

glitkokortikoid hatast (Marciniak 2011).

1.3. A leiomyoma uteri altalanos klinikai jellemzdi

A leiomyoma, a méh benignus, simaizom eredetli daganata, mely a nék akar 20-25%-aban is
kialakulhat, s vérzészavart, alhasi fajdalmat, esetleg medddséget okozhat. Koreredete
komplex, nehezen azonosithatd; benne endocrin, genetikai és kornyezeti tényezdk egyarant
szerepet jatszanak.

A leiomyoma uteri-t elészor Matthew Baillie irta le a londoni St. George Hospital
Korhazban, 1793-ban (Okolo 2008). Az esetek nagyobb részében a paciens tiinetekrél nem
szamol be; az elvaltozas idonként véletleniil, mellékleletként keriil felismerésre. A therapia
megvalasztdsa személyre szabottan, a beteg ¢életkorat, csaladtervét, a tumor nagysagat,

elhelyezkedését figyelembe véve torténik.

1.3.1. A leiomyoma uteri fobb epidemiologiai jellemzo6i

A leiomyoma koreredeti faktorai kdz¢é a genetikai tényezokon, a steroidhormonok esetleges
hasznalatan, a reproductios szempontokon tul a kornyezeti és életviteli faktorok, illetve a

rassz tartoznak. Utobbi kapcsan valoszinlinek tlinik, hogy a leiomyoma uteri afroamerikai ndk
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korében tapasztalhatdé magasabb eléfordulasi gyakorisaga a simaizom-sejtek Osztrogén-alfa
receptorainak polimorfizmusara vezetheté vissza (Wei 2006; Marshall 1997). Ugyanakkor
legalabbis kétséges, hogy van-e barmilyen szamottevé kiilonbség a steroidhormon-receptorok
expresszioja vonatkozasaban az egyes népcsoportok kozott.

Leiomyoma uteri nagyobb eséllyel alakul ki nullipardk kozott. A myomaképzddés
valdszintisége a kiviselt terhességek szamaval aranyosan csokken, vagyis multipardk kozott
szamottevGen alacsonyabb. Az anamnesis oldalar6l a leiomyoma uteri tovabbi rizikofaktora a
korai menarche, az idOskori primiparitas, illetve az egyes terhességek kozotti hosszabb (10
évet meghaladd) iddszakok (Faerstein 2001). Nulliparaknal a magasabb kockazat feltehet6en
a folyamatos (terhesség és szoptatas altal nem felfiiggesztett) dsztrogén-expozicidval allhat
Osszefliggésben.

Egy 1990-ben publikalt vizsgalat adatai szerint szerint a méh leiomyomadjanak
elofordulasi gyakorisaga a klinikai (fizikalis) vizsgalatok alapjan 33, az ultrahang-
diagnosztika alapjan 50, mig a méheltavolitdsok kapcsan végzett szdvettani vizsgélatok
alapjan 77%-ra tehet6é (Cramer 1990). Ezért jellemzd, hogy a leiomyoma uteri incidenciajat
inkabb egy tartomannyal szoktak koriilirni; ez nagyjabol 30-70%-nak felel meg. A fertilis

¢életszakaszon beliil az életkor ndvekedésével az incidencia is emelkedik.

1.3.2. A leiomyoma uteri etiologiai tényezoi, rizikofaktorai

Vérandossag soran a myomak az elsé trimesterben ndvekedést mutatnak, ezt kovetden
azonban a terhesség végéig altalaban méretiik csokkenése figyelheté meg (Hammoud 2006).
A varandossag alatti endocrin hatasok valdsziniisithetden gatoljdk a leiomyoma uteri
képzddését illetve novekedését, noha a méh simaizom-sejtjei a terhesség soran reverzibilisen
hypertrophizalodnak.

Hormonalis okok alapjan feltételezhetd kapcsolat van a leiomyoma uteri és a
polycystas ovarium szindroma (PCO) kozott; az utobbi esetben kialakuld LH-hypersecretio,
esetleges insulin-rezisztencia, illetve az emelkedett IGF-1 szintnek mind szerepet jatszhatnak
a daganat kialakul4saban.

A rizikofaktorok kozott meghatarozo jelentdségli az obesitas. 70 kg feletti testsuly
esetén a leilomyoma kialakulasanak esélye kozel haromszor magasabb, mint az 50 kilogramm
alatti noknél (Shikora 1991). Az obesitas tartés Osztrogéntulsulyos allapotot eredményez,

amely az androgének fokozott Osztrogénné torténd peripherids atalakulasa, illetve a
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szexualhormon-koté globulinok majbeli termelddésének csokkenése révén alakul ki; ez az
Osztrogéntulsuly az, amely a leiomyoma uteri kialakuldsat eldsegitdé hormonalis hattér
1étrejottét eredményezi.

Olyan chronicus betegségek, mint a diabetes mellitus, a hypertonia szintén a
leiomyoma uteri rizikofaktorai; valoszintsithetd, hogy e korképekben, illetve obesitas esetén
insulin-rezisztencia alakul ki, s a fokozott IGF-1 aktivitas, illetve magasabb serum-

androgénszint vezethet a méh simaizom-daganat kialakulasahoz (Wise 2005).

1.3.3. A leiomyoma uteri pathophysiologidja

A korkép korélettani hattere, miképp koreredete, teljes egészében feltaratlan. A genetikali
hajlam, a hormonalis hattér jelenléte mellett bizonyos ndvekedési faktorok, illetve a fokozott
angiogenesis egylittesen vezetnek a daganat kifejlodéséhez.

A myoma kialakuldsdnak folyamatdban legalabb két Iényeges fazis azonosithaté: az
elsé a normalis myometriumsejtek korossa valasanak folyamata, melynek révén el@szor tobb,
kisebb méretli leiomyoma alakul ki. A nagyobb méretii daganatok kifejlédésében az tun.
clonalis expansio is szerepet jatszik (Fleischer 2008).

A simaizomszdvet fibroticus 4talakuldsa fokozott ér-ijdonképzddéssel jar egyiitt. Mig
kisebb méreti myomak esetén els6sorban a tumort koriilvevé érfonat (perifibroticus
érhalozat) valik kifejezetté, addig nagyobb méretli daganatoknal magéban a tumorszdvetben
is nagyszamu 1j ér talalhato (Ciavattini 2013).

A leiomyoma-sejtek fokozott proliferatidja az Osztrogénhatasra mellett szamos
novekedési faktor (TGF-B — transforming growth factor beta; EGF — epidermal growth factor;
bFGF — basic fibroblast growth factor; IGF-ek — insulin-like growth factorok — PDGF —
platelet-derived growth factor) fokozott termelddésére is visszavezethetd.

crer

therapia hatékonyabba valasaban gylimolcsozhet.

1.3.4. A leiomyoma uteri Klinikai megjelenése, tiinetei, szovodményei

Anatomiai elhelyezkedése alapjan a myomak tobb tipusa kiilonboztetheté meg. Amennyiben

a daganat az uterus falaban helyezkedik el, intramuralis gobrél (leiomyoma intramurale)
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beszéliink. Ezek jellemzdje, hogy a méh méretét novelik, alakjat deformaljak. Ha a
lelomyoma a perimetrium alatt helyezkedik el, subserosus, ha az endometrium alatt,
submucosus myomardl beszélink (leiomyoma subserosum; leiomyoma submucosum)
beszélink. A myomag6bok kb. 5-10%-a az endometrium alatt helyezkedik el; egyes
esetekben a novekvd gob kitoltheti a méhiirt, méhosszehtizodasokat generalhat és a
cervixcsatornan at megsziilethet (leiomyoma submucosus in stadio nascendi).

Novekedése soran annyira elkiiloniilhet a méhtdl, hogy csak egy vékony nyél koti
Ossze vele; ilyen esetekben leiomyoma pendulum a korisme. A méhnyak-méhtest hatarrol
kiindulé gobok a ligamentum latum lemezei kozé terjedhetnek (leiomyoma intraligamentare).

A leiomyoma uteri tlinetei koziil az egyik leggyakoribb a rendellenes méhiiri vérzeés,
melyet altalaban a menstruatio idétartamanak megnyulasa és az elvesztett vér mennyiségének
novekedése jellemez. Onmagaban a vérzési rendellenességek nem pathognosticus tiinetek,
noha nagy eséllyel vetik fel leiomyoma jelenlétének lehetdségét. Sulyos foku, elhtzodo
vérzészavar gyakran vezet vashianyos anaemia kialakulasahoz. A vérzési rendellenesség mint
tiinet, elsésorban a submucosus, illetve intramuralis lokalizacioji myomak esetén alakul ki
(Gupta 2008).

A kismedencei fajdalom a leiomyoma uteri masik, gyakori tiinete, &m —miként a
vérzészavar-, ez sem tekinthetd pathognosticusnak. A paciens tompa, nyomo jellegi, alhasi
discomfortérzésrdl szamol be, melynek punctum maximuma tobbnyire a myomagob
lokalizaciojanak megfeleld, &m bizonyos esetekben mas teriiletekre, igy pl. a hatba, esetleg
gattajra is kisugarozhat. A daganat belsejében fellépd vérzés kapcsan —nem ritkan
terhességben-, un. vords degeneratio alakul ki (Papp 2007; Han 2014).

A leiomyoma uteri a Kkismedencei szervek compressiojat is okozhatja, melyre
els6sorban akkor lehet szdmitani, ha a myomds méh mérete meghaladja a 28 hetes
terhességnek megfelelé nagysagot (Gupta 2008). Jellemzden a hugyutak és a rectum-sigma
régid az, melyek compressios érintettsége a vizelet- és széklettartds zavarainak kialakulasdhoz
vezethet.

Napjainkban a ndk gyermekvallalasa egyre késébbre tolodik, s igy —az emelkedd
genetikai kockazat mellett- a varandossagok sziilészeti kockazata is magasabb lesz. A
rizikofaktorok kozé tartozik, hogy a 40 év korili vagy anndl iddsebb ndk kozott a
varandossag gyakrabban tarsul a méh simaizomeredeti daganatahoz. Ez nem csak a terhesség
kiviselését nehezitheti, hanem egyes esetekben (5-10%) sterilitast is okozhat. A varandossag
soran legnagyobb valdsziniiséggel a submucosus elhelyezkedésii myomagobok vezethetnek

komplikaciokhoz, melyek —sulyos esetben- akar vetélés, korasziilés is lehetnek (Dogan 2016).
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Elézetes myomectomiat kovetd terhesség befejezéseként altaldban csaszarmetszés
végzésére keriil sor, noha egyre tobb tanulmény foglal allast amellett, hogy ezen esetekben a
hiivelyi sziilés sem ellenjavallt (Villot 2015).

A leiomyoma uteri eseteinek kb. 0,1-0,3%-aban a tumor malignus transformatioja

(lelomyosarcoma) kovetkezik be (Montague 1965).

1.3.5. A leiomyoma uteri diagnosztikdja, differencidldiagnosztikdja

Mivel a méh myomaja altal okozott tiinetek nem pathognosticusak, a végleges korisme
képalkoto eljarasok segitségével allithato fel. A képalkoto eljarasok koziil a legelterjedtebb, a
mindennapi klinikai gyakorlat részét képezd ultrahangtechnika, mely hatékony, széles korben
hozzaférhetd diagnosztikai eszkéz. Alkalmazasa varandossag alatt iS kockazatmentes.
Transabdominalis és transvaginalis formdja egyiitt adja a leghitelesebb képet a
myomagob(ok) 6 jellemzdirdl.

Az MRI-vizsgalat (magnetic resonance imaging) a myomak elhelyezkedésének
megitélésében, a méhnyalkahartyatél valdé pontos tavolsdg meghatarozasaban nyujthat
tobbletinformaciot az ultrahanghoz képest; ezenkiviil hatékony a nagyméretli myomagob(6k)
szomszédos szervekhez vald viszonyanak pontos megitélésére, illetve adenomyosis esetén
annak differencial-diagnosisara (Shwayder 2014; Duvnjak 2016). Az MRI-technika
legnagyobb hatranya az ara, mely pillanatnyilag legfobb akadalya széleskori elterjedésének.

Differencial-diagnosztikai szempontbol fontos még, hogy a leiomyosarcoma hasonlo
tiineteket okoz, elkiilonitése a myomatdl nem mindig egyszerli, mivel sem a hagyomanyos
ultrahangvizsgalat, sem a CT-technika nem képes biztonsaggal differencidlni a két korképet.
A leiomyoma és a leiomyomsarcoma biztos elkiilonitését csak a laparotomia, illetve a
szOvettani vizsgalat garantalja (Goto 2002).

A méhtest-raknak —miként a leiomyomanak- egyik legfontosabb tiinete a méhiiri
vérzés. Noha az ultrahangvizsgélat, illetve az MRI képes lehet a méhtestrak és a myoma
differencidldséra, legbiztosabb modon szdvettani vizsgalat segitéségével kiilonithetd el a két
korkep.

A petefészek rosszindulati daganatai leginkabb a subserosus lokalizacidju myomak
korismézését nehezithetik meg, foleg akkor, ha a malignusan atalakult ovariumot, a tuba

uterindt és esetleg egyéb képleteket tartalmazé adnexconglomeratum kozvetleniil a méh
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mellett helyezkedik el. A differencial-diagnosztikaban elsédlegesen az ultrahang, a Doppler-
flowmetria, illetve a computer tomographia jelenthet alternativat.

A benignus ovariumtumorok koziil a Brenner-tumor MRI-technikaval, mig a dermoid
cystak ultrahang-, MRI-, vagy CT-vizsgalattal kiilonitheték el a leiomyoma uteri-tdl
(McLucas 2008).

Az adenomyosis uteri a méhmyomahoz nagyon hasonld tiineteket okoz.
Transvaginalis ultrahangvizsgalattal adenomyosis esetén a méh egyes terliletein az
echogenitas fokozodasa lathatd, ezenkiviil a méh diffiz megnagyobbodasa is megfigyelhetd,
mig leiomyoma uteri mellett a méretbeli novekedés aszimmetrikus, a gob elhelyezkedésének
megfeleld. A két korkép elkiilonitésében az MRI-technika jol kiegészitheti az
ultrahangtechnika altal nytjtott informaciokat (McLucas 2008).

1.3.6. A leiomyoma uteri kezelése

A leiomyoma uteri therapidjanak megvalasztasaban a beteg kora, csaladterve, a panaszok
sulyossaga, a daganat mérete, elhelyezkedése egyarant mérlegelendd informaciok.

A konzervativ kezelés lehet6ségei koziil elsdsorban az Gn. farmakoldgiai therapia
emlitendd, mely a myomaggdb altal okozott vérzést csokkenti ugyan, &m a definitiv kezelést
nem teszi lehetévé. A gyogyszerek koziil a fogamzasgatlo tablettak, gesztagén-szarmazékok,
progeszteronreceptor-anatagonistak  (pl. mifepristone), selectiv  progeszteronreceptor-
modulatorok (selective progesterone receptor modulator; SPRM) (pl. ulipristal-acetat
/Esmya/; asoprisnil), valamint GnRH-agonistak/antagonistak jonnek szoba (Chwalisz 2007,
Friedman 1991).

A sebészi kezelés lehetdségei koziil a legrégibb alkalmazott eljaras a méheltavolitas. A
méheltavolitas javallatai koziil a leiomyoma uteri a leggyakoribb (Farquahar 2002). A mitét
hasi és hiivelyi uton egyarant elvégezhetd, fliggben a daganat elhelyezkedésétél, méretétol,
illetve a beteg fizikai adottsagaitol (pl. obesitas).

A myomaenucleatio (myomectomia) szintén a korkép sebészi megoldasat kinalja,
azzal a lényeges kiilonbséggel, hogy a méh megkimélése révén a késdbbi terhesség(ek)
vallalasanak esélye megmarad. A beavatkozas hysteroscopia, laparoscopia €s laparotomia

révén egyarant elvégezhet6 (Luciano 2009; Sangha 2015).
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A leggyakrabban laparoscopia ttjan végzett myolysis soran a myomagob vérellatasat
fokuszalt, nagy energiaforras felhasznalasaval sziintetik meg, s ez a tumor roncsolodasat
okozza (Goldfarb 2008).

A cryomyolysis egy igen alacsony hémérsékletre hiitott szonda segitségével a
myomagob hyalinos degeneratidjat idézi el. Az eljaras — miként a myolysis - laparoscopia
utjan torténik, s hatékonysaga valamelyest elmarad a myolysisétol.

Az arteria uterina embolisatioja (uterine artery embolization; UAE) 1ényege, hogy
rontgenvezérelt modon trisacryl-zselatin - mikroszemcséket vagy  polyvinyl-alkohol
particulumokat juttatnak mindkét oldalon az arteria uterindba, mely elzarodasukat okozza
(Kwan 2015).

Az arteria uterina laparoscopos occlusioja (laparoscopic uterine artery occlusion;
LUAO) soran az arteria uterinak occlusiojara retroperitonealis megkdzelitésb6l kertil sor. A
LUAO f6leg olyan betegek esetén lehet célravezetd, akiknél elézetes miitét kapcsan —pl.
kiterjedt adhaesiok miatt- miatt a kismedencei anatomiai viszonyok a megszokottdl eltérdek
(Holub 2004).

Az MRI-vezérelt ultrahang (MRI-guided focused ultrasound; MRgFUS) célzott
héenergia segitségével a daganat coagulatids necrosisat okozza, s igy roncsolja a myomagob
szovetét. Az ultrahangkésziilék altal kibocsajtott, nagy energiatartalmu hullamok képesek a
hasfalon athatolni, ezért a beavatkozas elvégzéséhez incisio nem sziikséges. Az MRI-technika
az ultrahanghulldmok pontos irdnyitdsaban, illetve a kezelés utdn a myomagdb szoveti

homérsékletének a megitélésében nyujt segitséget (Han 2013).

1.3.7. A leiomyoma kdreredetének fobb genetikai vonatkozdsai

Hérom olyan 6roklédo betegség ismert, amelynek részjelenségeként méhizomdaganat
el6fordulhat; a herediter leiomyomatosis, a veserak egyik formaja, az un. ,,renal cell”
carcinoma, illetve a Reed-szindroma (MCULZL; multiple cutaneous and uterine leiomyomata)
(Kiuru 2001). Az elsd ketté autosomalis dominans oroklésmenetii korkép, amelyben a bor
elvaltozasai mellett a méh izomdaganata jellegzetes, de nagyobb eséllyel kell szamitani a
szemdlcsos veserak (papillaris carcinoma) kialakulasara is. Abban mindharom korkép k6zos,
hogy kialakulasuk genetikai oka a fumardat-hidratiz enzim génjének (1q42.1) a mutatioja

(Alam 2003), amely a Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus miikodését érinti.
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Noha eddig még nem azonositottak az izolaltan (nem szindroma részeként) jelentkezo
méh-leiomyoma kialakuldsaért felelds gént, a szamos tanulmanyban leirt csaladi halmozodas

valoszinlisithetdveé teszi a genetikai determindcio 1étezését.

1.3.7.1.Az insulin-like growth factor 2 (IGF-2) koroki szerepe a leiomyoma uteri hatterében
Az IGF-2 az egyik legfontosabb novekedési tényezd, amely a sejtdifferenciatio endocrin,
autocrin és paracrin serkent6 hatasaval fokozza a méhizom-daganatok novekedését (Hsieh
2010). Noha t6bb vizsgalat felvetette az IGF-2 fokozott képzédésének koroki szerepét a
méhizom-daganatok keletkezésében, am ezt élettanilag és klinikailag sem bizonyitottak
egyértelmiien (Rainho 1999).

1.3.7.2. Az apoptoticus gének (Bcl-2 és Bax) koroki szerepe a leiomyoma uteri hdtterében
Miként a daganatok novekedését altalaban, a myomak ndvekedését is a sejtgyarapodas €s az
apoptosis (sejthalal) kozotti egyensuly hatdrozza meg. A daganatndvekedés a fokozott
sejtosztodas és/vagy a csokkent apoptoticus aktivitas kovetkeztében indul meg (Heazell
2011). Az antiapoptoticus géncsoportbdl a Bcl-2, mig a proapoptoticus gének koziil a Bax bir
a legjellegzetesebb biologiai hatdssal; a sejthaldl létrejotte — erdteljesen leegyszeriisitve — €
két gén egyensulyanak a viszonyatdl fiigg. Kordbbi vizsgalatok mar feltételezték, hogy a
méhizom-daganat szovetében a Bcl-2- és a Bax-gén kifejez6dése az ép méhizomszdvetben
mérhet6hoz képest eltér (Wu 2002; Matsuo 1997), bar ezt nagy betegszamil vizsgalatban
ezidaig nem bizonyitottdk. A méhizom-daganatokban végzett genetikai vizsgalatok a sejthalal
koroki szerepének a vizsgdlatara is iranyultak, kiilonos tekintettel a Bcl-2- és a Bax-gén
miikodésére.

A jO- ¢s rosszindulati daganatok novekedése egyarant a sejtgyarapodds és a
sejtpusztulas  kozotti  egyenstuly felboruldsdbol adodik, ez pedig a génmiikodés
megvaltozasanak a kovetkezménye. Az irodalmi adatok nem egységesek; mind a pro- mind az
antiapoptoticus aktivitds megvaltozasara vonatkoz6 kutatasi eredmények napvilagot lattak, de
olyan publikacidk is sziilettek, melyek leiomyoma uteri esetén az apoptoticus aktivitas

valtozatlansagat igazoltak (Bourlev 2003; Dixon 2002).
1.3.7.3. Az alkohol-dehidrogendz-1 (ADH-1) koroki szerepe a leiomyoma uteri hdtterében

A myometriumsejtek myofibroblastsejtté torténd atalakulasdban €s igy a leiomyoma uteri

kifejlédésében az extracellularis matrix szerkezetének atrendezédése lényeges tényezd (Axel

46



dc_1250 16

2001). Az A-vitamin biologiailag aktiv szarmazékai, a retinoidok szamos szovet
extracellularis matrixdnak a szintézisében, illetve a sejtek kozotti adhaesids kapcsolatok
kialakitasaban vesznek részt. Myomaszovetben is igazoltak a retinol-szignalizacios rendszer
bizonyos génjeinek az expresszidvaltozasat, amelyet a korkép pathogenesisével hoztak
Osszefliggésbe (Catherino 2004).

A retinoidok a taplalékkal jutnak az emberi szervezetbe, ahol retinolészter formajaban
a majsejtekben raktarozodnak; a plazmaban retinol formajaban egy specifikus
transzportfehérjéhez (retinol-binding protein; retinol-kotéfehérje) kotédve szallitdbdnak. A
sejtekbe egy cytoplazmaticus fehérje, az tn. cellular retinol binding protein (CRBP) révén
jutnak be. (Axel 2001). A sejten beliil a retinol bioldgiailag aktiv retinsavva az alkohol-
dehidrogenaz-1 (ADH1) (4923) és az aldehid-dehidrogenaz-1 (ALDH1) (9921.13) enzimek
segitségével alakul at. A retinsav bioldgiai hatdsainak érvényesiilését a retinsavreceptorok
(retinoic acid receptor; RAR), valamint a retinoid-X-receptorok (RXR) szabalyozzak;
mindkettébnek harom altipusa (alfa, béta, gamma) Iétezik. Valoszinli, hogy a
myometriumsejtek daganatos elfajulasanak megindulasaban az RAR- és az RXR-receptorok
(Zaitseva 2007), illetve a retinol-retinsav atalakulast katalizal6 enzimek (ADHI1; ALDHI)
szerkezetvaltozasa fontos szerepet jatszik; vagyis a retinoid-szignalizacids rendszer a
leiomyoma uteri kialakulasaban is részt vesz (Zaitseva 2007).

A myometrialis sejteken belill a retinol biologiailag aktiv retinsavva az alkohol-
dehidrogenaz-1 (ADH1) és az aldehid-dehidrogendz-1 (ALDH1) enzimek segitségével alakul.
Az enzim aktivitasdnak csokkenése a sejtek biologiailag aktiv retinsavtartalmanak
mérséklddéséhez vezet, ez a myomasejtek extracellularis matrixdnak &talakulasdban
érvényesiti hatasat (Molotkov 2003). Ismert, hogy a retinoidok tumorszuppresszor hatasu
anyagok, amelyek a klinikai onkologia therapias eszkoztaranak a részét képezik; elég, ha

csak a szajliregi, vérképzoszervi vagy emlédaganatokat emlitjitk példaként.

1.3.7.4. A MED12-gén mint etiologiai faktor a leiomyoma uteri hatterében

A MED12 (Xg13.1) azon gének kozé tartozik, melyek mutatiojat a leiomyoma uteri
kialakuldsaval Osszefliggésbe hoztdk. A MEDI12 az RNS-polimeraz Il enzimre gyakorolt
hatasa révén a legtobb gén transcriptios aktivitasat befolyasolja. (Turunen 2014). Egy 2016-
ben publikalt tanulmany adatai szerint a MED12-gén mutatidja csaknem minden harmadik

beteg esetén szerepet jatszik a myoma kialakulasaban (Sadeghi 2016).

1.3.7.5. A protein tirozin-foszfatdz non-receptor tipus 22 gén (proten tyrosin phosphatase

47



dc_1250 16

non-receptor-type 22; PTPN22) mint etiologiai faktor a leiomyoma uteri hatterében

Friss vizsgalati adatok felvetik a PTPN22-gén (1p13.2) myomak képzddésében jatszott koroki
szerepét, mely elsOsorban fiatalabb ¢életkorban lehet 1ényeges etiologiai tényezd. A gén
megvaltozott mikodése elsésorban az intramuralis lokalizaci6ji myomak képzdodésére valo

hajlamot fokozhatja (Gloria-Bottini 2015).

1.3.7.6. Az angiogeneticus gének mint etiologiai faktorok a leiomyoma uteri hatterében

A daganatok novekedése minden esetben jo vérellatast igényel, ami az ellatdé érrendszer
megfeleld kapacitasat teszi szlikségessé. Ebbdl fakaddan a daganatokra az igen intenziv
angiogeneticus aktivitas jellemz6, mely ezt lehet6vé teszi. A leiomyoma uteri kialakuldsanak
hatterében is igazolhat6 az intenziv angiogeneticus aktivitas, mely elsdsorban a VEGF, az
EGF, a TGF-beta 2, valamint a PDGF (platelet-derived growth factor) (7p22.3) fokozott
aktivitasa formajaban jelenik meg (Tal 2014).

1.3.7.7. Epigenetikai mechanizmusok a leiomyoma uteri hatterében

Szamos fejlédési rendellenesség, illetve chronicus betegség koreredete tobb tényezotol fiigg,
vagyis a hajlam kornyezeti kivaltdé hatdsok révén jut érvényre. Az epigenetikai
mechanizmusok az alapvet6 életfolyamatok szabalyozasaban részt vevé gének miikodésének
a megvaltoztatasaval fejtik ki hatasukat.

Jelenleg tobb mint 30 olyan gént ismert, amelyeknek hipermetilacio révén 1étrejovo
funkcid csokkenése/gatlasa a myomaszdovetben egyértelmiien igazolhato (Navarro 2012). E
gének kozil a KRT19 (keratin 19; 17921.2), a KLF11 (Kruppel-like factor 11; 2p25), a
DLEC1 (deleted in lung and esophageal cancer 1; 3p21.3), a HOXA5 (homebox 5; 7p15.2),
illetve a CLDN5 (claudin 5; 22q11.21) érdemes a kiemelésre. Ugyanakkor 10 masik gén
esetében a hipometilatio fokozodasa vezet a myomaképz6déshez (pl. PLP1, proteolipidl;
Xq22, IL17B, interleukin 17B; 5q33.1). Az irodalmi adatok alapjan tgy tiinik, hogy a
myomaszoveti mintdkban leggyakrabban a promoterrégié hipermetilatidja vezet a
tumorsuppressor gén atirddasanak a gatlasahoz, és ezzel a daganatképzddéshez. Ugyancsak
meghataroz6 pathobiokémiai folyamat a DNS-hipometilacio és a génaktivitas-fokozodas
kozotti kapcesolat, amely szintén jelentds szerepet jatszhat a myomaképzddésben (Navarro
2012).

A leiomyoma uteri kialakulasaban felteheten koroki szerepet jatszoé gének
sajatossaga, hogy kisebb-nagyobb mértékii miikddésvaltozasuk a sejtdifferentiatio ¢€s -

proliferatio folyamatat ugyantigy befolyasolja, mint az apoptosist vagy az extracellularis

48



dc_1250 16

matrix leépiilését (Zavadil 2010). Ugyanakkor tisztazasra var, hogy e gének effektorként vagy
promoterként vesznek-e részt a myomak keletkezésében és novekedésében.

A leiomyoma uteri kialakuldsa hatterében azonosithatdé epigenetikai mechanizmusok
kozott egyre tobb adat all a miRNS-ek kapcsan is rendelkezésre. A miRNS21 —egyéb gének
mellett- az apopticus Bcl-2, a miRNS-197 az IGFBP-3, a miRNS-27a az IGF-1, mig a
miRNS-200 a VEGF-A gének miikddésére gyakorol hatast (Karmon 2014). E micro-RNS-ek
expresszios aktivitdsanak megvaltozasa mellett egyre tobb tovabbi hasonld epigenetikai
valtozasra deriil fény, melyek a leiomyoma uteri Osszetett koreredetének genetikai tényezoi

kozott jelentdsséggel birhatnak.
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2. CELKITUZESEK

2.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok soran vizsgalt gének:

V V.V V V VYV V V V VYV V

IGF-1 (insulin-like growth factor 1)

IGF-2 (insulin-like growth factor 2)

IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding protein 3)
EGF (epidermal growth factor)

TGF-B1 (transforming growth factor beta 1)

Bax

Bcl-2

11B-HSD2 (11-beta hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2)
VEGF-A (vascular endothelial growth factor A)
Endoglin

PIGF (placental growth factor)

Van-e Osszefiiggés a méhen beliili ndvekedési visszamaradas és a vizsgalt gének

méhlepényi expresszioja kozott?

Van-e 0sszefliggés a méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossagi foka és a

vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa kozott?

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

Mutat-e Osszefiiggést a gestatios kor alakulasaval a placenta 11-béta-hidroxiszteroid

dehidrogenaz 2- és vascular endothelial growth factor-A génaktivitdsa intrauterin

retardatio esetén?
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5.

Hogyan alakul a méhen beliili névekedésben visszamaradott magzatoknal kialakuld
intrauterin fenyegetd asphyxia mellett a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2

placentaris aktivitasa?

2.2. Korasziilés

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok soran vizsgalt gének:

vV V.V V V VY

IGF-1 (insulin-like growth factor 1)

IGF-2 (insulin-like growth factor 2)

IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding protein 3)
Bax

Bcl-2

11B-HSD2 (11-beta hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2)

Mekkora placentaris génaktivitast mutatnak a vizsgalt gének a korasziilésbdl, illetve

érett jsziilottet eredményezd sziilésbodl szarmazo méhlepény-mintakon?

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

Van-e Osszefiiggés a vizsgalt gének méhlepényi aktivitdsa és a sziiléskor fennallo

gestatios kor kdzott?

2.3. Leiomyoma uteri

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok soran vizsgalt gének:

» IGF-2 (insulin-like growth factor 2)
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Y

10.

11.

12.

Bax
Bcl-2
ADH-1 (alkohol-dehidrogenaz 1)

Hogyan valtozik a vizsgélt gének expresszios aktivitisa a leiomyoma uteri
szovetmintakban a kontrollként szolgéldé normalis myometrium-mintdkban mérhetd

expresszios aktivitashoz képest?

Igazolhaté-e génexpresszios aktivitaskiilonbség a leiomyoma uteri-re nézve terheld
anamnesissel rendelkezé betegektdl nyert myomaszoveti mintak és a kontrollmintak

kozott a vizsgalt gének esetén?

Befolyasolja-e egy betegnél a myomagobok szama a myomaszdveti génexpresszios

aktivitast a vizsgalt gének esetén?

Befolyasolja-¢ a vizsgalt gének myomaszoveti génexpresszios aktivitasat a leiomyoma
uteri diagnosisanak felallitasa el6tti iddszakban kiviselt terhesség(ek)et kovetd

lactatios iddszak(ok) hossza?
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

3.1.1. Beteganyag

A vizsgalatban 2010. januar 1. és 2011. januar 1. kozott a Semmelweis Egyetem II. Szamu
Sziilészeti ¢és NOgyogyaszati Klinikdn sziiletett 101 méhen beliili novekedési
visszamaraddsban szenvedd 1jszilott sziiletése sordn nyert méhlepény-szdvetminta
génexpresszios aktivitasat hasonlitottuk 140 eutrof 0jsziilott sziiletésekor nyert méhlepény-
szovetminta génexpresszids eredményeihez. A vizsgalt esetekben szamos klinikai informaciot
is gyljtottiink, melyek koziil nem mindegyik keriilt a vizsgalatok soran felhasznalasra,

ugyanakkor tovabbi klinikai vizsgalatokhoz még értékes adatokat szolgaltathatnak:

anyai ¢letkor

apai életkor

sziilészeti anamnesis

genetikai anamnesis

altalanos orvosi anamnesis

gestatios kor a sziiléskor

Ujsziilott neme

varandossag alatti anyai stlygyarapodas
varandossag alatti anyai BMI-valtozas
dohanyzas a varanddssag alatt

a varandos sziiletési sulya

a sziilés modja

esetleges fenyegetd intrauterin asphyxia fennallasa

az Ujsziilott sziiletési sulya

V VV V V V VYV V V VYV V V VYV V VY

APGAR-score a sziilést kovetden
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A méhen beliili novekedési visszamaradas diagnosztikus feltételének a becsiilt magzati
suly nemnek és terhességi kornak megfeleld standard 10 percentilis alatti értékét tekintettiik.
A méhen beliili novekedési elmaradasban szenvedd ujsziildtteket a korkép sulyossagi foka
alapjan 0-5 percentilis, illetve 5-10 percentilis kozé es6 testsulyértékeik alapjan soroltuk két
csoportba; az eldbbi esetben sulyos, az utdbbi esetben enyhe intrauterin retardatiorol
besz¢Eltiink (A szakirodalom nem egységes abban a tekintetben, hogy méhen beliili novekedési
visszamaradas esetén a 3 vagy 5 percentilisértéket tekinti-e a sulyos intrauterin retardatio
hataranak).

Azon eseteket, amelyekben a méhen beliili novekedési visszamaradas okaként
intrauterin infectio, magzati fejlodési rendellenesség, anyai alultaplaltsag, tobbes terhesség,
esetleg a méhlepény vagy a koldokzsindr valamilyen organicus eltérése igazolhato volt,
vizsgalatainkbol kizartuk. A vizsgalatainkba bevont esetekben kivétel nélkiill méhlepényi
functiozavar volt feltételezheto.

A vizsgalt terhességek befejezésére -az adott esetben rendelkezésre allo klinikai és
demografiai adatoknak megfeleléen- per vias naturales, illetve csaszarmetszés révén —
vegyesen- keriilt sor.

A fenyegetd intrauterin asphyxia diagnosisat cardiotocographias és/vagy Doppler-
flowmetrias vizsgalat révén, illetve meconiumos magzatviz igazolasaval allitottuk fel.
Fenyeget6 magzati oxigénhiany esetén mind a méhen beliili névekedésben visszamaradott,
mind a kontrollként szolgald eutrof magzatok esetében siirgds csdszdrmetszésre keriilt sor. A
méhlepényi szovetmintdk feldolgozasakor a sziilés modja nem jelentett szelekcios

szempontot.

3.1.2. Méhlepény-szoveti mintavétel

A méhlepénybdl tortént mintavétel soran minden esetben kb. 2x2x2 cm (8 cms) nagysagu
szOvetdarabot nyertiink, melyet a génexpresszids vizsgalat megkezdéséig -70 °C-on taroltunk.
A mintavétel kapcsan a vizsgalatba bevont varandosok tobb demografiai és klinikai adatat
Osszegytjtottiik (lasd korabban).

A vizsgélatokra érvényes kutatdsetikai engedély birtokaban keriilt sor. A
placentaszdveti mintavétel minden esetben a betegek részletes felvilagositasat kovetden,

irasos beleegyezésiik birtokaban tortént.
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3.1.3. Génexpresszios vizsgalatok

Az elvégzett génexpresszids vizsgalatok soran vizsgalt gének a kovetkezok voltak:

11B-HSD2 (11-beta hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2)
VEGF-A (vascular endothelial growth factor A)
Endoglin

» IGF-1 (insulin-like growth factor 1)

» IGF-2 (insulin-like growth factor 2)

» IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding protein 3)
» EGF (epidermal growth factor)

» TGF-B1 (transforming growth factor beta 1)
» Bax

> Bcl-2

>

>

>

>

PIGF (placental growth factor)

A vizsgalt gének mindegyikénél a méhen beliili ndvekedési visszamaradassal sziiletett
Ujsziilottek placenta-szovetmintain meghatarozott génexpresszios aktivitast viszonyitottuk az
eutr6f kontrollesetek hasonld értékeihez. Osszevetettiik a méhen beliili ndvekedési
visszamaradas sulyos (0-5 percentilis sulytartomany), valamint enyhe (5-10 percentilis
sulytartomany) eseteiben meghatarozhatd génexpressziot, illetve dsszehasonlitottuk a méhen
beliili novekedési visszamaradassal vilagra jott fid- és leany Ujsziilottek esetén észlelhetd
placentaris génaktivitas-értékeket. A VEGF-A ¢és 11B8-HSD2 esetén a méhen beliili
novekedésben visszamaradott Ujsziilottek méhlepény-szoveti génexpresszids mintdzatat a
sziiléskor fennalld gestatios kor fiiggvényében is vizsgalatuk, ezenkiviil utobbi gén esetén az
esetlegesen fennalldé fenyegetd intrauterin asphyxia tekintetében 1is vizsgalatuk a

génexpresszids aktivitas alakulasat.

3.1.3.1. RNS tisztitas és cDNS szintézis
A méhlepény-mintakbol Quick RNA microprep kit (Zymo Research) révén az RNS-

crer

meghataroztuk. A reverz transcriptiot (RT) 20 ul végtérfogatban végeztiik el: Sug teljes RNS,
75 pmol random hexamer primer, 10 mM dNTP (Invitrogen), 20 U M-MuLV Reverse
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Transciptase enzim (MBI Fermentas) és 1x-es puffer (MBI Fermentas) felhasznalasaval. A
reakcioelegyet 2 oran at 42°C-on inkubaltuk, ezt kdvetden az enzimet 70°C —on 15 percig

inaktivaltuk.

3.1.3.2. Valosidejii PCR

A reverz transcriptio reakcidelegyet nukledzmentes vizzel haromszorosara higitottuk. A
valosidejit PCR-hez 1 pl kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfeleld) és 1 x SYBR Green
Master Mixet (Applied Biosystems) hasznaltunk fel. A primerek megtervezésére Primer
Express Software (Applied Biosystems) segitségével keriilt sor. A primerek szekvenciait az 3.
tablazat tartalmazza. A valosidejii PCR reakciot 1 ul cDNS, 1 pmol gén-specifikus Forward
¢és Reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master mix felhasznalasaval 20 pl végtérfogatban
végeztiik el. Minden valosidejli PCR reakciora MX3000 Real-time PCR (Stratagen) késziilék
segitségével keriilt sor. Az alkalmazott program a kovetkezé volt: 40 ciklus, 95°C-on
denaturalas 15 masodpercig, 60 °C-on primer-bekapcsolodas, lanchosszabbitas és detektalas
60 masodpercig. Minden egyes gén relativ expresszidjat az emberi f-actin génhez (egy
esetben GADPH-génhez is) normalizaltuk.

A génexpresszios értékek kiszdmitasahoz Stratagen MX3000 real time PCR szoftvert
(Stratagen) hasznéltunk. A kiiszob-ciklusszdm (threshold cycle, Ct) azt a reakci6iddt (real-
time PCR cikus 1d6t) jelenti, amikor a kiértékeld szoftver az alapjeltdl jol elkiilonithetd
fluoreszcens jelemelkedést érzékel. A delta Ct érték (ACt) a vizsgalt mintan mért célgén és
belsé kontrollgén Ct értéke kozotti kiilonbséget (ACt = Ctyizsgait gen = Clbeiss kontroll gén)
demonstralja. Az a-érték két kiilonbdz6é minta esetében a célgén relativ kiilonbségét (ACtminta 1
— ACtmin 2) jellemzi. A 2% érték természetes alapu logaritmusa mutatja meg, hogy a célgén-

RNS relativ mennyisége hogyan viszonyul egymashoz a két vizsgélati minta kdzott.
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3. tablazat: A vizsgalt génekkel végzett real-time PCR kisérletekben hasznalt primer-szekvenciak

A gén neve,

rs Forward primer Reverse primer

azonositoja
IGF-1

5-AATAGAGACGGGTTTTACC-3' 5-TGAGGAGAATGATCATGT-3'
(NC_000012)
IGF-2

5-AGCAGGTGTGTAAACAGAGG-3' 5-AGAGGTCCCACAGAGCTT-3'
(NC000011)
IGFBP-3

5-TTCTGTTTGTGGTGAACTGA-3' 5-GATAGGAAGCGACAAGAAAA-3'
(NC000007)
EGF 5%-

AATACCGTTAAGATACAGTGTAGGCACTTTA- | 5-ATCACAACTCATTTTGGCAAAATC-3’
(NM_001963) | 3’

TGF-g1

5’-CCCAGCATCTGCAAAGCTC-3’ 5’-GTCAATGTACAGCTGCCGCA-3’
(NM_000660)
Bcl-2

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

5’- CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -3’ 5’- GAGGCCGTCCCAACCAC -3’
(NM_004324)
118-HSD2 5%-

5’-AGGAAAGCTCATGGGAGGACTAG-3’ ATGGTGAATATCATCATGAAAAAGATTC-
(NC_000016) 3
VEGF-A

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

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

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

5’-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3’
(M10277)
GADPH
(IN038570) 5’-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’ 5’-TCCACCACCCTGTTGCTGT-3’
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3.1.3.3. Statisztikai elemzés
A méhlepény-szovetmintdkon, az egyes vizsgalt gének expresszids aktivitasanak
kiszamitdsdhoz kétmintas t probat hasznaltunk (konfidencia intervallum 95%). A szabadsagi

fokok meghatarozasat Welch-Satterthwaite korrekcidval végeztiik.

A kapott génexpresszios értékeket a kdvetkezd csoportokba rendeztiik:

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

(3) mikodésében 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 - dichotom fiiggd
valtozoink miatt-, variancia-analizist (ANOVA) ¢és linearis regressziot hasznaltunk.

Szignifikans 6sszefliggést p<0,05 érték esetén igazoltunk.

3.2. Korasziilés

3.2.1. Beteganyag

A vizsgélatok soran 104 2010. januar 1. és 2011. januar 1. kozott a Semmelweis Egyetem 1L
Szamu Sziilészeti és Nogyodgyaszati Klinikdn vildgra jott korasziilott sziiletése soran nyert
placenta-szovetminta génexpresszidos eredményeit viszonyitottuk 140 érett jsziilott
sziiletésekor vett méhlepény-szovetminta génexpresszios eredményeihez. A génexpresszios
vizsgélatok mellett a beteganyagra vonatkozo klinikai és demografiai adatok, informaciok
feldolgozasara is sor keriilt. A korasziilés diagnosisat azon esetekben allitottuk fel, melyekben
a varanddssag a 37. gestatios hét eldtt ért véget €s/vagy az jsziilott sziiletési sulya 2500

gramm alatt volt. A vizsgalatokbol kizartuk a korasziilés indukalt eseteit; a kutatasba bevont
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varandosoknal a sziilés spontan méhtevékenység €s/vagy id6 eldtti burokrepedés révén indult
meg. Ugyancsak kizarasra keriiltek azon esetek is, melyekben a korasziilés ikerterhességhez,
congenitalis malformatibhoz, magzati chromosoma-rendellenességhez, a placenta tapadasi
vagy beagyazddasi rendellenességéhez, esetleg a varandds velesziiletett genitalis fejlodési
rendellenességéhez tarsult.

A vizsgalt esetekben a sziilés — a sziilészeti szempontoknak és protokollnak
megfelelden - hiivelyi uton, illetve csaszarmetszéssel ment végbe. A nyert méhlepény-szoveti
mintak feldolgozéasakor a sziilés modja nem volt relevans szempont.

A vizsgalt esetekben szamos klinikai informacio gytijtésére is sor keriilt, melyek koziil
nem mindegyik keriilt a vizsgalatok soran felhasznaldsra, ugyanakkor tovabbi klinikai

vizsgalatokhoz még értékes adatokat szolgaltathatnak:

anyai ¢életkor

apai ¢életkor

szlilészeti el6zmény

genetikai eldzmény

altalanos orvosi el6zmény

egyéb betegségek

anya sziiletési stlya

gestatios kor a sziiléskor

magzat neme

sulygyarapodas a terhesség alatt

BMI-valtozas a terhesség alatt

hiivelyi Streptoccus-B fertdzés a harmadik trimesterben
anyai dohanyzas

szénhidratanyagcsere-zavar a varandossag alatt
egyéb terhespathologiai korkép a terhesség alatt

az ujszilott sziiletési stilya

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

Apgar-score a sziilést kovetden

3.2.2. Méhlepény-szoveti mintavétel
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A placentabol torténd szovetminta-vétel sordn kb. 2x2x2 cm (8 cm®) nagysagu
szOvetdarabot nyertlink, melyet a génexpresszios vizsgalat megkezdéséig -70 °C-on taroltunk.
A vizsgalatokra érvényes kutatdsetikai engedély birtokdban keriilt sor. A
vizsgalatokhoz val6 hozzajarulasukat, elézetes részletes tajékoztatast kovetden a varandésok a

beleegyezd nyilatkozat kitdltésével, alairasukkal erésitették meg.

3.2.3. Génexpresszios vizsgalatok

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok soran vizsgalt gének a kdvetkezdk voltak:

» IGF-1 (insulin-like growth factor 1)

» IGF-2 (insulin-like growth factor 2)

» IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding protein 3)
» Bax

> Bcl-2

>

11B-HSD2 (11-beta hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2)

A vizsgalt gének mindegyikénél a korasziilott (jsziilottek placenta-szovetmintain
meghatarozott génexpresszids aktivitast viszonyitottuk az érett, kontrollesetek hasonlo
értékeihez. Osszehasonlitottuk a korasziildttként vilagra jott fiGi- és leany Ujsziildttek esetén
észlelhetd placentaris génaktivitas-értékeket. Végiil megvizsgalatuk a fenti gének expresszios
aktivitasat a korasziilottektdl nyert méhlepény-szdvetmintdkon a sziiléskor fennalld gestatios

kor fliggvényében.

3.2.3.1. RNS tisztitas és cDNS szintézis

A méhlepény-mintakb6l 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 1Ix-es puffer (MBI Fermentas)
felhasznalasaval. Ezutdn a reakcidelegy 2 oOras, 42°C-on torténd inkubacidja kovetkezett,

végiil az enzimet 70°C —on 15 percig inaktivaltuk.
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3.2.3.2. Valosidejii PCR

A reverz transcriptids reakcioelegyet nukleazmentes vizzel haromszorosara higitottuk. A
valosidejit PCR-hez 1 ul kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfeleld) és 1 x SYBR Green
Master Mixet (Applied Biosystems) hasznaltunk fel. A primer megtervezésére a Primer
Express Software (Applied Biosystems) alkalmazasaval keriilt sor. A primerek szekvenciait
az 4. tabldzat tartalmazza. A valosidejii PCR reakciot 1 ul ¢cDNS, 1 pmol, gén-specifikus
Forward és Reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master mix felhasznalasaval 20 pl
végtérfogatban végeztiikk el. A PCR-reakciok soran alkalmazott program a kdvetkezd volt:
MX3000 Real-time PCR (Stratagen) késziilék segitségével 40 ciklus, 95°C-on denaturalas 15
masodpercig, 60 °C-on primer-bekapcsolodas, lanchosszabbitas és detektalas 60 masodpercig.
Minden egyes gén relativ expressziojat az emberi f-actin génhez normalizaltuk.

A génexpresszios értékek kiszdmitasahoz Stratagen MX3000 real time PCR szoftvert
(Stratagen) hasznaltunk. A kiiszob-ciklusszam (threshold cycle, Ct) azt a reakci6idot (real-
time PCR cikus 1d6t) jelenti, amikor a kiértékeld szoftver az alapjeltdl jol elkiilonithetd
fluoreszcens jelemelkedést érzékel. A delta Ct érték (ACt) a vizsgalt mintdn mért célgén és
belsé kontrollgén Ct értéke kozotti kiilonbséget (ACt = Ctyizsgait gen = Clbelss kontroll gén)
demonstralja. Az a-érték két kiilonbdz6é minta esetében a célgén relativ kiilonbségét (ACtminta 1
— ACtmin 2) jellemzi. A 2% érték természetes alapu logaritmusa mutatja meg, hogy a célgén-

RNS relativ mennyisége hogyan viszonyul egymashoz a két vizsgalati minta kozatt.
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4. tablazat: A vizsgalt génekkel végzett real-time PCR kisérletekben hasznalt primer-szekvenciak

A gén neve,

azonositdja

Forward primer

Reverse primer

IGF-1

(NC_000012)

5-AATAGAGACGGGTTTTACC-3'

5-TGAGGAGAATGATCATGT-3'

IGF-2

5'-AGCAGGTGTGTAAACAGAGG-3' | 5-AGAGGTCCCACAGAGCTT-3'
(NC000011)
IGFBP-3 (

5-TTCTGTTTGTGGTGAACTGA-3' 5-GATAGGAAGCGACAAGAAAA-3
NC000007)
Bcl-2 5.

(NM_000633)

ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-3’

5’-TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-3’

Bax

(NM_004324)

5’-
CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -
3

5’- GAGGCCGTCCCAACCAC -3’

11B-HSD2 5’- 5’-

AGGAAAGCTCATGGGAGGACTAG- | ATGGTGAATATCATCATGAAAAAGATTC-
(NC_000016) 3 3
B-Actin

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

3.2.3.3. Statisztikai elemzés
A méhlepény-szovetmintakon, a vizsgalt gének expresszios értékeinek kiszdmitasa kétmintas
intervallum 95%). A fokok

t proba segitségével tortént (konfidencia szabadsagi

meghatarozasat Welch-Satterhwaite korrekcioval végeztiik.

A génexpresszios értékek értelmezésére a kovetkezOk alapjan kertilt sor:
(1) talmtikodés: ha a szamitott adat Ln értéke >1, p<0,05;

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

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

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

hasznaltuk.
A demografiai ¢és klinikai adatok analizise a matematikai statisztika
eszkozrendszerének  alkalmazéasaval az  Spss-programcsomag — segitségével — tortént.

Tobbdimenzios eljarasként logisztikus regressziot - dichotom fiiggd valtozoink miatt -,
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variancia-analizist (ANOVA) és linearis regressziot hasznaltunk. Szignifikans Osszefiiggést

p<0,05 érték esetén fogalmaztunk meg.

3.3. Leiomyoma uteri
3.3.1. Beteganyag

A vizsgélatban 2010. majus 1. és 2011. oktober 31. kozott a Semmelweis Egyetem 1. Szdmu
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdan 101, leiomyoma uteri miatt mitéten atesett beteg
mitéti anyagabol szdrmazo szovetminta génexpresszids eredményeit hasonlitottuk 110 egyéb
(nem onkoldgiai) javallat alapjan méheltavolitdson atesett né miitéti prepardtumabol nyert
szovetminta génexpresszios ¢értékeihez. A leiomyoma uteri praeoperativ diagnosisanak
felallitasara bimanualis vizsgalat és ultrahang-vizsgalat (sziikség esetén egyéb képalkotd
eljards) révén keriilt sor. A valasztott miitét tipusat a beteg életkora, esetleges tovabbi
csaladterve, a myomagdb(0k) elhelyezkedése, mérete és szama fliggvényében, a beteg kérését
is figyelembe véve valasztottuk meg. A génexpresszios vizsgalatok szempontjabol a miitét
tipusa (hiively meéheltavolitas, hasi meéheltavolitds, myomectomia) nem volt szelekcids
szempont. A génexpresszios vizsgalati eredmények értékelésénél csak azokat az eseteket
vettiik figyelembe, melyekben a leiomyoma uteri diagnosisat a postoperativ histopathologiai
vizsgalat is megerdsitette. Kontrollként csak olyan eseteket hasznaltunk, melyekben a
hysterectomia javallatit nem leiomyoma uteri vagy malignus elvaltozas jelentette; e
kritériumok megvaldsulasat minden esetben postoperativ szovettani vizsgalattal ellendriztiik.
A genetikai vizsgalatba bevont betegek kovetkezd klinikai, és demografiai adatai

keriiltek 0sszegytijtésre (ezek koziil nem minden adat keriilt felhasznélésra):

életkor

leiomyoma uteri-re vonatkoz6 csaladi elézmény

>

>

» menarche idépontja
» terhességek szama
>

sziilések szama és modja
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a terhesség(ek)et kovetden a lactatios iddszak(ok) (6sszesitett) hossza
sikertelen terhességek (spontan vetélés, missed abortion, méhen beliili elhalas)
oralis anticoncipiensek alkalmazasa és annak hossza (0sszesen)

a mutét elotti ultrahangvizsgalat tartalma

a myomagobok szama, mérete €s elhelyezkedése

az elvégzett mutét tipusa

a szOvettani vizsgalat eredménye

YV V.V V V V V V

az elézményben szerepld terhességek Osszesitett hossza (varandossagonként
atlagosan 37 hétnyi gestatios iddtartammal kalkulaltunk. A spontan vetéléssel
vagy terhesség-megszakitassal végzodott terhességek idotartamat —tekintettel

rovidségiikre- nem vettiik figyelembe).

3.3.2. Myomaszovet-mintavétel

Myomectomia esetén az eltavolitott daganatbdl —lehetdség szerint- 1x1x1 cm (1 cm’)
nagysagu szdvetdarabot nyertlink, melyet a génexpresszids vizsgalat megkezdéséig -70 °C-on
taroltunk. Tobb myomagdb eltavolitidsa esetén minden rezekalt daganatbol mintat nyertiink;
az egyes myomagob-mintakon mért génexpresszids eredményeket atlagoltuk és azt egy végso
értékként vettik figyelembe. Hysterectomia esetén —amennyiben erre lehetéség nyilt- a
szovetmintat a myomagobbdl nyertiik; ha erre nem volt méd (a myomagob kornyezetétdl nem
volt jol elkiilonithetd) a szdvetminta-vétel kapesan kb. 6-8 cm?® térfogati uterusszovetet
tavolitottunk el a fundus uteri teriiletér6l. A kontrollesetekben a 2x2x2 cm-es méhszovet-
mintat szintén a méhfenék teriiletérdl nyertiik.

A vizsgalatokra érvényes kutatdsetikai engedély birtokaban keriilt sor. Az elvégzett
vizsgalatokhoz vald hozzajaruldsukat, eldzetes részletes tajékoztatast kovetden a betegek a

beleegyezd nyilatkozat kitoltésével, alairasukkal erdsitették meg.

3.3.3. Génexpresszios vizsgalatok

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok soran vizsgalt gének a kovetkezok voltak:

» IGF-2 (insulin-like growth factor 2)
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» Bax
» Bcl-2
» ADH-1 (alkohol-dehidrogenaz 1)

Vizsgalataink soran elemeztiik, hogy miként valtozott a vizsgalt gének expresszios aktivitasa
a lelomyoma uteri szovetmintdkban a kontrollként szolgaldé normalis myometrium-mintakban
mérhetd expresszids aktivitashoz képest. Ugyancsak vizsgéltuk, hogy igazolhaté volt-e
génexpresszios aktivitas-kiilonbség a leiomyoma uteri-re nézve terheld anamnesissel
rendelkezd betegektdl nyert myomaszoveti mintak és a kontrollmintak kozott a vizsgalt gének
tekintetében. Vizsgélati szempont volt az is, hogy befolyasolta-e egy betegnél a myomagobok
szama a myomaszoveti génexpresszios aktivitast? Végiil attekintettiik, hogy a leiomyoma
uteri diagnosisanak felallitasa el6tti idoszakban kiviselt terhesség(ek)et kdvetden a lactatios

id6észak(ok) hossza befolyasolta-e a vizsgalt gének myomaszoveti génexpresszids aktivitasat?

3.3.3.1. RNS-tisztitas és cDNS-szintézis

A méhlepény mintakbol Nucleopsin RNA II microprep kit (Macherey-Nagel) segitségével a
meg. A reverz transcriptiot (RT) 20 ul végtérfogatban végeztiik el: 5ug teljes RNS, 75 pmol
random hexamer primer, 10 mM dNTP (Invitrogen), 200 U Super-ScriptTM Il RNase H-
Reverse Transciptase enzim (Invitrogen) és 1x-es puffer (Invitrogen) felhasznalasaval. A
reakcioelegyet 2 oran at 42°C-on inkubaltuk, majd az enzimet 70°C—on 15 percig

inaktivaltuk.

3.3.3.2. Valosidejii PCR

A reverz transcriptio reakcioelegyet nukledzmentes vizzel haromszorosara higitottuk.
A valodsidejii 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 szekvencidit az 5. tabldazat
tartalmazza). A valosidejii PCR reakciot 1 ul ¢cDNS, 1 pmol, gén-specifikus Forward és
Reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master mix felhaszndlasaval 20 pl végtérfogatban
végeztiik el. Minden valosidejii PCR reakciora MX3000 Real-time PCR (Stratagen) késziilék
segitségével a kovetkezd program szerint keriilt sor: 40 ciklus, 95°C-on denaturdlds 15

masodpercig, 60 °C-on primer-bekapcsolodas, lanchosszabbitas és detektalas 60 masodpercig.
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Minden egyes gén relativ expresszidjat az emberi B-actin- és GADPH-génekhez
normalizaltuk.

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

A kiiszob-ciklusszam (threshold cycle, Ct) azt a reakcididét (real-time PCR cikus id6t)
jelenti, amikor a kiértékeld szoftver az alapjeltdl jol elkiilonithetd fluoreszcens jelemelkedést
érzékel. A delta Ct értek (ACt) a vizsgalt mintdn mért célgén és belsd kontrollgén Ct értéke
kozotti kiillonbséget (ACt = Ctyigsgait gén = Clbelss kontroll gen) demonstralja. Az a-érték két
kiilonb6z6 minta esetében a célgén relativ kiilonbségét (ACtminta1 — ACtminta 2) Jellemzi. A 28
érték természetes alapu logaritmusa mutatja meg, hogy a célgén-RNS relativ mennyisége

hogyan viszonyul egyméshoz a két vizsgalati minta kozott.

5. tablazat: A vizsgalt génekkel végzett real-time PCR kisérletekben hasznalt primer-szekvenciak

A gén neve,

Py Forward primer Reverse primer
azonositoja
IGF-2
5-AGCAGGTGTGTAAACAGAGG-3' 5-AGAGGTCCCACAGAGCTT-3'
(NC000011)
Bcl-2 S
5’-ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-3" | TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-
(NM_000633) 3
Bax 5’- CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -

3 5’- GAGGCCGTCCCAACCAC -3’

(NM_004324)

ADH 5’- ’ .
GATTAGTAGCAAAACCCTCAAATAC- ; CTAACCATGTGGTCATCTGCG

3 9
(NG _011435)

B-Actin

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

5’-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’ 5’-TCCACCACCCTGTTGCTGT-3’
(JN038570)
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3.3.3.3. Statisztikai elemzés
A génexpresszios eredmények feldolgozasa kétmintas t proba alkalmazasaval tortént
(konfidencia intervallum 95%). A szabadsagi fokokat Welch-Satterhwaite korrekcioval

hataroztuk meg.

A kapott génexpresszios értékek értelmezése a kdvetkezd modon tortént:

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

(3) miikodésében 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 €s klinikai adatok elemzésére az Spss-programcsomag felhasznalasaval
keriilt sor. Tobbdimenzids eljarasként logisztikus regressziot - dichotém fiiggd véltozoink
miatt -, variancia analizist (ANOVA) ¢és linearis regressziot hasznaltunk. Szignifikans

Osszefliggést p<0,05 érték esetén lattunk igazoltnak.

67



dc_1250 16

4. EREDMENYEK

4.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

4.1.1. Kliniko-demogrdfiai adatok

4.1.1.1. Az anyai életkor és a terhességi kor alakuldasa
A méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd jsziildttet vildgra hozo varandosok
¢letkori medianértéke 30,8+4,3 évnek adodott, szemben a kontrollcsoport (eutrof Gjsziilottet
sziil6 varandosok) 31,4+3,1 éves adataval (p>0,05).

A sziiléskor fennald gestatios kor medianértéke az intrauterin ndvekedési retardatiot
mutatd terhességek esetén 36+3,1 hétnek, mig eutr6f terhességek kapcsan 38+1,8 hétnek
bizonyult (p>0,05).

4.1.1.2. Avarandossag alatti anyai testsuly- és BMI-valtozas IUGR esetén

A méhen beliili névekedésben visszamaradott és eutrof Gjsziilottet vilagra segitd varandosok
terhesség alatti stilygyarapodasa, illetve Body Mass Index-liik (BMI) valtozasa szignifikdns
kiilonbséget mutatott. Az eutr6f magzatot vilagra hoz6 varandosok atlagos terhesség alatti
stlygyarapodasa 14,8 kg-nak, mig a retardalt magzatot viseld varandosoké 10,9 kg-nak
bizonyult (p<0,05). A varandossag alatti BMI-valtozas a retardalt ujsziiléttet vilagra hozo

n6knél 4,1-nek, mig a kontrollcsoportban 5,3-nak bizonyult (p<0,05).

4.1.1.3. A méhen beliili névekedeési visszmaraddasban szenvedo ujsziilottek nemi megoszidasa

A 101 intrauterin retardatidval vilagra jott 0jsziilottbol 64 leany, 37 fia volt (fid:leany arany:
0,58), mig a kontrollcsoportban a fit:leany arany 1,09-nek bizonyult (fia: 73 leany 67)
(p<0,05).

4.1.1.4. A méhen beliili novekedési visszamaraddasban szenvedo ujsziilottek kozott az

intrauterin retardatio sulyossaganak megoszlasa

68



dc_1250 16

A stlyos (0-5 percentilis k6zé es¢) méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd
ujsziilottek aranya 30,7%-nak (n=31), mig az enyhébb (5-10 percentilis) foku intrauterin

novekedési retardatiot mutato ujsziilotteké 69,3%-nak (n=80) bizonyult.

4.1.1.5. A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyossaganak osszefiiggése a varandossag
alatti anyai sulygyarapodassal

A varandéssag alatti 3-9, illetve 14-17 kilogramm ko6zé esé anyai stlygyarapodas
esetén szignifikdnsan gyakrabban fordult eld az intrauterin retardatio sulyosabb forméja
(Gjsziilott 0-5 percentilis kozott), mint azon varandosok korében, akiknek terhesség alatti

testsulynovekedése 10-13 kg kozotti volt (p<0,05).

4.1.1.6. A méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossaganak oOsszefiiggése az anya
sziiletési sulyaval.

Az anya sziiletési sulyat tekintve igazolast nyert, hogy a 0-5 percentilis kozotti sziiletési sulyu
ujsziilottet vilagra hozé ndk sziiletéskori testsulya (medidn: 28304230 gramm) szignifikdnsan
alacsonyabb, mint azon terheseké, akik 5-10 percentilis kozotti sziiletési stllyal sziiletd

ujsziilotteknek adtak életet (median: 3120+195 gramm) (p<0,05).

4.1.1.7. A csaszarmetszés-frekvencia alakulasa intrauterin retardatioval jaro terhességekben;

a fenyegeto intrauterin asphyxia mint miitéti javallat az \UGR-ben szenvedd magzatok esetén

A magzat méhen beliili novekedési visszamaradasaval jard terhességek 38,6%-a per vias
naturales sziiléssel (39 eset), illetve 61,4%-a (62 eset) csaszarmetszéssel ért véget (p<0.05). A
62 csaszarmetszés kétharmadaban (66.1%; 41 eset) a miitétre fenyegetd intrauterin asphyxia
miatt keriilt sor. A kontrollcsoportban a sectio caesarea aranya 38,7%-nak (51 eset), mig a
hiivelyi sziilés aranya 61.3%-nak (89 eset) bizonyult. A fenyeget6 magzati asphyxia mitét
indikéacidként a kontrollcsoportban 23 esetben (45.2%) mertilt fel.

4.1.2. Génexpresszios eredmények

4.1.2.1. Az insulin-like growth factor 1 és 2, (IGF-1, IGF-2), illetve az insulin-like growth
factor kotdfehérje 3 (insulin-like growth factor binding protein 3; IGFBP-3) méhlepény-
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szoveti génexpressziojanak alakulasa méhen beliili novekedési visszamaraddas esetén az eutrof
kontrollcsoport placentaris génexpressziojahoz képest

A méhen beliilli novekedési visszamaradassal jard terhességekbdl szdrmazd méhlepény-
szoveti mintakban az IGF-2, illetve IGFBP-3 gén szignifikans talmiikodése volt igazolhat6 az
eutr6f magzatok placentaszoveti génexpresszios értékeihez képest (6. tablazat). Az IGF-1 gén
placentaris expresszidja intrauterin retardatio esetén a kontrollcsoportot képezd eutrof magzati

novekedéssel jard esetekhez képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

6. tablazat Az \GF-1, IGF-2 és IGFBP-3 génexpresszios mintazatanak alakulasa intrauterin
retardatioval jaro terhességekbdl szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti

génexpresszios aktivitashoz képest

. ACteutror + ACtjygr * a érték + « | Génexpresszios
Gén neve SE® Sg® SE (u)(c) Ln2 viltogis
IGF-1 3182082 | 310+07 | 008+05 0,05 mitkSdésében
nem valtozott
IGF-2 4,56 0,93 2,14 £ 0,48 2,42 +0,57 1,67 talmiikodott
IGFBP-3 4,82 +0,76 2,57 £ 0,64 2,25+ 0,43 1,55 talmukodott

A: ACteutréf = Ctvizsgélt gén T Ct[}—actin;
B: ACYIUGR = Ctvizsgélt gén _Ct[}—actin;

C: a = ACteyst — ACtiycr;

Neutrot = 140; Nyyer = 101

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

4.1.2.2. Az epidermal growth factor (EGF) méhlepény-sziveti génexpressziojanak alakulasa
méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az eutrof kontrollcsoport placentaris
génexpressziojahoz képest

Az EGF gén expresszidja a méhen beliili ndovekedési visszamaradassal jarod terhességekbdl
szarmazd méhlepény-szoveti mintdkban az eutréf magzatok placentaszoveti génexpresszios

értékeihez képest szignifikans alulmiikodést mutatott (7. tdbldzat).
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7. tablazat Az EGF génexpresszios mintazatanak alakuldsa intrauterin retardatioval jaro

terhességekbol szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti génexpresszios

aktivitashoz képest
. ACteutror = ACtiycr £ a érték + « | Génexpressziés
Gén neve SE® SE®) SE (a)(c) Ln2 vltozis
EGF 1,63 + 0,59 3,37+ 0,62 -1,74 £ 0,77 -1,34 alulmiikodott

A ACteutréf = Ctvizsgélt gén T CtB-aCtin;
B: ACuucr = Clyigsgait gen —Clp-acting

C: o= ACteypor — ACtiycr;

Neutror = 140; Niygr = 101

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

4.1.2.3. A transforming growth factor beta 1 (TGF-£1) méhlepény-széveti génexpressziojanak
alakulasa méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az eutrof kontrollcsoport placentaris
génexpressziojahoz képest

A TGF-Bl gén expresszidjanak Osszehasonlitasara 101 méhen beliilli ndvekedési
visszamaradassal jar6 és 140 eutr6f magzattdl szarmazd méhlepény vizsgalata alapjan kertilt
sor (8. tablazat); az IUGR-rel jard terhességekbdl szarmazod méhlepény-szoveti mintakban az
eutr6f magzatok placentaszoveti génexpresszids ertékeihez képest a TGF-B1 szignifikans

mitkddésvaltozasa nem volt megfigyelhetd.

8. tablazat A TGF-pI1 génexpresszios mintazatinak alakulasa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbdl szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti génexpresszios

aktivitashoz képest

ACteuror + ACtjygr a érték + Lnoe | Génexpresszids
SE® SE® SE(a)© n valtozas

mukodésében

nem valtozott

Gén neve

TGF-p1 1,97 £ 0,71 1,73 £ 0,54 0,24 + 1,02 0,16

A: Athutréf = Ctvizsgélt gén T CtB—actin;
B: ACqyucr = Clyizsgitt gén —Clp-acting

C: a = ACteyrsr — ACtiycr;

Neutrsr = 140; Niyer = 101

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

4.1.2.4. A Bax- és Bcl-2-gének méhlepény-széveti genexpressziojanak alakulasa méhen beliili
novekedesi visszamaradads esetén az eutrof kontrollcsoport placentaris génexpressziojahoz

képest
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Az apoptosist stimulaldé Bax-gén expresszidjdban a méhlepény-szoveti mintdkban
szignifikans aktivitasvaltozas nem volt detektalhato, vagyis a placentaris Bax proapoptoticus
gén méhen belili retardatioval jaro terhességekbdl szarmazo méhlepény-mintakban
ugyanolyan aktivitassal miikodott, mint eutrof terhességek esetén. Az antiapoptoticus hatasu
Bcl-2-gén a méhen beliili novekedési visszamaradassal jaré terhességekbdl szarmazod
méhlepény-szovetmintadkban az eutrof terhességekbdl szarmazo kontrollmintdkhoz képest

szignifikans alulmiik6dést mutatott (9. tabldazat).

9. tablazat A Bax és Bcl-2 génexpresszios mintdzatanak alakuldsa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbdl szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti génexpresszios

aktivitashoz képest

X ACteytror = ACtiycr £ a érték + « | Génexpressziés
Gén neve SE® SE® SE (a)(C) Ln2 valtozas

Bax 3,18+0,63 | 404+067 | 086+039 | 0,13 mitkddeésében

nem valtozott

Bcl-2 448 + 0,82 6,32+ 0,86 -1,84 + 0,81 -1,83 alulmiikodott

A ACteyusr = Cliigsgatt gen — Clg-acting
B: AC yer = Clyizsgite gén —Clp-acting
C: a = ACteursr — ACtiycr;

Neurrsr = 140; Niyer = 101

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

4.1.2.5. A 11p-hidroxiszteroid dehidrogénaz 2 (11-HSD2) gén méhlepény-szoveti
génexpressziojanak alakulasa méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az eutrof
kontrollcsoport placentaris génexpressziojahoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradassal vilagra jott Gjsziilottektdl szarmazd méhlepényi
szovetmintakban a 11B-HSD2 génjének szignifikans alulmiitkodése volt megfigyelhetd az

eutrof magzatok placentaszoveti génexpresszios értékeihez képest (/0. tablazat).
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10. tablazat A 11p-HSD2 génexpresszios mintazatinak alakulasa intrauterin retardatioval jaro

terhességekbol szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti génexpresszios

aktivitashoz képest
. ACteutror = ACtiycr £ a érték + « | Génexpressziés
Gén neve SE® SE®) SE (a)(c) Ln2 vltozis
11p-HSD2 | 5,32 +0,57 7,18 £ 0,92 -1,86 £ 0,78 -1,96 alulmiikodott

A: ACteutréf = Ctvizsgélt gén T CtB-aCtin;
B: ACuucr = Clyigsgait gen —Clp-acting
C: o= ACteypor — ACtiycr;

Neutror = 140; Niygr = 101

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

4.1.2.6. A vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) gén méhlepény-szoveti
génexpressziojanak alakuldsa méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az eutrof
kontrollcsoport placentaris génexpressziojahoz képest

Az IUGR-ben szenvedd ujsziilottektol szarmazd méhlepény-szovetmintakban a VEGF-A gén
az eutrof magzatok placentaris génexpresszidjahoz képest szignifikans tilmiikodést mutatott

(1. tablazat).

11. tablazat A VEGF-A génexpresszios mintdazatanak alakuldsa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbol szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti génexpresszios

aktivitashoz képest

. ACteutror + ACtjygr * a érték + « | Génexpresszios
Gén neve SEW SE® SE(a)© LN 2% | | dltozas
VEGF-A* | 324+072 | 127+0.7 | 1,97+041 1,36 talmikodott
Yoot | 402+068 | 176+081 | 226+077 | 156 tilmiikodott

A: Athutréf = Ctvizsgélt gén T CtB—actin; A: ACt(’:rctt = Ctvizsgélt gén — CGADPH;
B: AChucr = Clyizsgait gén —Clpeacting B: ACuucr = Clyizsgatt gen —Cleappr;
C: a = ACteyrst — ACtiucr;

Neuror = 140; Niygr = 101

p< 0,05; szignifikans kiilonbség
*Kontroll gén B-aktin;

** Kontroll gén GAPDH;
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4.1.2.7. Az endoglin (CD 105) gén méhlepény-sziveti génexpressziojanak alakuldsa méhen
beliili  novekedési  visszamaradas esetén az eutrof kontrollcsoport  placentaris
génexpressziojahoz képest

A méhen beliilli novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottek sziiletésekor nyert
méhlepény-szovetmintadkban az endoglin gén méhlepényi expresszidja az eutréf magzatok

placentaris génaktivitasahoz képest szignifikans tulmiik6dést mutatott (/2. tdbldzat).

12. tablazat Az endoglin génexpresszios mintazatanak alakulasa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbdl szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti génexpresszios

aktivitashoz képest

. ACteutror + ACtjygr * a érték + « | Génexpresszios
Gén neve SE® Sg® SE (u)(c) Ln2 viltogis
endoglin 5,02 £0,63 2,57+ 0,59 2,45+ 0,73 1,69 talmikodott

A: ACeutr()f: Ctvizsgélt gén CtB-actin;
B: ACtIUGR = Ctvizsga’lt gén _Ctﬁ-actin;
C: o= ACteyrer — ACtiycr;

Neutror = 140; Niygr = 101

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

4.1.2.8. A placental growth factor (PIGF) gén méhlepény-széveti génexpressziojanak
alakulasa méhen beliili novekedési visszamaradds esetén az eutrof kontrollcsoport placentaris
génexpressziojahoz képest

Az intrauterin retardatioban szenvedd magzatok sziiletésekor nyert méhlepény-szdvetmintak
PIGF génexpresszids aktivitdsa az eutrof magzatok placentaszoveti génexpresszios értékeihez

képest szignifikans mikodésvaltozast nem mutatott (/3. tablazat).
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13. tablazat A PIGF génexpresszios mintazatanak alakuldsa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbol szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti génexpresszios

aktivitashoz képest

: ACteyprsr £ ACtjygr * a érték + « | Génexpresszios

Genneve | o™ SE® SE@© | "% | Viitozis
PIGF 368076 | 2,34+056 | 134+0,78 | 0,92 mikodéscben
nem valtozott

A ACteutréf = Ctvizsgélt gén T CtB-aCtin;
B: ACyucr = Clyizsgai gen —Clp-actini
C: a = ACteyrsr — ACtiycr;

Neurror = 140; Niygr = 101

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

4.1.2.9. Az intrauterin retardatioban szenvedd ujsziiléttektol nyert méhlepény-szovetmintdakon
igazolt génaktivitas-valtozdsok bioldgiai funkcio szerint

A méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottek méhlepény-szovetmintain
végzett génexpresszios vizsgalatok szamos alapvetd bioldgiai funkcido mddosulasat igazoltak.
Az eredmények alapjan az energetikai folyamatok megvaltozasa (IGF-2, IGFBP-3:
tulmiikodés) mellett a differentiatio és a proliferatio genetikai szabalyozasanak megvaltozasa
(EGF: alulmiikodés) szintén észlelhetd volt. Ugyancsak mddosult az apoptoticus aktivitas
(Bcl-2: alulmiikddés), miként az angiogenesis szabalyozasaban részt vevé fontosabb gének
placentaris aktivitasa is megvaltozott (VEGF-A, endoglin: tilmikodés). Végiil, de nem
utolsosorban a steroid-anyagcsere szabalyozasaban részt vevd vizsgalt gén mikodése is
szignifikans modosulast mutatott (11B-HSD2). (Természetesen a vizsgalt gének nem
reprezentaljak az adott bioldgiai funkci6 teljes genetikai szabalyozasanak komplex rendszerét,
miikddésvaltozasuk ugyanakkor wutal az adott élettani mechanizmus milkddésének

modosulasara). A 14. tablazat ezen genetikai mitkodésvaltozasokat foglalja 6ssze
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14. tablazat. Az intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottektol nyert méhlepényi-

szovetmintakon igazolt génaktivitas-valtozasok biologiai funkcio szerint

Biologiai funkciohoz

gének
IGF-1 nem valtozott
Energetikai folyamatok IGF-2 tulmiikodott
IGFBP-3 talmkodott
EGF
Differentiatio,
proliferatio
TGF-p1 nem valtozott
Bax nem valtozott
Apoptosis
Bcl-2
Szteroid-anyagcsere 11B-HSD2
VEGF-A talmikodott
Angiogenesis Endoglin talmikodott
PIGF nem valtozott

76



dc_1250 16

1. abra. Az intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottektél nyert méhlepéni-szovetmintdakon

igazolt génaktivitas-valtozasok

Az intrauterin retardacioban szenvedé Ujsziil6ttektdl nyert méhlepényi-
szdvetmintakon igazolt génaktivitas-valtozasok

|I| -1,34 0,16 )
0 Bl 138 108

/
i} 6‘ o EP,
2 Gen (R\Gk\ 2 mtilmikadstt

&
O:’ e s, %4,) ’° umikédésben nem valtozott

Ln 2«

u alulmikodott

gének

4.1.2.10. Az IGF-1, IGF-2 és IGFBP-3 gének méhlepény-szoveti génaktivitasa a siulyos méhen
beliili névekedési visszamaraddsban szenvedd (0-5 percentilis-tartomanyba esé sziiletési
sulyu) ujsziilottektl szarmazo placentaszovet-mintdikban a kevésbé sulyos (5-10 percentilis-
tartomanyba esé sziiletési sulyu) intrauterin retardatioban szenveda vjsziilottek méhlepényi
génaktivitasahoz képest

A méhen beliili névekedési visszamaradas stlyosabb eseteiben (0-5 percentilis-tartomany) az
IGF-1, IGF-2, IGFBP-3 gének placentaris aktivitasa szignifikans kiilonbséget az enyhe méhen
beliili novekedési visszamaradasban szenvedd (5-10 percentilis-tartomany) ujsziilottek

méhlepényi szovetmintain mért génaktivitashoz képest nem mutatott (/5. tdbldzat).
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15. tablazat Az IGF-1, |\GF-2 és IGFBP-3 gének expressziojanak alakulasa a méhen beliili
ndvekedési visszamaradds sulyossdaganak fiiggvényében (A: 5-10 percentilis-tartomany - enyhe IUGR,;
B: 0-5 percentilis-tartomany - sulyos IUGR)

5 erték + « | Génexpresszios
G ACta+ SE® | ACtg +SE® | %€ Ln?2 p
soneve |7 ° SE(a)© valtozis

IGF-1 3204072 | 2,98£0,70 | 022£039 | 015 mitkddésében

nem valtozott

IGF-2 1,95+0,40 | 235+0,60 | -0,40+0,42 047 mukod’eseben

nem valtozott

IGFBP-3 | 280+081 | 230+£047 | 05+060 | 034 mitkddésében

nem valtozott

A: 5-10 percentilis-tartomanyba es6 ujsziilottektél szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis-tartomanyba es6 Gjsziilottekt6] szarmazo lepényminta
ACtA = Ctvizsgélt gén enyhe [IUGR-ben — Ct[}—actin;

ACtB = Ctvizsga’lt gén stilyos IUGR-ben _Ct[}-actin;

C:a= ACtA — ACtB,

Na = 61, Ng = 40

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

4.1.2.11. Az EGF gén méhlepény-szoveti génaktivitasa a sulyos méhen beliili novekedési
visszamaraddsban szenvedd (0-5 percentilis-tartomanyba esé sziiletési sulyu) ujsziilottektol
szarmazo placentaszovet-mintikban a kevésbé sulyos (5-10 percentilis-tartomdnyba esé
sziiletési sulyu) intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottek méhlepényi génaktivitasahoz
képest

A méhen beliili névekedési visszamaradas stlyosabb eseteiben (0-5 percentilis-tartomany) az
EGF-gén expresszios aktivitasa az intrauterin retardatio enyhébb eseteiben (5-10 percentilis-

tartomany) mért génmitkodéshez képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott (/6. tablazat).
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16. tablazat Az EGF gén expressziojanak alakuldsa a méhen beliili névekedési visszamaradas
sulyossaganak fiiggvényében (A: 5-10 percentilis-tartomdny - enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis-
tartomany - sulyos IUGR)

, érték + o« | Génexpresszios
G ACta+ SE® | ACtg £ SE® | ®* ¢ Ln2 p
en neve A B SE(a)© véltozas
EGF 2174065 | 229+054 | -0,12+0,65 0,63 mitkddésében
nem valtozott

A: 5-10 percentilis-tartomanyba es6 0jsziilottektél szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis-tartomanyba es6 0jsziilttekt6l szarmazo lepényminta
ACtA = Ctvizsgélt gén enyhe IUGR-ben — CtB-aCtin;

ACtB = Ctvizsga’lt gén stilyos IUGR-ben _Ct[}-actin

C: 0= ACts — ACtg;

na=61; ng =40

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

4.1.2.12. Az TGF-p1 gén méhlepény-szoveti génaktivitasa a sulyos méhen beliili novekedési
visszamaraddsban szenvedd (0-5 percentilis-tartomanyba esd sziiletési sulyi) ujsziilottektsl
szarmazo placentaszovet-mintakban a kevésbé sulyos (5-10 percentilis-tartomanyba esé
sziilletési sulyu) intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottek méhlepényi génaktivitasahoz
képest

A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyossagat illetéen a 0-5 percentilis-tartomanyba
es0 magzatoktol szarmazé méhlepény-szovetmintadk TGF-B1-génaktivitasa az 5-10
percentilis-tartomanyba es6 magzatok hasonld paraméteréhez képest szignifikans kiilonbséget

nem mutatott (17. tabldzat).

17. tablazat A TGF-B1 gén expressziojanak alakulasa a méhen beliili novekedési visszamaradds
sulyossaganak fiiggvényében (A: 5-10 percentilis-tartomdny - enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis-
tartomany - sulyos IUGR)

, erték + « | Génexpresszios
ACta+SE® | ACtg £ SE® | &' Ln2 p
Gén neve Cta xS Ctg £S SE (a)(C) véltozas
TGF-B1 | 3,07+058 | 260061 | 047¢088 | 032 mitkddésében
nem valtozott

A: 5-10 percentilis-tartomanyba es6 Gjsziilottektdl szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis-tartomanyba esé Gjsziilottekt6] szarmazd lepényminta
ACta = Clyizsgiit gén enyhe UGR-ben — Clp-acting

ACtg = Clyizsgsit gen stlyos UGR-ben —Clg-actin »

C: 0= ACts — ACtg;

na=61; ng =40

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)
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4.1.2.13 A Bax- és Bcl-2 gén méhlepény-szoveti génaktivitisa a sulyos méhen beliili
novekedési visszamaraddsban szenvedé (0-5 percentilis-tartomdanyba esé sziiletési sulyu)
ujsziilottektél  szarmazo  placentaszovet-mintiakban a  kevésbé sulyos (5-10 percentilis-
tartomanyba eso sziiletési sulyu) intrauterin retardatioban szenvedo ujsziilottek méhlepényi
génaktivitasahoz képest

A méhen beliili retardatio sulyossagat illetéen, a génexpresszios vizsgalatok a 0-5 percentilis-
tartomanyba esé Ujsziilottektdél szarmazod méhlepény-szovetek Bax-génre és Bcl-2 génre
vonatkozo muikodését tekintve szignifikans kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartomanyba es6

ujsziilottek hasonld paramétereihez képest nem mutattak (/8. tablazat).

18. tablazat A Bax- és Bcl-2 gén expressziojanak alakulasa a méhen beliili novekedési visszamaraddas
sulyossaganak fiiggvényében (A: 5-10 percentilis-tartomdny - enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis-
tartomany - sulyos IUGR)

i érték + e | Génexpresszios
G ACta+ SE® | ACtg £ SE® | ¢ Ln2 p
en neve A B SE(a)© viltozas
Bax 432+046 | 376+030 | 056+028 | 038 |Mikodéscben
nem valtozott
Bcl-2 692+058 | 57+064 | 122+0,53 084 | Mikodescben
nem valtozott

A: 5-10 percentilis-tartomanyba es6 ujsziilottektél szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis-tartomanyba es6 Gjsziilottekt6] szarmazo lepényminta
ACtA = Ctvizsgzllt gén enyhe TIUGR-ben — Ctﬁ»actin;

ACtg = Clyizegat gén silyos TUGR-ben —Clp-actin

C: 0= ACts — ACtg;

na=61; ng =40

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

4.1.2.14. A 114-HSD?2 gén méhlepény-sziveti génaktivitisa a sulyos méhen beliili novekedési
visszamaraddsban szenvedd (0-5 percentilis-tartomanyba esd sziiletési sulyi) ujsziilottektdl
szarmazo placentaszéovet-mintakban a kevésbé sulyos (5-10 percentilis-tartomdanyba esd
sziiletési  sulyu) intrauterin  retardatioban  szenmveddé  ujsziilottek  méhlepény-széveti
génaktivitasahoz képest

A méhen beliili névekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben (0-5 percentilis-tartomany) a
nyert méhlepény-szovetmintak 11B-HSD2-génre vonatkozoé aktivitdsa az enyhébb intrauterin
retardatioban szenvedd ujsziilottek (5-10 percentilis-tartomany) génexpresszios értékeihez

képest szignifikans kiillonbséget nem mutatott (/9. tablazat).
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19. tablazat A 11-HSD2-gén expresszidjanak alakuldsa a méhen beliili novekedési visszamaradds
sulyossaganak fiiggvényében (A: 5 -10 percentilis-tartomany - enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis-
tartomany - sulyos IUGR)

, érték + Génexpresszios
G ACta+ SE® | ACtg £ SE® | %€ Ln 2 p
en neve A B SE(a)© véltozas
11B-HSD2 | 7.34+077 | 7024081 | 0,32+0,65 0,22 mitkddésében
nem valtozott

A 5-10 percentilis-tartomanyba es6 Gjsziilottektd] szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis-tartomanyba es6 0jsziilttekt6l szarmazo lepényminta
ACtA = Ctvizsgélt gén enyhe [IUGR-ben — CtB-aCtin;

ACtB = Ctvizsga’lt gén stilyos IUGR-ben _Ctﬁ-actin;

C:a= ACtA — ACtB,

Na = 61, Ng = 40

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

4.1.2.15. A VEGF-4 gén méhlepény-széveti génaktivitasa a sulyos méhen beliili novekedési
visszamaraddsban szenvedd (0-5 percentilis-tartomanyba esd sziiletési sulyi) ujsziilottektsl
szarmazo placentaszovet-mintikban a kevésbé sulyos (5-10 percentilis-tartomdnyba esé
Sziiletési sulyu) intrauterin retardatioban szenvedd vjsziilottek méhlepényi génaktivitasahoz
képest

A  méhen beliilli novekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben (0-5 percentilis
stlytartoméany) a méhlepény-szoveti mintdk VEGF-A génexpresszios aktivitdsa a korkép
enyhébb formdjaban (5-10 percentilis-silytartomany) szenvedé ujsziilottek VEGF-A
génexpresszios aktivitasahoz képest szignifikans mikodésvaltozast nem mutatott  (20.

tablazat).
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20. tablazat A VEGF-A-gén expressziojanak alakulasa a méhen beliili novekedési visszamaraddas

sulyossaganak fiiggvényében (A: 5-10 percentilis-tartomdny - enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis-

tartomany - sulyos IUGR) két kontollgénhez viszonyitva (*f-actin kontrollgén; **GADPH

kontrollgén)

; ACteygrsr + ACtiugr + o érték = o« | Génexpresszios
Gén neve SE® Sg® SE(a)© Ln?2 valtozhs
VEGF-A* | 1,45+ 0,64 1,20+ 0,52 0,25+ 0,51 0,17 mﬁké@ésében

nem valtozott
VEGF-A** | 1,62+£045 |1,054+08 |0,557+0,37 |0,39 mikodeéseben

nem valtozott

A: 5-10 percentilis-tartomanyba es6 0jsziilottekt6l szarmazé lepényminta
B: 0-5 percentilis-tartomanyba esé Gjsziilottekt6] szarmazd lepényminta

* —
ACtp = Clyispaic gén enyhe UGR-ben — Clg-actin

** —
ACtA - Ctvizsgélt gén enyhe [IUGR-ben — CtGADPH

* —
ACtg = Clyizsgait gen silyos 0GR-ben —Clp-actin

** —
ACtB - Ctvizsga’h gén stlyos IUGR-ben _CtGADPH

C:a= ACtA — ACtB,
Na = 61, Ng = 40
(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

*B-aktin kontrollgén; **GADPH kontrollgén

4.1.2.16. Az endoglin gén méhlepény-szoveti génaktivitisa a sulyos méhen beliili novekedési
visszamaraddsban szenvedd (0-5 percentilis-tartomanyba esd sziiletési sulyi) ujsziilottektdl
szarmazo placentaszovet-mintakban a kevésbé sulyos (5-10 percentilis-tartomanyba esd

sziiletési sulyu) intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottek méhlepényi génaktivitasahoz

képest

A méhen beliilli novekedési visszamaradas sulyossagi fokanak a placentaris endoglin
génexpresszios aktivitasara gyakorolt hatasat illetben, a 0-5 percentilis-tartomanyba es6
Ujsziilottektdl szarmazd méhlepény-szoveti mintdk endoglin génexpresszids aktivitdsa

szignifikans kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartomanyba esd jsziilottekéhez képest nem

mutatott (21. tabldzat).
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21. tablazat Az endoglin-gén expressziojanak alakuldsa a méhen beliili novekedési visszamaradas
sulyossaganak fiiggvényében (A: 5-10 percentilis-tartomdny - enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis-
tartomany - sulyos IUGR)

P - —

Génneve | ACta%SE®™ | ACtg + SE® ‘geE”e'(‘c) Lngv | Génexpresszios
(o) valtozas

Endoglin | 5824049 | 586+0,56 | -0,04+0,54 0,67 miikodéseben

nem valtozott

A: 5-10 percentilis-tartomanyba es6 0jsziilottektdl szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis-tartomanyba es6 0jsziilttekt6l szarmazo lepényminta
ACtA = Ctvizsgélt gén enyhe IUGR-ben — CtB—aCtin;

ACtB = Ctvizsga’lt gén stilyos IUGR-ben _Ct[}-actin

C:a= ACtA — ACtB,

Na = 61, Ng = 40

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

4.1.2.17. A PIGF gén méhlepény-szoveti génaktivitasa a sulyos méhen beliili névekedési
visszamaraddsban szenvedd (0-5 percentilis-tartomanyba esd sziiletési sulyi) ujsziilottektsl
szarmazo placentaszovet-mintikban a kevésbé sulyos (5-10 percentilis-tartomdnyba esé
sziiletési sulyi) intrauterin retardatioban szenvedo ujsziilottek méhlepényi génaktivitasahoz
képest

A sulyos (0-5 percentilis-tartomany) intrauterin retardatioban szenved6 ujsziilottektdl nyert
méhlepény-szovetmintak PIGF génexpressziods aktivitasa az enyhébb, 5-10 percentilis-
tartomanyba esd Ujsziilottek génexpresszids értékéhez képest szignifikdns csokkenést mutatott

(22. tablézat).

22. tablazat A PIGF-gén expresszidjanak alakuldsa a méhen beliili novekedési visszamaradds
sulyossaganak a fiiggvényében (A: 5-10 percentilis-tartomdny - enyhe IUGR; B: 0-5 percentilis-
tartomany - sulyos IUGR)

, érték + Génexpresszios
G ACty+ SE® | ACtg+SE® | ¢€F Ln 2 p

en neve A B SE(a)© véltozis
PIGF 4,37+0,51 6,22+0,53 |-1,85+0,62 |-1,89 alulmiik6dott

A: 5-10 percentilis-tartomanyba es6 ujsziilottektél szarmazo lepényminta
B: 0-5 percentilis-tartomanyba esé Gjsziilottekt6] szarmazd lepényminta
ACta = Clyizsgiit gén enyhe UGR-ben — Clp-acting

ACtg = Clyizsgait gen silyos UGR-ben —Clp-actin

C.a= ACT,A — ACtB,

Nnay=61; ng=40

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)
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4.1.2.18. A sulyos (0-5 percentilis-tartomany) intrauterin retardatioban szenvedd
ujsziilottektol nyert mehlepény-szovetmintakon igazolt génaktivitds-valtozas az enyhe (5-10
percentilis-tartomdny) intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottektél nyert méhlepény-
szovetmintak génaktivitasahoz képest, biologiai funkcio szerint vizsgalva

A stlyos méhen beliili novekedési visszmaraddsban szenvedd ujsziildttek méhlepény-
szovetmintain végzett génexpresszios vizsgalatok a legtobb bioldgiai funkcid tekintetében a
korkép enyhe valtozatdban szenvedd Ujsziilottek méhlepény-szoveti mintajanak
génexpresszids aktivitdsadhoz képest szignifikans mikodésvaltozast nem igazoltak; kivételt az
angiogenesis szabalyozisaban részt vevd placental growth factor génje jelentett, melynek
szignifikans alulmiikodése volt észlelhetd. Megjegyzendd: az angiogenesis szabalyozasaban
részt vevo két tovabbi vizsgalt gén (VEGF-A, endoglin) aktivitdsa a méhen beliili ndvekedési
visszamaradas sulyossagaval szignifikans Osszefliggést nem mutatott. (Ismét meg kivanom
jegyezni, hogy a vizsgalt gének nem reprezentaljak az adott bioldgiai funkcio teljes genetikai
szabalyozasanak komplex rendszerét, esetleges mitkkodésvaltozasuk ugyanakkor utal az adott
¢lettani mechanizmus miikddésének megvaltozasara). A 23. tdblazat a méhen beliili
novekedési visszamaradas silyossadganak és a vizsgalt gének expresszidvaltozasainak igazolt

Osszefliggéseit foglalja ossze.
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23. tdabldazat. A sulyos (0-5 percentilis-tartomany) intrauterin retardatioban szenvedd
ujsziilottektdl nyert méhlepény-szovetmintdakon igazolt génaktivitas-valtozas az enyhe (5-10
percentilis-tartomdny) méhen beliili névekedési visszamaraddsban szenvedd ujsziilottek

placentaris génaktivitas-értékeihez képest, biologiai funkcio szerint vizsgalva

Biolégiai funkciohoz

Biologiai funkcio kapcsolodo vizsgalt Miikodésvaltozas
gének
IGF-1 nem valtozott
Energetikai folyamatok IGF-2 nem valtozott
IGFBP-3 nem valtozott
EGF nem valtozott
Differentiatio,
proliferatio
TGF-p1 nem valtozott
Bax nem valtozott
Apoptosis
Bcl-2 nem valtozott
Steroid-anyagcsere 11B-HSD2 nem valtozott
VEGF-A nem valtozott
Angiogenesis Endoglin nem valtozott
PIGF
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2. abra. A sulyos (0-5 percentilis-tartomadny) intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottektdl nyert
méhlepény-szévetmintakon igazolt génaktivitas-valtozas az enyhe (5-10 percentilis-tartomdny) méhen
beliili novekedési visszamaradasban szenvedo ujsziilottek placentaris génaktivitasi értékeihez képest

A sulyos (0-5 percentilistartomany) IUGR-ben szenvedo ujsziilottektél nyert méhlepényi-
szdvetmintakon |gazolt genaktlwtas valtozas az enyhe (5-10 percentlllstar‘tomany)luGR-ben

1 0ae 003 0,84
0,5 0 15 032 038 0,67
- 0 l 0,22 047 0,39
T ¥ - | ] 1,89
5 05 O"? B By &~ =
; 7o T & G <%+ & " —
- . R, B, 4
‘3 i %, & b A,
. %) A O %
1,5 o) g S o, A
2 * e, %,
-2
gének
umilkédésben nem valtozott alulmikadott

4.1.2.19. Az IGF-1, IGF-2 és IFGBP-3 gének expresszios aktivitasanak alakuldsa intrauterin
retardatioban szenvedo fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintdakon a leany
ujsziilottektol szarmazo meéhlepény-szoveti mintak génexpresszios aktivitasahoz képest

A méhen beliili ndvekedési visszamaradassal jaro terhességekben leany, illetve fit ujsziilott
esetén az IGF-1 és IGFBP-3 gének méhlepényi expresszidja nemtdl fiiggd szignifikans

valtozast nem mutatott, ugyanakkor a filmagzatot viseld gravidaktol szarmaz6 méhlepény-

szovetben az IGF-2 gén tulmiikddése volt igazolhatd (24. tdabldzat).

24. tablazat Az IGF-1, IGF-2 és IGFBP-3 gének expresszioja fiu vjsziilottektol szarmazo méhlepény-
szovetmintdkon a leany ujsziilottektol szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (Afiu

ujsziilottek; B: ledany ujsziilottek)

. ACtgy £ ACtlean a érték + « | Génexpresszios
Gén neve SE® o SE (a)(C) Ln2 valtozas
IGE-1 336+033 | 284+050 | 052+039 | 0,36 miikddéseben
nem valtozott
IGF-2 288+0,60 | 1,40+035 | 1,48+0,70 1.02 talmikodott
IGFBP-3 | 3,12+0093 | 2,02+0,68 | 1,10+0,71 0,76 mitkodéscben
nem valtozott

A: fin 0jsziilottektSl nyert méhlepény-minta
B: leany 0jsziilottektdl nyert méhlepény-minta

ACtlény = Ctvizsgélt gén Ctﬁ—actin;
ACtﬁl’J = Ctvizsgélt gén *Ctﬁ—actin;

C: 0= ACts; — Actlcény;

Nigny = 64; N = 37

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)
kontrollgén: B-actin
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4.1.2.20. Az EGF gén expresszios aktivitasanak alakulasa intrauterin retardatioban szenvedé
fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintakon a leany ujsziilottektol szarmazo méhlepény-
szoveti mintak génexpresszios aktivitasahoz képest

A méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd leany- és fit 0jsziilottek méhlepény-

szoveti EGF génexpresszios aktivitasa szignifikans kiillonbséget nem mutatott (25. tdbldzat).

25. tablazat Az EGF gén expresszioja fiu ujsziilottektol szarmazo méhlepény-szovetmintdkon a ledany

ujsziilottektol szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A: fiu ujsziilottek; B: ledny

ujsziilottek)
. ACtgy + ACtiesny a érték + « | Génexpresszids
Gén neve SE® SE® SE(a)© Ln2 valtozas
EGF 4764043 | 4,12+051 | 064+034 | 044 mitkddésében
nem valtozott

A: it Ojsziilottektd]l nyert méhlepény-minta
B: leany 1jsziil6ttektd]l nyert méhlepény-minta
ACtiny = Clyiggatt gen — Clg-acting

ACtg5 = Clyigsgatt gen —Clp-acting

C: 0= ACty; — ACtleény;

Nigny = 64; Ny = 37

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

kontrollgén: B-actin
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4.1.221. A TGF-p1 gén expresszios aktivitasanak alakulasa intrauterin retardatioban
szenvedo fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintakon a leany ujsziilottektol szarmazo
méhlepény-szoveti mintak génexpresszios aktivitasahoz képest

A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedd ledny-, illetve fiu ujsziilttek

placentaris TGF-B1 génexpresszioja szignifikans kiilonbséget nem mutatott (26. tabldzat).

26. tablazat A TGF-f1 gén expresszioja fiu ujsziilottektol szarmazo méhlepény-szévetmintdkon a

leany ujsziilottektdl szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A: fiu ujsziilottek; B:

leany ujsziilottek)

. ACtgy + ACtiesny a érték + « | Génexpresszids
Gén neve SE® SE® SE(a)© Ln2 Viltozas
TGF-p1 | 389+037 | 406+054 | -0,17£0,93 | 0,60 mitkddéseben

nem valtozott

A: it Ojsziilottektd]l nyert méhlepény-minta
B: leany 1jsziil6ttektd]l nyert méhlepény-minta
ACtiny = Clyiggatt gen — Clg-acting

ACtg5 = Clyigsgatt gen —Clp-acting

C: 0= ACts; — ACtleény;

Nigny = 64; Ny = 37

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontrollgén: B-actin

4.1.2.22. A Bax- és Bcl-2 gének expresszios aktivitasanak alakulasa intrauterin retardatioban
szenvedo fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintakon a leany ujsziilottektol szarmazo
méhlepény-szoveti mintak génexpresszios aktivitasahoz képest

A méhen beliilli novekedési visszamaraddsban szenvedd leany-, illetve fiu ujsziilottek
placentaris Bax- és Bcl-2 génexpresszidja szignifikans kiilonbséget nem mutatott (27.

tablazat).
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27. tdabldzat A Bax- és Bcl-2 gének expresszidja fiu ujsziilottektdl szarmazo méhlepény-

szovetmintdkon a leany ujsziilottektol szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A: fiu

ujsziilottek; B: leany ujsziilottek)

; ACtgg + ACtiezny a érték = « | Génexpresszios
Gén neve SE®W SE® SE (a)(c) Ln?2 valtogis

Bax 3,26+ 0,24 2,65 +0,56 0,69 + 0,34 0,47 mﬁkOd’éSébel’l

nem valtozott

Bcl-2 3,32+£0,76 | 2,42+0,66 | 0,90+0,67 062 mukod’eseben

nem valtozott

A: fit 0jsziil6ttekt6l nyert méhlepény-minta
B: leany 1jsziilottektd] nyert méhlepény-minta
ACtlémy = Ctvizsgélt gén — CtB—actin;

ACtﬁfl = Ctvizsga’lt gén _Ctﬁ—actin;

C:a=ACty, — Actleény;

nlény = 64, Nfg = 37

(p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

kontrollgén: B-actin

4.1.2.23. A 11p-HSD2 gén expresszios aktivitasanak alakulasa intrauterin retardatioban
szenvedo fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintdkon a ledany ujsziilottektol szarmazo
méhlepény-szoveti mintak génexpresszios aktivitasahoz képest

Az intrauterin retardatioval jardé terhességekben leany-, illetve fiu ujsziilott esetén a
méhlepény-szoveti 11B-HSD2-gén expresszidja nemtdl fiiggd szignifikans kiilonbséget nem

mutatott (28. tablazat).

28. tablazat A 115-HSD?2 gén expresszioja fiu ujsziilottektol szarmazo méhlepény-szovetmintakon a

ledny vjsziilottektdl szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A: fiu vjsziilottek; B:

leany ujsziilottek)

. ACty £ ACltiesny + a érték + « | Génexpresszios
Gén neve SE®W SE® SE(a)© LN 2" | iltozas
11p-HSD2 | 7,01+0,73 | 6,87+0,70 | 014+051 | 0,09 miikodescben

nem valtozott

A: fin 0jsziilottektdl nyert méhlepény-minta
B: leany (jsziil6ttektd]l nyert méhlepény-minta
ACt1émy = Ctvizsgz’llt gén — CtB—actin;

ACtﬁl’J = Ctvizsgélt gén 7Ct|3-actin;

C:a=ACtg; — Actlcgmy;

Nigny = 64, Ngg = 37

p< 0,05; szignifikans kiillonbség

kontrollgén: B-actin
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4.1.2.24. A VEGF-A gén expresszios aktivitasanak alakuldsa intrauterin retardatioban
szenvedo fiu ujsziilottektol nyert mehlepény-szovetmintakon a leany ujsziilottektol szarmazo
méhlepény-szovetmintak génexpresszios aktivitasahoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradassal jaro terhességekben ledny-, illetve fia Gjsziilott
esetén a méhlepény-szoveti VEGF-A gén expresszidja nemtdl fliggd szignifikans kiilonbséget

nem mutatott (29. tabldzat).

29. tablazat A VEGF-A gén expresszioja fiu ujsziilottektol szarmazo méhlepény-szévetmintakon a

leany ujsziilottektdl szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A: fiu ujsziilottek; B:

leany ujsziilottek)

: ACtgy + ACtiegny £ o értek + o | Génexpresszios
Gén neve SE®W SEG® SE (a)(c) Ln?2 valtozhs
VEGF-A* 3,23+£0,56 | 2,05+0,75 1,18 +0,71 081 mﬁkéd’ésében

nem valtozott
VEGE-A** 3,52 + 0’61 2,74 + 0,80 0,78 + 0,67 0,54 mUkOd’GSGben
nem valtozott

A: fit Gjsziilottektdl nyert méhlepény-minta
B: leany 1jsziilottektd] nyert méhlepény-minta
*ACtA = Ctvizsgzllt gén enyhe [IUGR-ben — Ctﬁ»actin
**ACta = Clyissgilt gén enyhe UGR-ben — ClaaDPH
*ACtg = Clyisgitt gén silyos 1UGR-ben —Clp-actin
**ACtg = Clyisgilt gén salyos IUGR-ben —ClcappH

C: 0= ACts; — ACtleény;

NMicany = 61; Ngig = 40

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

*B-aktin kontrollgén; **GADPH kontrollgén

4.1.2.25. Az endoglin gén expresszios aktivitasanak alakuldsa intrauterin retardatioban
szenvedo fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintakon a leany ujsziilottektol szarmazo
méhlepényszoveti mintak génexpresszios aktivitasahoz képest

A méhen beliilli ndvekedési visszamaradasban szenvedd ledny, illetve fiu 1jsziilottek

placentaris endoglin génexpresszioja szignifikans kiilonbséget nem mutatott (30. tablazat).
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30. tablazat Az endoglin gén expresszidja fiu ujsziilottektol szarmazo méhlepény-szovetmintakon a

ledny vjsziilottektdl szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A: fiu vjsziilottek; B:

leany ujsziilottek)

. ACtgy + ACtiesny £ a érték + « | Génexpressziés
Gén neve SE® SE® SE (a)(c) Ln?2 vltozis
endoglin | 422+051 | 446+043 | -024+054 | 056 mitkddésében

nem valtozott

A fit Ujsziil6ttekt6l nyert méhlepény-minta
B: leany 0jsziilottektd]l nyert méhlepény-minta
ACtlé\ny = Ctvizsgélt gén — CtB-actin;

ACtg5 = Clyizsgatt gen —Clp-acting

C.a= ACtﬁu — ACtleény;

nlény = 64, Nfg = 37

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontrollgén: B-actin

4.1.2.26. A PIGF gén expresszios aktivitisanak alakulasa intrauterin retardatioban szenvedd
fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintakon a leany ujsziilottektol szarmazo méhlepény-
szoveti mintdk génexpresszios aktivitasahoz képest

Intrauterin retardatioval jar6 terhességekben leany-, illetve fit 0jsziilott esetén a méhlepényi

PIGF-gén expresszidja nemtdl fiiggd szignifikans kiilonbséget nem mutatott (31. tabldzat).

31. tablazat A PIGF gén expresszioja fiu ujsziilottektdl szarmazo méhlepény-szévetmintdakon a leany

ujsziilottektol szarmazo placentaris génexpresszios aktivitashoz képest (A: fiu ujsziilottek; B: ledny

ujsziilottek)
, ACtgy £ ACtieany £ a érték + e | Génexpresszios
Gén neve SE®W Se® SE(0)© LN 2% | Viltozas
PIGE 501+064 | 397+041 | 1,04=080 | 0,72 miikddéseben
nem valtozott

A: fin 0jsziilottektdl nyert méhlepény-minta
B: leany 0jsziilottektd]l nyert méhlepény-minta
ACtlény = Ctvizsgélt gén Ctﬁ-actin;

ACtﬁl’J = Ctvizsgélt gén 7Ct|3-actin;

C: 0= ACts; — Actlcgmy;

Nigny = 64, Ngg = 37

p< 0,05; szignifikans kiillonbség

kontrollgén: B-actin

4.1.2.27. A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedo fiu ujsziilottektol nyert

méhlepény-szovetmintdk génexpresszios aktivitasanak alakuldsa a ledany ujsziilttektol nyert
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méhlepény-szovetmintdik génexpresszios aktivitasahoz képest, biologiai funkcio szerint
vizsgalva

A méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd 0jsziilottek méhlepény-szovetmintain
végzett génexpresszios vizsgalatok az 0jsziilott nemével -egy gént kivéve- Osszefliggést nem
mutattak; az IGF-2 génjének szignifikans tilmikodése a fiu ujszilottektdl nyert placentaris
szovetmintakon megfigyelhetd volt. (A vizsgalt gének nem reprezentaljak az adott biologiai
funkci6 teljes genetikai szabdlyozasanak komplex rendszerét, esetleges miikodésvaltozasuk
ugyanakkor utal az adott élettani mechanizmus miikddésének megvaltozasara). A 32. tabldzat
a méhen belili novekedési visszamaradds sulyossagdnak ¢és a vizsgalt gének

expresszidvaltozasainak igazolt Osszefliggéseit foglalja dssze.
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32. tablazat. Az intrauterin retardatioban szenvedo fiu ujsziilottektol nyert méhlepényi-
szovetmintakon igazolt génaktivitas alakulasa a leany placentaris génaktivitasi értékeihez

képest, biologiai funkcio szerint vizsgalva

Biologiai funkciohoz

gének

IGF-1 nem valtozott
Energetikai folyamatok IGF-2 talmikodott

IGFBP-3 nem valtozott

EGF nem valtozott
Differentiatio,
proliferatio

TGF-p1 nem valtozott

Bax nem valtozott
Apoptosis

Bcl-2 nem valtozott
Steroid-anyagcsere 11B-HSD2 nem valtozott

VEGF-A nem valtozott
Angiogenesis Endoglin nem valtozott

PIGF nem valtozott
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3. abra. Az intrauterin retardatioban szenvedd fiu vjsziilottektSl nyert méhlepény-szovetmintdkon

igazolt génaktivitas alakulasa a leany placentaris génaktivitasi értékeihez képest

Az intrauterin retardacioban szenvedé fiu Gjsziilottektdl nyert méhlepényi-
szovetmintakon igazolt genaktivitas valtozas a leany placentaris
génaktivitas-értékekhez képest

2
1,02
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mmikoédésben nem véltozott  mtulmiikoddott

4.1.2.28. A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedo ujsziilottektol nyert
méhlepény-szovetminta 115-HSD2 génexpresszios aktivitasanak alakuldsa a gestatios kor
fliggvényében

A méhen beliili novekedési visszamaradas 33. terhességi hét eldtti eldfordulasa esetén a
placentaris 11B-HSD2 génexpresszio az eutrdéf Gjsziilottektél szarmazd méhlepényi
génexpresszios értékekhez képest miikodésében valtozast nem mutatott, ugyanakkor a méhen
beliili novekedési visszamaradds 33-37. gestatios hét kozotti, illetve 37. terhesség hét utani
eléfordulasa esetén az IUGR-ben szenvedd magzatoktdl szarmaz6é méhlepény-szovetmintak
11-BHSD2 génje az eutr6f kontrollesetek hasonld génexpresszids értékeihez képest

szignifikans alulmiik6dést mutatott (33. tabldzat).
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33. tdblazat A méhen beliili ndvekedési visszamaraddsban szenvedd vjsziilottek 115-HSD2 gén-
expresszios aktivitasanak alakuldsa az eutrof ujsziilottektok nyert méhlepény-szovetmintak

génexpresszios aktivitdsahoz képest a gestatios kor fiiggvényében

IUGR Génexpresszios
méhlepényszoveti L . o érték a valtozas
mintak szAama Terhességi kor + SE(a) Ln2
(n=99)
miikodésében nem
15 < 33. hét -0,92 £0,65 |0,07 .
valtozott
21 3337.hét | -1,726068 |-127 | lulmikodou
63 >37. hét 190+081 |-230 | Alulmikodou

o = ACteyyrsr — ACtiucr

p< 0,05; szignifikans kiillonbség

kontrollgén: B-actin

(2 esetben a pontos gestatids kor nem allt rendelkezésre)

4.1.2.29. A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedo ujsziilottektol nyert
méhlepény-szovetminta VEGF-A génexpresszios aktivitasanak alakuldsa a gestatios kor
fliggvényében

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas 33. terhességi hét eldtti eléforduldsa esetén a
méhlepény-szoveti VEGF-A génexpresszid az eutrof magzatoktdl szarmazo placentaris
génexpresszios értékekhez képest szignifikans talmitkodést mutatott, csakigy, mint a méhen
beliili ndvekedési visszamaradas 33-37. gestatios hét kozotti, illetve 37. terhességi hét utani

eseteiben (34. tdabldzat).
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34. tablazat A méhen beliili novekedési visszamaraddsban szenvedé ujsziilttek VEGF-A gén-

expresszios aktivitasanak alakuldsa az eutrof ujsziilottektdl nyert méhlepény-szovetmintak

génexpresszios aktivitdsahoz képest a gestatios kor fiiggvényében

IUGR Génexpresszios
méhlepényszoveti L . o érték a valtozas
mintak szama Terhességi kor + SE(a) Ln2
(n=99)
15 < 33. hét 1,73 £1,02 1,19 talmiikodott
21 33-37.hét | 1,84+069 | 1,27 talmiikodott
63 >37. hét 1,96£0,71 | 1,35 talmikodott

0 = ACteyor — ACtiucr
p< 0,05; szignifikans kiilonbség
kontrollgén: B-actin

(2 esetben a pontos gestatids kor nem allt rendelkezésre)

4.1.2.30. A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedé ujsziilottektol nyert

méhlepény-szovetminta 115-HSD2  génexpresszios

intrauterin asphyxia esetén

A 11B-HSD2 gén méhlepény-szoveti aktivitdsa méhen beliili ndvekedési visszamaradassal
jard terhességekben eléforduld fenyegeté méhen beliili magzati asphyxia esetén szignifikans
alulmiikddést mutatott mind az eutrof, fenyegetd asphyxia miatt vilagra segitett ujsziilottektol
szarmazo placentaris génexpresszios értékekhez (-1,24-szeres alulmiikddés; p< 0,05), mind a

méhen beliil novekedésében visszamaradott, de €lettani oxigenizacioji magzatoktol szarmazo

aktivitasanak alakulasa fenyegeto

lepényi génexpresszios mintazatokhoz képest (-1,41-szeres alulmiikodés; p< 0,05).

4.2. Korasziilés

4.2.1. Kliniko-demogrdfiai adatok

4.2.1.1. Az anyai életkor alakulasa a vizsQalatba bevont korasziil6 nék kozott

A korasziilottet vilagra hozd varandosok ¢€letkoranak medianértéke 30,7+5,20 évnek,
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mig a kontrollként szolgald, érett Ujsziilottet sziild ndk életkori medianértéke 31,45+3,12

évnek bizonyult (p>0,05).

4.2.1.2. A gestatios kor a korasziilés idopontjaban

A vizsgalt, korasziiléssel végzO0dd terhességekben a sziiléskor fenndllo gestatios kor
medianértéke 32,8+3,7 hétnek bizonyult. Az esetek 13,5%-aban (14 eset) a varandossag a 24-
28. terhességi héten, 17,3%-4aban (18 eset) a 28-32. hét kozott, mig 68,3%-aban (71 eset) a
33-37. gestatios hét kozott ért véget korasziiléssel. (A fennmarado egy esetben a gestatios kor
bizonytalansdga miatt a korasziilés diagnosisa az ujsziilott 2500 gramm alatti sziiletési sulya

alapjan kertilt felallitasra.)

4.2.1.3. A varandos terhesség alatti testsuly-valtozasa és a varandossag elotti BMI értékének
alakulasa

A korasziilottet vilagra hozod varandosok terhesség alatti testsuly-gyarapodéasa 11,6+4,6 kg-
nak, mig az érett Ujsziilottet sziild nék hasonld paramétere 14,7+2,6 kg-nak bizonyult; a két
értek kozott szignifikans kiilonbség volt megallapithato (p<0,05).

A terhesség el6tti Body Mass Index alacsony értéke a korasziilés rizikofaktorai kozott
szamon tartott adat. A varandossag elotti BMI-érték a korasziilottet, illetve az érett ujsziilottet
vilagra hozé ndk esetén szignifikans kiilonbséget nem mutatott (BMlxorasziig nek: 21,243,72;
BMlgrert gjszitoteet szits nék: 23,3£2,92; p>0,05)

4.2.1.4. A korasziilés megindulasanak modja
A korasziilés az esetek 70,2%-aban (73/104 eset) id6 el6tti burokrepedéssel, mig 29,8%-aban
(31/104 eset) spontan méhtevékenységgel indult meg (p<0,05).

4.2.1.5. A korasziilottek nemi megoszlasa

A 104 Kkorasziil6ttbol 55 leany, 49 fia volt (fia:leany arany: 0,89), mig a kontrollcsoportként
szolgalo érett Ujsziilottek kozott ugyanez a megoszlas 67-73-nak bizonyult (fia:leany arany:
1,09) (p>0.05)

4.2.1.6. A korasziilésre vonatkozo elézmény alakuldasa. A gravida korasziilottsége
A 104 vizsgalt korasziild varandos koziil 15 esetében (14,4%), az elézményben legaldbb egy
korasziilés szerepelt. Az érett ujsziilottet vilagra hozé nék kozott ugyanez az arany 4,3%-nak

(6/140 eset) bizonyult, szignifikans kiilonbséget eredményezve (p<0,05).

97



dc_1250 16

A vizsgalatainkban szerepld, korasziild nék 17,2%-a maga is korasziilottként jott
vilagra (7/41 eset) (a gravida sziiletésekor fennalld gestatios kor és/vagy sziiletési suly 41
esetben allt rendelkezésre). Az érett Gjsziilottet vilagra hozd ndk 8,7%-a volt maga korasziilott
(5/57 eset); a két adat szignifikans kiilonbséget mutatott (a gravida sziiletésekor fennallo

gestatios kor vagy sziiletési stily 57 esetben allt rendelkezésre).

4.2.1.7. Hiivelyi B csoportii Streptococcus-fertézés (GBS) a korasziilést megeldzé 4 héten
beliil

A terhesgondozéds soran a korasziiléssel végzddd terhességek koziil 34 esetben tortént
hiivelykenet-vizsgalat a sziilés bekovetkezése elbtti 4 héten beliil. 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 megel6zden, a terhesgondozas soran a vizsgalatra
92 esetben kertilt sor; a hiivelykenet-vizsgalat eredménye a leletet GBS-fert6zésre nézve az
esetek 81,5%-aban (75/92 eset) negativnak, mig 18,5%-ban (17/92 eset) pozitivnak bizonyult;

a megoszlasokat tekintve szignifikéans kiilonbség nem volt igazolhat6 (p>0,05).

4.2.1.8. A dohanyzas eloforduldsa a korasziilé nok kérében

A vizsgalatokba bevont korasziilé nék 26,9%-a (28/104 eset) a varandossag alatt rendszeresen
dohanyzott, mig a kontrollcsoportban a rendszeresen dohanyzok aranya 7,1%-nak (10/140
eset) bizonyult (p<0,05).

4.2.2. Génexpresszios eredmények

4.2.2.1. Az insulin-like growth factor 1 és 2, (IGF-1, IGF-2), illetve az insulin-like growth
factor kotdfehérje 3 (insulin-like growth factor binding protein 3; IGFBP-3) méhlepény-
szoveti génexpressziojanak alakuldsa korasziilés esetén az érett ujsziilottek (kontrollcsoport)
placentaris génexpressziojahoz képest

A korasziilések kapcsan nyert méhlepény-szovetmintakban az IGF-1 génjének szignifikans
alulmiikodése volt megfigyelhetd az érett magzatok placentaszoveti génexpresszios €rtékeihez
képest (35. tablazat). Az IGF-2, illetve az IGFBP-3 gének miikodése az érett, illetve
korasziilésekbdl szdrmazd lepényszoveti mintdkban szignifikans aktivitaskiilonbséget nem

mutatott.
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35. tablazat Az IGF-1, |IGF-2 és IGFBP-3 génexpresszios mintazatanak alakulasa korasziiléssel

vegzodo  terhességekbol szarmazo méhlepény-szovetekben, az érett ujsziilottek lepényszoveti

génexpresszios aktivitashoz képest

. AClirett = | ACliorasziore = | @ érték + « | Génexpressziés
Gén neve SE® SE®) SE (a)(c) Ln2 vltozis
IGF-1 3,18 £0,82 490+ 0,91 -1,72+ 0,60 -1,27 alulmiikodott
mukodésében
IGF-2 456+ 0,93 3,88 +£0.48 0,68 + 0,90 0,47 ,
nem valtozott
miikodésében
IGFBP-3 4,82 +£0,76 5,38+0,71 -0,56 + 0,59 -0,36 ,
nem valtozott

A: ACtérett = Ctvizsgélt gén Ct[}—actin;

B: ACtkoraszﬁlétt = Ctvizsga’lt gén _Ctﬁ-actin;
Ca= ACtérett - ACtkoraszﬁlétt;

Nérett= 1401 Niorasziilott = 104

p< 0,05; szignifikans kiilonbség
kontrollgén: B-actin

4.2.2.2. A Bax- és Bcl-2 gének méhlepény-szoveti expressziojanak alakulasa korasziilés esetén
az érett ujsziilottek (kontrollcsoport) placentaris génexpressziojahoz képest
A proapoptoticus Bax-gén és az antiapoptoticus hatast Bcl-2-gén placentaris expressziojanak

érett sziilésekbdl szarmaz6é méhlepény-mintdkkal torténd  Osszehasonlitdsara 104

Korasziilésbol szarmazo és 140 érett magzattol szarmazo placenta vizsgalata alapjan kertilt
sor; a korasziilések kapcsan nyert méhlepény-szoveti mintdkban a Bcl-2-gén aktivitdsa az
érett  Ujszilotteknél  igazolt  placentaris  génexpresszidhoz  képest  szignifikéns
miikddésvaltozast nem mutatott, ugyanakkor a Bax-gén szignifikans tulmikodése igazolhato

volt (36. tabldzat)
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36. tablazat A Bax- és Bcl-2 génexpresszios mintazatanak alakuldasa korasziiléssel végzoddo
terhességekbol — szarmazo — méhlepény-szévetmintakban, ar érett  ujsziilottek  lepényszoveti
génexpresszios aktivitashoz képest
Gén neve AcStIéErEZ\t) + Actkgrlazs(zBﬁ)latt + us :’jl&f)l({cz)l: Ln 2¢ ‘i’élrtl::;)sressziés
Bel-2 3,18+0,63 | 341+091 | -023+060 | 057 miikodéscben
nem valtozott
Bax 4,48 + 0,82 2,53 +0,61 1,95+0,72 1,35 talmtkodott

A: ACtérett = Ctvizsgélt gén — CtB—actin;

B: ACtkoraszﬁlétt = Ctvizsgélt gén *CtB-aCtin;
Cua= ACtérett - ACtkoraSzLiliStt;
Nérett= 1401 Nkorasziilott = 104

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontrollgén: B-actin

4.2.2.3. A 11-HSD2 gén méhlepény-szoveti expresszidjanak alakuldasa korasziilés esetén az
érett ujsziilottek placentaris génexpresszidjahoz képest

A 11B-HSD2 gén méhlepény-szoveti expresszidja a korasziilések kapcsan nyert

placentamintadkon vizsgalva az érett sziilésekbOdl szarmazo lepényekkel torténd

Osszehasonlitas alapjan szignifikans alulmiikodést mutatott (37. tdblazat).

37. tablizat A 11F-HSD2 génexpresszios mintazatanak alakuldsa korasziiléssel végzddd
terhességekbol  szarmazo — méhlepény-szovetekben, az  érett  ujsziilottek  méhlepény-szoveti
génexpresszios aktivitashoz képest
. Acterett = | ACtkorasziyiore £ | @ €érték + o | Génexpresszios
Gén neve SE® SE®) SE (a)(c) Ln?2 viltozds
11p-HSD2 | 5,32 +0,57 7,13 £0,62 -1,81+ 0,56 -1,66 alulmukodott

A: ACtérett = Ctvizsgélt gén — Ct[&»actin;

B: ACtkoraszi.'llétt = Ctvizsgélt gén _Ctﬁ-actin;
Co= ACtérett - ACtkoraszﬁli')tt;
Nereyt= 140: Nkorasziilstt = 104

p< 0,05; szignifikans kiilonbség
kontrollgén: B-actin
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4.2.2.4. A vizsgalatokban szereplo korasziilottektol nyert méhlepényi-szovetmintdakon igazolt
génaktivitas-valtozasok biologiai funkcio szerint

A korasziilottek méhlepény-szdvetmintain végzett génexpresszios vizsgalatok minden
vizsgalt bioldgiai mechanizmus esetén miikodésvaltozast igazoltak. Az eredmények alapjan
az energetikai folyamatok megvaltozasa (IGF-1: alulmiikddés) mellett az apoptoticus aktivitas
modosulasa (Bcl-2: talmiikodés) ¢és a steroid-anyagcsere megvaltozasa (11B-HSD2:
alulmtikodés) egyarant igazolhatdé volt. Ahogy arra mar a méhen beliili novekedési
visszamaradassal jaro esetek vizsgalatakor is utaltam, a vizsgalt gének nem reprezentaljak az
adott  bioldgiai  funkcido teljes genetikai szabalyozasdnak komplex rendszerét,
mikodésvaltozasuk ugyanakkor wutal az adott élettani mechanizmus miikodésének

modosulasara). A 38. tabldazat ezen genetikai mitkodésvaltozasokat foglalja Gssze

38. tablazat. A korasziilottektol nyert méhlepényi-szévetmintikon igazolt génaktivitds-

valtozasok bioldgiai funkcio szerint

Biologiai funkciohoz

gének

IGF-1
Energetikai folyamatok IGF-2 nem valtozott

IGFBP-3 nem valtozott
Apoptosis

Bcl-2 nem valtozott
Steroid-anyagcsere 11B-HSD2
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4. abra. A korasziilottektol nyert méhlepényi-szovetmintakon igazolt génaktivitas-valtozasok

A korasziilottektdl nyert méhlepényi-szévetmintakon igazolt génaktivitas

valtozasok
2
1,35
. 1 1,27 047 0,57
-0,36
e 0 | - - - 1,66
- /G‘)' P 1 :
-1 N 6‘49 /G;%) @Q o q
2 % %o ’@’L
iy
! O\_.)
gének
mmikoédésben nem valtozott  mtaimikodott alulmuUkodott

4.2.25. Az IGF-1, IGF-2 és IGFBP-3 gének méhlepény-szoveti génexpresszios aktivitasa
korasziilott fiuk esetén a leany korasziilottek placentaris génexpresszios aktivitasértékeihez
képest

A korasziiléssel végzddo terhességekben leany-, illetve fia 0jsziilott esetén a méhlepényi IGF-
1 génaktivitdsaban szignifikans kiilonbséget nem taldltunk, ugyanakkor fiu 1jsziilottek
sziiletésekor, a méhlepény-szoveti mintavételt kovetd génexpresszios vizsgalat az IGF-2 és

IGFBP-3 gének szignifikans talmiikodését igazolta. (39. tablazat).

39. tabldzat Az IGF-1, \GF-2 és IGFBP-3 génexpresszios mintazatanak alakuldsa fiu korasziilottektdl
nyert méhlepény-szovetmintdkon a leany korasziilottek méhlepény-szévetmintan mért IGF-1, IGF-2 és

IGFBP-3 génexpresszios aktivitishoz kepest

. Actiorafiu £ | Actioraleany £ a érték + « | Génexpresszios
Gén neve SE® SE® SE (a)(c) Ln2 valtozas
IGF-1 5124080 | 578+0,60 | -0.66+046 | 0,29 mitkodeésében
nem valtozott
IGF-2 2,79+ 0,40 1,09+ 0,70 1,70+ 0,70 1,17 talmikodott
IGFBP-3 6,11 £0,62 4,65 +0,53 1,46 + 0,44 1,01 talmikodott

A: it korasziilottektd] nyert méhlepény-minta
B: leany korasziilottektél nyert méhlepény-minta
A: ACtkomlcémy = Ctvizsgélt gén — CtB-actin;

B: ACtkoraﬁu = Ctvizsgélt gén *CtB—actin;

Ca= ACtkoralcémy - ACtkoraﬁu;

Nicoraledny= 99 Nioraia = 49

p< 0,05; szignifikans kiilonbség
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kontrollgén: B-actin
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4.2.2.6. A Bax- és Bcl-2 gének méhlepény-széveti génexpresszios aktivitasa korasziilott fiuk
eseten a leany korasziilottek placentaris génexpresszios aktivitasértékeihez képest
A korasziiléssel végzddo terhességekben leany-, illetve fiu 0jsziilott esetén a méhlepényi Bax-

¢és Bcl-2-gén expresszidjaban szignifikans kiilonbséget nem igazoltunk (40. tablazat).

40. tablazat A Bax- és Bcl-2 génexpresszios mintazatanak alakulasa fiv korasziilottektol nyert
méhlepény-szévetmintdkon leany korasziilottek méhlepény-szévetmintan mért Bax- és Bcl-2

génexpresszios aktivitdshoz képest

. Actiorafia £ | Actioraleany o érték £ « | Génexpresszios
Gén neve Sg® SE® SE (a)(c) Ln?2 valtoris
Bax 4,85+0,70 5,14 + 0,61 -0,29 + 0,42 0,53 mﬁkéd,ésében
nem valtozott
Bcl-2 2,56 £ 0,30 1,29 + 0,70 1,27 £ 0,70 0,88 mukod’eseben
nem valtozott

A: it korasziilottekt6] nyert méhlepény-minta
B: leany korasziilottekt6l nyert méhlepény-minta
A: ACtkomlea’ny = Ctvizsga’lt gén T Ct[}-actin;

B: ACtkoraﬁﬁ = Ctvizsga’lt gén _Ctﬁ-actin;

Ca= ACtkoralea’ny - ACtkoraﬁﬁ;

nkoralez’my: 55: Nkorafin = 49

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontrollgén: B-actin

4.2.2.7. A 115-HSD2 gén méhlepény-szoveti génexpresszios aktivitasa korasziilott fiuk esetén
a ledany korasziilottek placentaris génexpresszios aktivitdsértékeihez képest

A korasziiléssel végzddd terhességekben a fiu korasziilottektdl szarmazé méhlepény-
szovetmintakon a ledny kora ujsziilottek placentaris szovetmintain mért génexpresszios
értékekhez képest a 11B-HSD2 gén tekintetében szignifikans aktivitaskiilonbséget nem
igazoltunk (41. tdabldzat).
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41. tablazat A 115-HSD2 génexpresszios mintazatanak alakulasa fiu korasziilottektol nyert
méhlepény-szovetmintikon  leany  korasziilottek — méhlepény-szovetmintan — mert  115-HSD2

génexpresszios aktivitashoz képest

. Actiorafin = | Actioraleiny + a érték + « | Génexpressziés
Gén neve SE(A) SE(B) SE (a)(c) Ln2 vltozis
118-HSD2 | 7.85+0,73 | 8174079 | -032+055 | 051 mitkddésében

nem valtozott

A fit korasziilottektd] nyert méhlepény-minta
B: leany korasziilottektd] nyert méhlepény-minta
A: ACtkoraleény = Ctvizsgélt gén — CtB-actin;

B: ACtkorafn’l = Ctvizsgélt gén _CtB-actin;

Ca= ACtkoraleény - ACtkoraﬁﬁ;

nkoraleény: 551 Nkorafia = 49

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontrollgén: B-actin

4.2.2.8. A korasziilott fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintak génexpresszios
aktivitasanak  alakulisa a ledny  Korasziilottektél  nyert  méhlepény-szovetmintak
génexpresszios aktivitasahoz képest, biologiai funkcio szerint vizsgalva

A koraszilottek méhlepény-szovetmintdin végzett génexpresszids vizsgalatok a vizsgalt
bioldgiai mechanizmusok szabalyozasdhoz kothetd gének nagyobb részében a korasziilott
neme fliggvényében szignifikins mikodéskiilonbséget nem igazoltak. A génexpresszios
eredmények alapjan fia korasziilottekben az IGF-2 és IGFBP-3 gének talmiikddése volt
igazolhatd, vagyis az energetikai folyamatok korasziilés esetén az Ujsziilott neme
fiiggvényében szignifikans modosulast mutatnak. Ugyanakkor az apoptosis és a steroid-
anyagcsere folyamatai kapcsan a korasziilott neme alapjan szignifikans miikodéskiilonbség
nem igazolddott. (A vizsgalt gének nem reprezentaljak az adott biologiai funkcid teljes
genetikai szabalyozasanak komplex rendszerét, miikodésvaltozasuk ugyanakkor utal az adott
¢lettani mechanizmus mikodésének megvaltozasara). A 42. tablazat ezen genetikai

miikddésvaltozasokat foglalja dssze
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42. tablazat. A fiu Korasziilottektl nyert méhlepény-szovetmintikon igazolt génaktivitas alakuldsa a

leany korasziilottek placentaris génaktivitasi értékeihez képest, biologiai funkcio szerint vizsgalva

Biologiai funkciohoz
Biolodgiai funkcio kapcsolodo vizsgalt Miikodésvaltozas

gének

IGF-1 nem valtozott
Energetikai folyamatok IGF-2 talmikodott

IGFBP-3 talmiikodott

Bax nem valtozott
Apoptosis

Bcl-2 nem valtozott
Steroid-anyagcsere 11B-HSD2 nem valtozott

5. abra. A fiu korasziilottektol nyert méhlepény-szévetmintdkon igazolt génaktivitas alakuldsa a leany

korasziilottek placentaris génaktivitdsi értékeihez képest

A fiu korasziilottektdl nyert méhlepényi-szovetmintakon igazolt
génaktivitas alakulasa a leany korasziilottek placentaris génaktivitas
ertékeihez képest

g ° 117 1,01
- 0,29 ' : 0,53 0.88 .
= :
o W = —
@) %
R, Ca G, & P
e 2N % (% 75
2, S %
%,
S
25
genek

mmiikédésben nem valtozott  mtulmiikddott
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4.2.29. A korasziilottektol nyert méhlepény-szovetmintak 1GF-1,

génexpresszios aktivitasanak alakuldsa a gestatios kor fiiggvényében

A korasziiléssel végzodd terhességekben a kontroll esetekhez képest a gestatios kortol

figgetleniil az IGF-1 gén alulmikodést mutatott, mig az IGF-2, illetve az IGFBP-3

miikodésében nem valtozott (43. tabldzat).

IGF-2

és IGFBP-3

43. tablazat. Az |GF-1, IGF-2 és IGFBP-3 gének expresszios szintje kora méhlepény szovetben érett

méhlepény-szovethez viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

n Gestatios IGF-1 Génaktivitas IGF-2 Génaktivitas IGFBP- Génaktivitas
kor (hét) Ln2* valtozas Ln2* valtozas 3Ln2° valtozas
14| 24-28 | -1,18 | alulmikoédstt | 0,12 mikddéseben | 4 gq miikddéscben
nem valtozott nem valtozott
25 | 28-32 | -153 | alulmikédstt | 0,73 miikddéseben 0,35 miikddéscben
nem valtozott nem valtozott
65| 32-36 | 200 | alulmikédst | 0,56 mikodésében | g g mitkodéseben
nem valtozott nem valtozott

Nkora= 104, . = ACtynron — ACtyora,
p< 0,05; szignifikans kiillonbség

4.2.2.10. A korasziilottektol nyert méhlepény-szovetmintak Bax és Bcl-2 génexpresszios
aktivitasanak alakulasa a gestatios kor fiiggvényében

A terhességi kor fliggvényében, a korasziilésbdl szarmazd Bax- és Bcl-2- méhlepény-szoveti
génexpresszios értékek az érett sziilésekbdl szarmazo placentaris értékekhez viszonyitva a
kovetkezOképpen alakultak: mig a Bcl-2-gén aktivitdsaban a 24-28., 28-32. és 32-36. hét
kozott lezajlo korasziilések esetén szignifikans kiilonbség nem volt igazolhatd, addig a Bax-
gén a 28-32. illetve a 32-36. hét kozott lezajlo korasziilések esetén tulmiikodést mutatott,
ugyanakkor a 24-28. gestatios héten bekovetkezd korasziilések esetén aktivitdsaban nem

valtozott (44. tablazat).
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44. tablazat. A Bax- és Bcl-2 gének expresszios szintje kora méhlepény-szovetben érett méhlepény-

szovethez viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

Gestatios o | Génaktivitas o Génaktivitas

n kor (hét) Bax Ln2 valtozas Bel-2 Ln2 valtozas
miukodésében mikodésében
14 2428 0.87 nem valtozott 0,03 nem valtozott
25 28 - 32 1,56 talmiikodott 0,58 miikodéscben
nem valtozott
65 3236 1,41 talmiikodstt 0,40 miikodéscben
nem valtozott

Niora= 104, o= ACtyniron — ACtyora,
p< 0,05; szignifikans kiilonbség

4.2.211. A korasziilottektol nyert méhlepény-szévetmintak 11p-HSD2 génexpresszios
aktivitasanak alakulasa a gestatios kor fiiggvényében

A 24-28. gestatios hét kozott vilagra jott korasziilottek 11B-HSD2-génexpresszids aktivitasa
az ¢érett sziilésekbdl szarmazo placentaris génexpresszios értékekhez viszonyitva szignifikans
kiilonbséget nem mutatott, ugyanakkor a 28-32., illetve 32-36. gestatios hét kozott lezajlo

korasziilések esetén szignifikans génaktivitas-csokkenés volt igazolhato (45. tabldazat).

45. tablazat. A 115-HSD2 gén expresszios szintje kora méhlepéeny-szovetben érett

méhlepény-szdvethez viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

n Ge“(al::,:‘t’)s kor | 11B-HSD2 Ln 2" | Génaktivitas véltozas
14 24 _ 8 -0.86 mukodésében nem
' valtozott
25 28 - 32 -2,23 alulmikodott
65 32-36 -1,89 alulmikodott

Niora= 104, & = ACliyront — ACliora,
p< 0,05; szignifikans kiilonbség

4.2.2.12. A korasziilottektol nyert méhlepény-szovetmintik genexpresszios aktivitasanak
alakulasa az érett kontrollesetek placentaris génexpresszios aktivitasahoz képest, gestatios

kor szerint, biologiai funkcio szerint vizsgalva
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A kiilonbozd gestatios korban vilagra jott korasziilottek méhlepény-szovetmintdin végzett
génexpresszids vizsgalatok szamos szignifikans valtozast mutattak. Mindharom vizsgalt
biologiai mechanizmus szabalyzasaban részt vevO gén(ek) esetén szignifikans
miikodéskiilonbség a gestatios kor fliggvényében igazolhatd volt. Az energetikai folyamatok
szabdlyozasaban részt vevd IGF-1 gén a 24-36. terhességi hét kozott folyamatosan
alulmtikodott, mig az IGF-2 és IGFBP-3 gének mukddése a sziiletéskor fennallo gestatios
kortdl fiiggetleniil nem valtozott. A proapoptoticus Bax-gén a 28-36. terhességi hét kozott
vilagra jott korasziilottek méhlepény-szovetmintdin mutatott szignifikdns talmikodést,
ugyanakkor a 24-28. hét kozott vilagra jott korasziilottek esetén szignifikans miikodésvaltozas
nem volt igazolhat6. Az apoptosisgatlasban szerepet jatszo Bcl-2 gén a gestatidés kortol
fiiggetleniil miikodéskiilonbséget nem mutatott. A 113-HSD2 gén, mely elsésorban a steroid-
anyagcsere szabalyozasaban vesz részt szignifikdns alulmiikodést mutatott a 28-36. gestatios
hét kozott, ugyanakkor a 24-28. gestatiés hét kozott vilagra jott korasziilottek placentaris
szovetmintain szignifikans miikodésvaltozas nem volt igazolhat6. A vizsgalati eredmények
korasziilés esetén a méhlepényszoveti génexpresszids aktivitds megvaltozasat a vizsgalat
bioldgiai mechanizmusok tekintetében elsdsorban a 28-36. gestatios hetek kozott igazoltak.
(A vizsgalt gének nem reprezentaljadk az adott bioldgiai funkcid teljes genetikai
szabalyozasanak komplex rendszerét, miikodésvaltozasuk ugyanakkor utal az adott €lettani
mechanizmus  mitkddésének  megvaltozasara). A 46. tdblazat ezen  genetikai

miikddésvaltozasokat foglalja dssze
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46. tablazat. A korasziiléttektol nyert méhlepény-szovetmintak génexpresszios aktivitasanak alakuldasa
az érett kontrollesetek placentaris génexpresszios aktivitasahoz képest, gestatios kor szerint, biologiai

funkcio szerint vizsgalva

o N Biolégiai funkciéhoz Miikodésvaltozas
Biolégiai funkcid o 24-28] 28-32.| 32-36,
kapcsolodo vizsgalt gének hét hét hét
IGF-1
Energetikai folyamatok IGF-2 > > >
IGFBP-3 > > >
Bax -> N A
Apoptosis
Bcl-2 > 4 > >
Steroid-anyagcsere 11p-HSD2 >

AN talmikodott
: alulmikodott
= : mukodésében nem valtozott
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6. abra. A korasziilottektél nyert méhlepény-szovetmintak génexpresszios aktivitasanak alakulasa az
érett kontrollesetek placentaris génexpresszios aktivitasahoz képest, gestatios kor szerint.
A korasziilbttektél nyert méhlepényi-szovetmintak génexpresszios aktivitasanak

alakulasa az érett kontrollesetek placentaris génaktivitas értékeihez képest a gestatios
kor fiiggvényében

2
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mmik&dében nem valtozott  mtulmikodstt alulmikadatt

4.3. Leiomyoma uteri

4.3.1. Kliniko-demogrdfiai adatok

4.3.3.1. A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegek életkora
A leiomyoma uteri eseteiben a betegek életkoranak medianértéke szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult (47,5+12,1 év), mint a kontrollcsoportot alkotd, egyéb okbol
méheltavolitason atesett nék életkoranak medianértéke: (54,7+10,2 év) (p<0,05).

Leiomyoma uteri leggyakrabban 41-50 éves kor keriilt felismerésre; az Osszes eset
csaknem felét (48%) e korcsoportban diagnosztizaltak. A menopausat kdvetden a leiomyoma
uteri el6forduldsi gyakorisaga szignifikdnsan csokkent; 61 év felett az 0sszes esetnek csak

10,6%-a keriilt felismerésre. A kontrollcsoportba tartozd esetek eldforduldsa miatt —

szlikségszerlien- az életkor szerinti megoszlasértékek jelentds eltéréseket mutattak (7. abra).

111



dc_1250 16

7. abra A leiomyoma uteri-ben szenvedd és a kontrollcsoportba tartozé betegek életkor-csoport

szerinti megoszldsa

El6fordulasi
arany (%)

50,0% -
45,09% A
40,0%
35,0% 1
30,0% -
25,0% ~
20,0% -
15,0% A
10,0% A

5,0%

0% 1

18,1%

29-40

10,9%

47,9%

41-50

23,4%

51-60

Eletkor-csoportok (év)

34,5%

61 felett

lila: leiomyoma uteri esetek;

bordd: kontroll esetek

4.3.3.2. A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegek anamnesise

Leiomyoma uteri-re nézve pozitiv csaladi el6zmény a myomas esetek 37,6%-aban (38/101),
mig a kontrollesetek 47,2%-aban (52/110) fordult el6 (p>0,05).

4.3.3.3. A menarche idopontjanak alakuldasa a leiomyoma uteri-ben szenvedo betegek kozott

A menarche idépontjanak medidnértéke a két vizsgalt csoportban szignifikans kiilonbséget

nem mutatott (myoma-csoport: 13,2+2,1 év — kontrollcsoport: 13,4+1,9 év) (p>0,05).

4.3.3.4. Varandossag a leiomyoma uteri-ben szenvedé nék elézményében
A varandossagban Osszesen eltoltott id6 hetekben kifejezett,
medianhosszat tekintve igazolddott, hogy a leiomyoma uteri-ben szenved6 ndk szignifikansan

rovidebb iddészakot toltdttek varandosan (105,14+8,2 hét), mint a kontrollcsoportba tartozd

paciensek (127,2+9,1 hét) (p<0,05).

A terhesség(ek)et kdvetd szoptatasi idoszak —értelemszeriien- a myoma-csoportban

egy nore

szignifikansan rovidebbnek bizonyult, mint a kontrollcsoportban (47. tdbldzat).
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47. tablazat A varandossago(ka)t kévetd lactatios idoszak(ok) hosszanak alakulasa

leiomyoma uteri esetén és a kontrollcsoportban

Leiomyoma uteri Kontroll
Szoptatasi id6 (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 vonatkozo6 adatok nem minden esetben alltak rendelkezésre)

A nulliparitas a myomaban szenvedé ndk korében szignifikansan magasabbnak

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

4.3.3.5. A sziiles modjanak alakulisa a leiomyoma uteri-ben szenvedé nok korabbi
terhességében/terhességeiben

A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegek esetén a korabban kiviselt terhesség(ek)
kozel egyharmada (31,7%) csdszarmetszéssel végzodott; a  kontrollcsoportban  a

csaszarmetszésfrekvencia 29,2%-nak bizonyult (p>0,05).

4.3.3.6. A leiomyoma uteri két leggyakoribb tiinetének elofordulisa a vizsgalt
betegcsoportokban

A leiomyoma uteri két leggyakoribb tiinete a vérzészavar és az alhasi fajdalom. A két
tiinet egylittes eléfordulasa, illetve a vérzészavar izolalt el6fordulédsa szignifikdnsan gyakoribb
volt a leiomyoma uteri-ben szenvedd betegek kozott, mint a kontrollcsoportban. Az alhasi
fajdalom vérzészavar nélkiili eléforduldsa nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
leiomyoma uteri-ben sznvedd betegek és a kontrollcsoportba tartozod paciensek kozott (48.

tablazat).

113



dc_1250 16

48. tablazat. 4 leiomyoma uteri két leggyakoribb tiinetének eloforduldasa a leiomyoma uteri

eseteiben és a kontroll-csoportban

Leiomyoma uteri Kontroll
N % N %
alhasi fajdalom: negativ;
vérzészavar: negativ 26 25,7 56 511
alhasi fajdalom: negativ;
vérzészavar: pozitiv 28 21,8 21 19,2
. alhasi fajdalom: pozitiv;
Tiinetek | yer7¢57avar: negativ 12 11,9 16 14,4
alhasi fajdalom: pozitiv;
vérzészavar: pozitiv 35 34,6 17 153
Osszes 101 100,0 110 100,0

4.3.3.7. A leiomyoma uteri esetén alkalmazott sebészi kezelés modja, a praeoperativ
diagnosztika révén korismézett leiomyoma uteri gob(k) datmérdjének alakuldisa a kiilonbozd
miitéti eljdrdsok elott; hysterectomia esetén az eltavolitott méh-specimenek témegének
alakulasa a leiomyoma uteri-ben szenvedd, illetve a kontrollcsoportba tartozo betegek esetén
A leiomyoma uteri-ben szenvedé betegek 39,6%-aban (40/101 eset) myoma-enucleatiora, mig
60,4%-aban (61/101 eset) hysterectomidra keriilt sor. A mitéteket megeldz6
ultrahangvizsgéalat sordn a myomectomidra vard betegek esetén a myomagdbok medidn-
atmérdje szignifikdnsan nagyobbnak bizonyult (d=4,92+1,9 cm), mint a méheltavolitas eldtt
elvégzett ultrahang-vizsgalatok soran igazolt leiomyoma-atméré-érték d=3,41 =+1,7cm)
(p<0,05).

A leiomyoma uteri miatt végzett méheltavolitisok soran az eltavolitott specimen
tomegének medianértéke (263,9+23,2 gr) szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint a
kontrollcsoportba tartoz6 esetekben egyéb okbol végzett hysterectomiak kapcsan eltavolitott

méhek tomegének medianértéke (99,1 £17,8 gr) (p<0,05)

4.3.4. Génexpresszios eredmények

4.3.4.1. Az insulin-like growth factor 2 (IGF-2) széveti génexpressziojanak alakulasa

leiomyoma uteri esetén, illetve a kontrollcsoportban
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A leiomyoma uteri 101 esetében az IGF-2 gén expresszidja —mindkét alkalmazott
kontrollgénhez viszonyitva- szignifikdnsan emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba

tartozo 110 esethez képest (49. tablazat).

49. tablazat Az |GF-2 génexpresszios mintazatanak alakulasa leiomyoma uteri szévetmintdikon a

kontrollesetektol szarmazo méhszoveti génexpresszios értékekhez képest

Actyontron Actigiomyoma £ o érték £ Ln 2% Génexpresszi()s

Gén neve SE® Sg® SE(a)© valtozas

IGF-2* 549+077 | 343+0,60 | 2,06+ 0,62 1,42 | talmiikddott

IGF-2%* 6,68 + 0,89 4,20 + 0,72 2,48 +0,74 1,71 talmiikodott

A: ACtkontroll = Ctvizsga’lt gén T Ctkommll gén;
B: ACtIeiomyoma = Ctvizsgélt gén _Ctkontroll gén;
C: a.= ACtyontroll — ACtIeiomyoma;
nleiomyoma: 101, Nkontroll = 110

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

*; B-actin kontrollgén
ok GAPDH kontrollgén

4.3.4.2. A Bax- és Bcl-2 gének szoveti expressziojanak alakulasa leiomyoma uteri esetén,
illetve a kontrollcsoportban

A leiomyoma uteri 101 esetében az antiapoptoticus Bcl-2-gén expresszidja —mindkét
kontrollgénhez képest- szignifikdnsan emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba tartozé
esetek génexpresszios értékeihez képest. A proapoptoticus Bax-gén aktivitasa a két vizsgalt

csoportban szignifikans kiilonbséget nem mutatott (50. tdbldzat).
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50. tabldzat A Bax- és Bcl-2 génexpresszios mintazatanak alakuldsa leiomyoma uteri szévetmintdkon a

kontrollesetektol szarmazo méhszoveti génexpresszios értékekhez képest

’ Actiontron Acticiomyoma £ o érték o Génexpresszi()s
Gén neve SE® SE®) SE (a)(c) Ln2 viltozas
Bax* 12724101 | 13934090 | -121+095 | -0,23 mitkddéscben
nem valtozott
Bax™®™* 946+0,84 | 883+098 | 0,63+ 0,80 0,43 miikodéscben
nem valtozott
Bcl-2* 8,24 + 0,83 6,03 £ 0,82 2,21 +£0,75 1,53 talmukodott
Bcl-2** 7,98 +0,90 5,92 + 0,83 2,06 £ 0,78 1,42 talmikodott

A: ACtkontroll = Ctvizsga’h gén — Ctkontroll gén;
B: ACtIeiomyomal = Ctvizsgélt gén _Ctkomroll gén;
C: a= ACtyontrol — ACtIeiomyoma;
Nieiomyoma= 101; Nyontron = 110

p< 0,05; szignifikans kiillonbség

*D B-actin kontrollgén
*X | GAPDH kontrollgén

4.3.4.3. Az alkohol-dehidrogendz 1 (ADH-1) gén széveti génexpressziojanak alakuldsa

leiomyoma uteri esetén, illetve a kontrollcsoportban

A leiomyoma uteriben szenvedd betegektdl nyert myoma-szovetmintdkon mért ADH-1

génexpresszids aktivitds a kontrollcsoportba tartozod esetekhez képest —mindkét alkalmazott

kontrollgénhez viszonyitva- szignifikans alulmiikdést mutatott (51. tabldzat)

51. tablazat Az ADH-1 génexpresszios mintdzatanak alakulasa leiomyoma uteri szévetmintdikon a

kontrollesetektol szarmazo méhszoveti génexpresszios értékekhez képest

. Actiontrol = | Actigiomyoma £ | @ érték + « | Génexpresszios
Gén neve SE® SEé) SE(0)© Ln?2 valtozhs
ADH-1%* | 12,34+1,01 | 14174095 | -1,83:0,92 | -177 | alulmiksdstt
ADH-1** 11,08+0,93 12,86+0,88 -1,78 £ 0,71 -151 alulmikodott

A: ACtkontroII = Ctvizsgéh gén — Ctkomroll gén;
B: ACtIeiomyoma = Ctvizsgélt gén _Ctkontroll gén;
C: a.= ACtyontroll — ACtIeiomyoma;
Nieiomyoma= 101; Nontron = 110

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

*D B-actin kontrollgén
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*XGAPDH kontrollgén
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4.3.4.4. A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegektil nyert leiomyoma-szovetmintakon igazolt
génaktivitas-valtozasok biologiai funkcio szerint

A leiomyoma uteri-ben szenvedé betegek szdvetmintain végzett génexpresszids vizsgalatok
tobb alapvetd biologiai funkcid megvaltozasat mutattadk. Az IGF-2  génexpresszios
modosulasa a myomaszdveti energetikai folyamatok megvaltozasara utal, miként a Bel-2 gén
tulmikodése az apoptoticus aktivitas megvaltozasardl arulkodik. Az ADH-1 gén leiomyoma
uteri-ben észlelt modosult aktivitasa a retinol szignalizacids rendszer miikodésének valtozasat
mutatja, mely az extracellularis matrix élettani szerkezetének modosulasara utal. (A vizsgalt
gének nem reprezentaljak az adott biologiai funkcio teljes genetikai szabalyozasanak komplex
rendszerét, mikodésvaltozasuk ugyanakkor utal az adott élettani mechanizmus mitkddésének

modosulasara). Az 52. tabldazat ezen genetikai mitkodésvaltozasokat foglalja Gssze

52. tabldzat. A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegektsl nyert myoma-szovetmintdkon igazolt

génaktivitas-valtozasok biologiai funkcio szerint

Biologiai funkcio Biologiai funkciohoz | Miikodésvaltozas
kapcsolodo vizsgalt
gének
Energetikai folyamatok IGF-2 tulmiik6dott
Apoptosis Bax miikddésében nem valtozott
Bcl-2 talmiik6dott
Retinol-szignalizaciés ADH-1
rendszer
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8. abra. A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegektdl nyert myoma-szovetmintdikon igazolt génaktivitds-

valtozasok

Ln 2a

A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegektdl nyert myoma-

B miikodésben nem valtozott

*: beta-aktin kontrollgén
%% : GADPH-kontrollgén

B tilmiikodott

alulmiikodott

szovetmintakon igazolt génaktivitas valtozas a kontrollesetekhez

képest
0,4
1,77
' ' -1,51
fr— P
4, 8.
e o) 4 8
+, + Cr (s -, -2
x* x < (% ‘ %, , 0,
X * X %
gének ¥

4.3.4.5. Az insulin-like growth factor 2 (IGF-2) génexpressziojanak alakulasa leiomyoma

uteri esetén a korképre vonatkozo elozmény tiikrében

Az IGF-2 gén leiomyoma uteri szovetmintaban mért expresszioja a korképre nézve pozitiv és

negativ elézménnyel rendelkezd betegek esetén szignifikans kiilonbséget nem mutatott

(p>0,05) (53. tdbldza).

53. tdablazat Az insulin-like growth factor 2 (IGF-2) génexpresszidjanak alakuldsa leiomyoma uteri

esetén a korképre vonatkozoan negativ elozménnyel rendelkezd betegek leiomyoma szovetmintdin a

pozitiv anamnesissel rendelkezd paciensek szévetmintdihoz viszonyitva

5 Actneg, anamn. Actpoz, apan. + | aérték+ o« | Génexpresszios
Gén neve + SEA SE®) SE(a)© Ln2 viltozhs
IGF-2¥ 3,10+045 | 356+052 | -046+050 | 043 |Mikodéscben

nem valtozott
IGE-2%* 3,78+0,62 | 4,02+0,68 | -0,24+0,69 0.56 miikddéseben
nem valtozott

A: ACtneg.anamn. = Ctvizsgélt gén T Ctkontmll gén;
B: ACtpoz.anamn. = Ctvizsgélt gén 7Ctk0ntroll gén;
Ca= ACtneg.anamn. - ACtpoz.anamn.;
Npoz.anamn™= 38, Nneg.anamn. = 63

p< 0,05; szignifikans kiillonbség
% B-actin kontrollgén

** GAPDH kontrollgén

neg. anamn.: leiomyoma uteri-re nézve negativ anamnesis
poz. anamn.: leiomyoma uteri-re nézve pozitiv anamnesis
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4.3.4.6. A Bax- és Bcl-2 gén expressziojanak alakulisa leiomyoma uteri esetén a korképre
vonatkozo elozmény tiikrében

Amennyiben a proapoptoticus Bax és az antiapoptoticus hatasu Bcl-2 gén expresszidjat a
lelomyoma uteri-re nézve negativ és pozitiv csaladi elézményii betegeknél vetettiik Ossze a

kontrollesetekkel, szignifikans génexpresszios aktivitas-kiilonbség egyik gén esetén sem volt

igazolhatd (54. tablazat).

54. tablazat A Bax és Bcl-2 gének génexpressziojanak alakulasa leiomyoma uteri esetén a korképre

vonatkozoan negativ el6zménnyel rendelkezd betegektdl szarmazo leiomyoma szovetmintan a pozitiv

anamnesissel rendelkezd paciensek szovetmintdaihoz viszonyitva

A Actneg.anamn. | A€tpozanamn. + a érték + o« | Génexpresszibs
Gén neve + SE® SE® SE (a)(c) Ln2 valtoris

Bax* 11,87+ 1,24 | 12,56,+ 1,04 | -0,69 + 0,99 0,27 mﬁkéqésében

nem valtozott

Bax™* 8.85:0,79 | 847=0,66 | 038%0,71 0,26 miikddésében

nem valtozott

Bcl-2* 5,87+ 0,74 | 6,11+0,42 | -024+0,56 0,56 miikdésében

nem valtozott

Bcl-2** 5,78+ 0,59 5,98 + 0,62 -0,20+0.5 0,58 mukod’eseben

nem valtozott

A: ACtneg.anamn. = Ctvizsgélt gén T Ctkomroll gén;
B: ACtpozanamn. = Ctvizsgzllt gén —Clyontron géns Ca= ACtneg.anamn. - ACtpoz.anamn.;
Npoz.anamn™= 38; Nneg.anamn. = 63

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

*D B-actin kontrollgén
**D GAPDH kontrollgén

neg. anamn.: leiomyoma uteri-re nézve negativ anamnesis
poz. anamn.: leiomyoma uteri-re nézve pozitiv anamnesis

4.3.4.7. Az alkohol-dehidrogenaz-1 gén (ADH-1) génexpresszidjanak alakuldasa leiomyoma

uteri eseten a korképre vonatkozo elozmény tiikrében

Az ADH-1 gén leiomyoma uteri szOvetmintadban mért génaktivitdsa a korképre nézve negativ

elézményli betegek esetén a terheld elézménnyel rendelkezd paciensek génexpresszid

értékéhez képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott (55. rablazat).
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55. tablazat Az alkohol-dehidrogendz 1 (ADH-1) génexpressziojanak alakuldsa leiomyoma uteri
esetén a korképre vonatkozoan negativ elozménnyel rendelkezé betegek leiomyoma szévetmintdin a

pozitiv anamnesissel rendelkezé paciensek szévetmintdihoz viszonyitva

< ACtneg.anamn. Actpoz.anamn. + o érték + a Génexpresszios
Gén neve 4 SE(A) SE(B) SE (a)((;) Ln2 valtozas
ADH-1* | 15.46+087 |1622+0,76 |-0,76+0,74 0,21 mitkddésében
nem valtozott
ok miikodésében
ADH-1 15,74+ 0,9 15,92 +0,85 |-0,18+0,79 0,59 ,
nem valtozott

A: ACtneg.aﬂamn. = Ctvizsgélt gén — Ctkontroll gén;
B: ACtpoz.anamn. = Ctvizsgélt gén _Ctkomroll gén;
Ca= ACtneg.anamn. - ACtpoz.anamn.;

Npoz.anamn™= 38; Nneg.anamn. = 63
p< 0,05; szignifikans kiilonbség

*D B-Actin kontrollgén

ok GAPDH kontrollgén
neg. anamn.: leiomyoma uteri-re nézve negativ anamnesis
poz. anamn.: leiomyoma uteri-re nézve pozitiv anamnesis

4.3.4.8. A leiomyoma uteri-re nézve negativ elézménnyel rendelkezé betegektél nyert myoma-

szovetmintakon  igazolt  génaktivitas-valtozasok —a  pozitlv — anamnesisii  betegek
génexpressziojahoz képest, biologiai funkcio szerint

A leiomyoma uteri-re nézve terhelé anamnesissel rendelkezé betegek myoma-szovetmintain
végzett génexpresszids vizsgalatok egyik vizsgalt alapvetd bioldgiai funkcid kapcsan sem
mutattak szignifikdns génaktivitas-valtozast. Ennek alapjan ugy tiinik, hogy a leiomyoma
uteri kialakulasara vonatkozo genetikai hajlam az energetikai folyamatok, az apoptosis, illetve
a retinol szignalizacids rendszer genetikai szabalyozéasanak valtozasaval feltehetden nem fiigg
0ssze, ugyanakkor tény, hogy a vizsgalt gének nem reprezentaljak az adott bioldgiai funkcid
teljes genetikai szabalyozasanak komplex rendszerét. Az 56. tablazat ezen genetikali

mikodésvaltozasokat (jelen esetben azok hidnyat) foglalja 6ssze
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56. tdblazat. A leiomyoma uteri-re nézve negativ elézménnyel rendelkezdé betegektSl nyert myoma-
szovetmintdikon igazolt génaktivitas-valtozasok a pozitiv anamnesissel rendelkezé pdciensek

myomaszoveti génexpresszios értékeihez képest, biologiai funkcio szerint

Biologiai funkcio Biologiai funkciohoz | Miitkodésvaltozas
kapcsolodo vizsgalt
gének
Energetikai folyamatok IGF-2 miikddésében nem valtozott
Bax mikodésében nem valtozott
Apoptosis
Bcl-2 mukodésében nem valtozott
Retinol-szignalizacios ADH-1 miikddésében nem valtozott
rendszer

9. dbra A leiomyoma uteri-re nézve negativ elézménnyel rendelkezé betegektdl nyert leiomyoma-
szovetmintdikon igazolt génaktivitas-valtozasok a pozitiv anamnesissel rendelkezé pdciensek
myomaszoveti génexpresszios értékeihez képest, biologiai funkcio szerint

A leiomyoma uteri-re nézve negativ eldzménnyel rendelkezé betegektdl
nyert myoma-szovetmintakon igazolt génaktivitas-valtozas

043 056 056 0,58 0,59
0,27
' 0,26
Y i'liil g o
c d,2
ER ool i g
A
Co. B 6 P
P v, e % %, % 4
A T .
x * ""‘;

gének
: beta-aktin kontrollgén
%% : GADPH-kontrollgén

B miikddésben nem valtozott
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4.3.4.9. Az insulin-like growth factor 2 (IGF-2) gén génexpressziojanak alakuldsa a
leiomyoma uteri gobok szamanak fiiggvényében

A myomagdbok szamdénak fliggvényében a kontrollgénekhez képest szignifikans IGF-2
génexpresszids kiilonbség nem igazolddott, vagyis a vizsgalt gén fokozott aktivitidsa a
daganatok szamaval nem mutatott szignifikans osszefiiggést (57. tdbldzat). Az 1 myomagob
esetén észlelt génexpresszios tulmiikodés szinte teljesen megegyezett a 2 vagy 2-nél tobb gob

esetén tapasztalhatd tulmikodés mértékével.

57. tablazat. Az \GF-2 gén expresszios mintazatanak alakulasa a myomagobok szamanak

fiiggvényében a kontroll myometrium-mintdk expresszios aktivitisahoz képest

Leiomyoma gobok szama a érték + SE(a) Ln 2* Génexpresszios valtozas
(darab)
1 2,2+ 0,71 1,52 tulmiikodott
2 1,98+ 0,48 1,37 talmiikodott
2-nél tobb 2,18+ 0,8 1,51 talmiikodott

o = ACtyontron — ACtIeiomyoma;

Ny gsb= 59; Ny g5p = 25; N3 g5p = 17

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontroll gén: B-aktin és GADPH

(Megjegyzés: 2 vagy tObb myomagdb esetén az egyes mintak génexpresszios aktivitasat atlagoltuk és a
szamitasokhoz ezt a génexpresszids atlagértéket hasznaltuk)

4.3.4.10. A Bax és Bcl-2 gének génexpressziojanak alakuldsa a leiomyoma uteri gobok
szamanak fliggvényében

A myomagdbok szamdnak fiiggvényében a normadlis myometriumhoz képest szignifikans
Bax-génexpresszios kiilonbség nem igazolddott, ugyanakkor a Bcl-2 gén aktivitasa a
daganatok szdmaval szignifikdns Osszefliggést mutatott; vagyis a talmiikddés mértéke tobb

myomagob esetén szignifikansan kifejezettebbnek bizonyult (p<0,05) (58. tablazat).
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58. tablazat. A Bax- és Bcl-2 gének expresszios mintazatanak alakuldasa a myomagdébdk szamanak

fliggvényében a kontroll myometrium-mintdik expresszios aktivitasdhoz képest

Bax (leiomyoma gobok

szama) (db) a érték £ SE(a) Ln2 Génexpresszios valtozas
1 -0,65+ 0,98 0,30 mikodésében nem valtozott
2 0,02+ 0,80 0,01 mukddésében nem valtozott
2-nél t6bb -0,42 + 0,64 0,45 mukddésében nem valtozott
Bel-2 (Ielromyoma gobok o érték = SE(a) Ln 2a Génexpresszios valtozas
szama) (db)
1 2,01+ 0,69 1,39 talmikodott
2 2,89+ 0,80 2,00 talmikodott
2-nél tobb 3,30 £ 0,74 2,28 talmikodott

o = ACtiontron — ACligiomyomas

Ny b= 59; My gsb = 25; N3 gsp = 17

p< 0,05; szignifikans kiillonbség

kontroll gén: B-aktin és GADPH

(Megjegyzés: 2 vagy tobb myomagob esetén az egyes mintak génexpresszios aktivitasat atlagoltuk és a
szamitasokhoz ezt a génexpresszios atlagértéket hasznaltuk)

4.3.4.11. Az alkohol-dehidrogendz 1 (ADH-1) gén génexpressziojanak alakulasa a leiomyoma
uteri gobok szamanak fiiggvényében

A myomagObok szaméanak filiggvényében a kontrollesetekhez képest az ADH-1 gén
alulmiikodésének mértéke szignifikans kiilonbséget nem mutatott ugyan a myomagdbok

szamaval, am az alulmikodés mértéke korrelalt a myomagobok szamaval (59. tabldzat).
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59. tablazat. Az ADH-1 gén expresszios mintdazatanak alakuldsa a myomagobok szamanak

fliggvényében a kontroll myometrium-mintdik expresszios aktivitasdhoz képest

Leiomyoma gobok szima a érték £ SE(a) Ln 2¢ Génexpresszios valtozas
(darab)
1 -1,81+ 0,856 -1,66 alulmikodott
2 -1,87+ 0,92 -2,04 alulmikodott
2-n¢l tobb -1,91+ 0,76 -2,40 alulmikodott

o = ACtyontront — ACtigiomyomas

Ny gsb= 99; My gop = 25; N3 g = 17

p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontroll gén: B-aktin és GADPH

(Megjegyzés: 2 vagy tobb myomagob esetén az egyes mintak génexpresszios aktivitasat atlagoltuk és a
szamitasokhoz ezt a génexpresszios atlagértéket hasznaltuk)

4.3.4.12. A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegekben a myomagdébok szamdnak hatdsa a
vizsgalt gének expresszios aktivitasara, biologiai funkcio szerint

A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegekben a myomagobok szama az IGF-2 génexpressziot
szignifikans mértékben nem befolyasolta, vagyis a leirt tulmiikédés mértéke nem mutatott
statisztikailag relevans Osszefiiggést a benignus simaizom-daganatok szamaval. A
proapoptoticus Bax-gén miikodése leiomyoma uteri esetén az egészséges myometrium-
szOvethez képest szignifikdns miikodésvaltozast nem mutatott, ezért —értelemszeriien- a
myomagobok szama sem Volt meghatarozo e génexpresszio alakulasaban. Az apoptosisgatlo
Bcl-2 gén talmtkodése szignifikans Osszefiiggést mutatott a myomagobok szamaval, vagyis
tobb daganat jelenléte esetén a myomaszdvetben szignifikansan magasabb Bcl-2 génaktivitas
volt észlelhetd. A retinol szignalizacids rendszert reprezentaldo ADH-1 gén alulmiikddését a
myomagobok szama szignifikdnsan nem befolyasolta, ugyanakkor koztiik matematikai
korreléacid fenndllt. Vagyis a vizsgalt biologiai rendszerek koziil egyediil az apoptosis kapcsan
igazolodott a leiomyoma uteri gobok szamanak szignifikans hatasa, de mérsékelt osszefliggést
a retinol szignalizacids rendszer is mutatott. (A vizsgalt gének nem reprezentaljak az adott
biologiai funkcid teljes genetikai szabdlyozasanak komplex rendszerét, miikddésvaltozasuk
ugyanakkor utal az adott élettani mechanizmus miikodésének megvaltozasara). Az 60.

tablazat ezen genetikai mikodésvaltozasokat foglalja 6ssze
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60. tabldazat. A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegekben a myomagdbok szamanak hatdsa a myoma-

szovetmintdkon igazolt génaktivitas-valtozasokra biologiai funkcio szerint

Biologiai funkcio Biologiai funkciohoz | Miitkodésvaltozas
kapcsolodo vizsgalt

gének

Energetikai folyamatok IGF-2 tulmiikodott, de a
myomagobok szamaval
szignifikans Osszefiiggést
nem mutatott

miikddésében nem valtozott

Apoptosis Bax

Bcl-2 talmikodott és a
myomagobok szamaval
szignifikans 0sszefliggest
mutatott
Retinol-szignalizacios ADH-1 alulmiikodatt, de a
myomagobok szdmaval
rendszer S .
szignifikans 0sszefliggést
nem, de matematikai
korrelaciot mutatott

10. dbra. A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegekben a myomagdbok szamdnak hatasa a leiomyoma-

szovetmintdkon igazolt génaktivitas-valtozasokra

A leiomyoma uteri-ben szenvedd betegekben a myomagobok
szamanak hatasa a myoma-szévetmintakon igazolt génaktivitas
valtozasokra
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gének/myoma gdbdk szdma

B mikodésben nem valtozott W tulmakodott, szignifikans dsszefligges volt

alulmiikodatt, szignifikans dsszefliggés nem volt B tulmikodott, szignifikans Osszefliggés nem volt
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4.3.4.13. A leiomyoma uteri korisméjének felallitasa elotti varandossago(ka)t koveto lactatios
idészak(ok) hosszanak hatdsa a leiomyoma uteri-ben szenveddé nék myomaszoveti insulin-like
growth factor 2 (IGF-2) génexpressziojira

A leiomyoma uteri diagnosisanak felallitasa el6tti idészakban kiviselt terhesség(ek)et kovetd
lactatios id6szak(0k) hosszanak fiiggvényében, az IGF-2 génexpresszids aktivitasat vizsgalva
a korabban nem szoptatd ndk génaktivitdsahoz képest szignifikans valtozas nem igazolodott

(61. tablazat).

61. tablazat. Az IGF-2 gén expresszios mintazata az elézményben szereplé varandossago(ka)t koveto

szoptatas osszesitett hosszanak fiiggvényében, a szoptatdasra nézve negativ elézményii esetekhez kepest.

Osszesitett
lactatios idészak o érték £ SE(a) Ln 2% Génexpresszios valtozas
hossza (honap)
0-6 0,48+ 0,81 0,33 mukodésében nem valtozott
6-12 -0,09+ 0,53 0,64 mikodésében nem valtozott
>12 0,40+ 0,86 0,27 miikédésében nem valtozott

o= ACtkontroll - ACtlactati(’)s hossz csoport;

Nnem szoptatott = 43: No-6 hénap lactatio— 26: Ng-12 hénap lactatio— 18: N2 hénap lactatio— 14
p< 0,05; szignifikans kiilonbség
kontroll gén: B-aktin

4.3.4.14. A leiomyoma uteri korisméjének felallitasa elotti varandossago(ka)t koveto lactatios
idbszak(ok) hosszanak hatdsa a leiomyoma uteri-ben szenvedd nék myomaszéveti Bax- és Bcl-
2 génexpressziojdara

A leiomyoma uteri diagnosisanak felallitasa el6tti idOszakban kiviselt terhesség(ek)et
kovetden a lactatiés iddszak hosszanak fliggvényében a Bcl-2 és Bax génexpresszids
aktivitasat vizsgalva a korabban nem szoptatdé ndk génaktivitdsdhoz képest szignifikdns

valtozas nem igazolddott (62. tablazat).
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62. tablazat. A Bax- és Bcl-2 gén expresszios mintdzata az elozményben szerepld varandossago(ka)t
kovetd szoptatas dsszesitett hosszanak fiiggvényében, a szoptatdsra nézve negativ el6zményii

esetekhez képest.

Bax (0sszesitett
lactatios idészak o 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 mukddésében nem valtozott
>12 -0,26+ 0,48 0,59 mukddésében nem valtozott

Bcl-2 (osszesitett
lactatios idészak o 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

o= ACtkontl’oll - ACtlactati(')s hossz csopon;

Mnem szoptatott = 435 No-6 honap lactatio— 26: Ne-12 honap lactatio— 181 N2 honap lactatio— 14
p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontroll gén: B-aktin

4.3.4.15. A leiomyoma uteri korisméjének felallitasa elotti varandossago(ka)t koveto lactatios
idoszak(ok) hosszanak hatasa a leiomyoma uteri-ben szenvedo nok myomaszoveti alkohol-
dehidrogenaz 1 (ADH-1) génexpressziojara

A leiomyoma uteri-ben szenvedé nék anamnesisében szerepld, kiviselt terhesség(ek)et kovetd
lactatiés 1dOszak(ok) hosszanak fliggvényében az ADHI1 gén expresszids aktivitisa a
korabban nem szoptatd nok génaktivitasahoz képest szignifikans valtozast nem mutatott (63.

tablazat).
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63. tablazat. Az ADH-1 gén expresszios mintazata az elozményben szereplé varandossago(ka)t

kovetd szoptatas dsszesitett hosszanak fiiggvényében, a szoptatdsra nézve negativ el6zményii

esetekhez képest.
Osszesitett
lactatios idészak o érték + SE(a) Ln 2* Génexpresszios valtozas
hossza (honap)
0-6 1,25+ 0,61 0,86 mukdodésében nem valtozott
6-12 1,05+ 0,49 0,72 mukddésében nem valtozott
>12 0,79+ 0,64 0,54 mukddésében nem valtozott

o = ACtyontronl — ACliactatiss hossz csoports

Nnem szoptatott = 435 No-6 honap lactatio— 26: Ng-12 honap lactatio— 181 N2 honap lactatio— 14
p< 0,05; szignifikans kiilonbség

kontroll gén: B-aktin

4.3.4.16. A leiomyoma uteri korisméjének felallitasa elotti varandossago(ka)t kéveto lactatios
idészak(ok) hosszanak hatisa a leiomyoma uteri-ben szenvedd ndk myomaszoveti
génexpresszios aktivitasara biologiai funkcio szerint

A leiomyoma uteri-ben szenved6 nok elézményében eléfordult lactatios idészakok hossza a
kiilonb6zd biologiai rendszerekhez kotddd gének expresszids aktivitdsara szignifikans hatast
nem gyakorolt. Ennek alapjan gy tiinik, hogy a leiomyoma uteri keletkezésében esetlegesen
szerepet jatszo gének aktivitdsara a lactatios 1ddszak(ok) sordn a hormonrendszerben
kialakulo valtozasok érdemi hatast nem gyakorolnak. (A vizsgalt gének nem reprezentaljak az
adott  biologiai funkci6 teljes genetikai szabdlyozasanak komplex rendszerét,
mikédésvaltozasuk ugyanakkor utal az adott élettani mechanizmus miikddésének
megvaltozasara. Az 64. tdbldzat ezen genetikai mikodésvaltozasokat (jelen esetben azok

hianyat) foglalja 6ssze
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64. tablazat. A leiomyoma uteri korisméjének felallitasa elotti varandossago(ka)t kovetd lactatios
iddszak(ok) hosszanak hatisa a leiomyoma uteri-ben szenvedd nék myomaszéveti génexpresszios

aktivitasara a korabban nem szoptato nék myometrialis génaktivitasahoz képest, biologiai funkcio
szerint

Biologiai funkcio Biologiai funkciohoz | Miitkodésvaltozas
kapcsolodoé vizsgalt
gének
Energetikai folyamatok IGF-2 miikddésében nem valtozott
Apoptosis Bax miikddésében nem valtozott
Bcl-2 mukodésében nem valtozott
Retinol-szignalizaciés ADH-1 miikddésében nem valtozott
rendszer

11.abra. A leiomyoma uteri korisméjének felallitasa elotti varandossago(ka)t koveté lactatios
iddszak(ok) hosszanak hatdasa a leiomyoma Uteri-ben szenvedd nék myomaszéveti génexpresszios
aktivitasara a korabban nem szoptato nék myometrialis génaktivitasahoz képest
A leiomyoma uteri kérisméjének feldllitasa el6tti varanddssdgo(ka)t kévetd lactatios
id6szak(ok) hosszanak hatasa a leiomyoma uteri-ben szenvedd n6k myomaszéveti

génexpresszios aktivitasara a kordbban nem szoptaté nék myometrialis génaktivitdsahoz
képest
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0,64 077 o711
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5. MEGBESZELES

5.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

5.1.1. Kliniko-demogrifiai adatok

Mind a méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd, mind a korasziilottként vilagra
jove Ujsziilottek esetszama (IUGR: 101 eset; korasziilés: 104 eset) az elvégzett
génexpresszids vizsgalatokhoz, az irodalmi adatok alapjan, megfeleléen nagy, ugyanakkor
ezen esetszamok a kapott kliniko-demografiai eredmények kapcsan epidemioldgiai igényt
kovetkeztetések levonasara nem alkalmasak. A kapott eredmények inkabb tajékoztatd

jellegliek, a vizsgalt beteganyag megfeleld klinikai jellemzését szolgaljak.

A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottek korében a leanyok
talsalya volt megfigyelhetd, mig a kontrollcsoport nemi megoszldsa megfelelt az
atlagpopulaciosnak.

Az anyai életkor medianértékei kozott szignifikans kiilonbség nem volt igazolhatd,
ugyanakkor a 17-24 év, illetve a 35-44 év kozotti anyai €letkor esetén a magzati méhen beliili
novekedési visszamaradas szignifikdnsan gyakoribbnak bizonyult, mint 25-34 év kozott. Bar
az epidemioldgiai szempontbol alacsony esetszdm ezen eredmény kifejezett limitacidjat
jelenti, valészinisithetd, hogy az egészen fiatal, illetve a sziilészeti-genetikai szempontbol
idésebb anyai életkorhoz a véaranddssag élettani iitemli fejlddése tekintetében kisebb
,bilologiai alkalmassag” tarsul; bizonyos terhespathologiai korképek (pl. korasziilés, IUGR,
diabetes gestationis), valamint genetikai rendellenességek (chromosoma-aberratiok)
gyakoribb el6fordulasa az egészen fiatal és idésebb varanddsok korében alatamaszthatja e
megfigyelést (Fraser 1995; Cunningham 1995).

A varandéssag alatti anyai sulygyarapodas ¢és BMI-novekedés tekintetében
szignifikans kiilonbség jelent meg az eutréf és a méhen beliili ndvekedésében visszamaradt
magzatokkal jard terhességek kozott; azon varanddsok esetén, akiknek terhességi
stlygyarapodasa elmaradt az élettani terhességekben megfigyelhetd, atlagosan 12,5-13 kg-0s

értéktol, nagyobb valoszintiséggel kellett intrauterin retardatio kialakuldsara szamitani.
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A 0-5 sulypercentilis kozotti méhen Dbeliili ndvekedésben visszamaradott
ujsziilotteknek életet adod gravidak sziiletési sulya szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult,
mint az 5-10 sulypercentilis kozotti retardalt Gjsziilottet vilagra hozo terheseké; ez a méhen

beliili retardatio hatterében genetikai tényezok koroki szerepének valdsziniiségét erdsiti.

5.1.2. Génexpresszios eredmények

5.1.2.1. Az insulin-like growth factor 1 (IGF-1), insulin-like growth factor 2 (IGF-2) és
insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP-3) génexpresszios mintazata a méhen
beliili novekedési visszamaradds hatterében

A génexpresszios vizsgalatok méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd, illetve
eutrof méhen beliili ndvekedést mutatd ujsziilottek méhlepény-szovetmintain az IGF-1 esetén
szignifikans kiilonbséget nem mutattak, ugynaakkor az IGF-2 és IGFBP-3 kapcsan
szignifikans talmikodést igazoltak. A méhlepény-szoveti IGF-2 aktivitasnovekedést
meger6sitd, illetve azt nem igazol6 irodalmi adat egyarant fellelheté (Sheikh 2001; Lee 2010;
Street 2006).

Az insulin-like novekedési faktorok a méhen beliili ndvekedés metabolicus és nem-
metabolicus komponenseire egyarant hatassal vannak. Mig az IGF-1 els6sorban a
taplalékbevitel megfeleld mennyiségére szenzitiv, addig az IGF-2 f6leg a sejtndvekedés és a
szovetspecifikus sejtproliferatio altalanos szabalyozasaban jatszik szerepet (Fowden 2003).
Feltételezhetd, hogy az IGF-2 génjének tilmiikodése a csokkent energia-bevitel céliranyos,
szervi preferencidk szerinti elosztdsdnak szabdlyozasaban fontos; hasonldéan a fenyegetd
intrauterin asphyxia esetén bekovetkez6 redistributios mechanizmushoz (Hales 2001). Az un.
»Thrifty Fenotipus Hipotézis” szerint ez a fajta, az IUGR-ben bekovetkezd ,.energia-
redistributio” a postnatalis élet késébbi évtizedeiben cardiovascularis betegségek, illetve
diabetes mellitus kialakulasara hajlamosithat (Hales 2001; Wang 2012).

Az IGF-ek hozzaférhetéségét hat IGFBP-kotéfehérje szabalyozza; az IGFBP-3
génjének tulmiikodése méhen beliili ndvekedési visszamaradds esetén Osszefiigg az IGF-2
fokozott génaktivitasaval, s ezen keresztiil a szénhidrat-anyagcsere megvaltozasaval. A
rendelkezésre 4all6 irodalmi adatok elsésorban az IGFBP-1 génexpresszids valtozasaira
vonatkoznak TUGR esetén (Giudice 1995; De Zegher 1997; Koutsaki 2011); az IGFBP-3

kapcsan szamottevd informacié nem all rendelkezésre.
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A méhen beliil retardalt magzat novekedési elmaradasanak mértéke fliggvényében a
vizsgalt placentaris gének expresszids mintdzata szignifikans kiilonbséget nem mutatott,
vagyis az IUGR sulyossagi foka —feltehetéen- nem elsésorban az IGF-rendszer miikkdéséhez,
hanem egyéb genetikai és/vagy kornyezeti faktorhoz kotheto.

A méhen beliili retardatioban szenvedd fit ujsziilottek méhlepény-szoveti IGF-2-génje
a leany ujsziilottekéhez képest talmikodést mutatott, szemben az IGF-1 és IGFBP-3
génekkel, melyek mitkodésében valtozas nem volt igazolhatd. Az IGF-2 gén tilmiikodése fia
ujsziilottek esetén —valosziniileg- a nemre specifikus fenotipusjegyek kialakulasaban jatszhat
szerepet.

Az IGF-tengely méhen beliilli ndvekedési visszamaradasban bekovetkezo
miikodésvaltozasainak tovabbi biologiai magyardzatat nydjthatjdk az epigenetikai vizsgalatok,
melyek a megvaltozott méhen beliili kornyezet génmiikdést modositd hatasat igazolhatjak
(Nawathe 2016)

Osszefoglalva: méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziildttektdl
szarmazd méhlepény-szovetmintdkban az IGF-2 és az IGFBP-3 génaktivitdsa magasabbnak
bizonyult, mint az eutr6f méhen beliili ndovekedést mutatd ujsziildttek esetén észlelhetd
placentaris génaktivitas. Ez a ,,Thrifty Phenotype” hipotézis alapjan bizonyos felndttkori
chronicus betegségek és a méhen beliili novekedési visszamaradas kozotti ok-okozati
kapcsolat lehetdségét erésiti. Az intrauterin retardatio sulyossagi foka az IGF-rendszer
vizsgalt génjeinek aktivitasat szignifikdnsan nem befolydsolja. A méhen beliili ndvekedési
visszamaradassal viladgra jott fia ujsziilottek leanyokéhoz képest fokozott méhlepény-szoveti

IGF-2 génaktivitasa a nemspecifikus testi jegyek kifejlodésével allhat 6sszefiiggésben.

5.1.2.2. Az epidermal growth factor (EGF) génexpresszios mintazata a méhen beliili
novekedési visszamaradas hatterében

Az epidermal growth factor elsdsorban a bedgyazddas, illetve a méhlepény-szovet
varandossag alatti novekedésében jatszik fontos szerepet. Az implantatio soran az EGF
mellett a VEGF és a LIF (leukaemia inhibitory factor) szintén fontos regulatios funkcioval
rendelkezik. A cytotrophoblast sejtek altal termelt EGF a placentaris sejtjek adhaesiojat,
proliferatidjat segiti elé (Calvo 2004). Korabbi vizsgalatok azt is igazoltak, hogy az EGF a
méhlepény hormontermelését is serkenti (Barnea 1990). Nagy esetszamu vizsgalatok
bizonyitottdk, hogy az EGF-génpolimorfizmusok a sziiletési suly alakuldsédban is szerepet

jatszhatnak (Dissanayake 2007).
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A méhen belili novekedési visszamaradas leggyakrabban a méhlepény
funkciozavarara vezethetd vissza. A magzat ¢Elettani novekedése megfeleld placentaris
funkciot feltételez, amely —egyéb tényezok mellett- a placenta megfeleld méretével is
szorosan Osszefligg. Kisebb méhlepény-méret esetén nagyobb valdsziniiséggel kell intrauterin
retardatio kialakuldsdra szamitani. Vizsgalataink intrauterin retardatio esetén az 0jsziilottektol
nyert placentaris szovetmintakon az eutrdf kontrollesetekhez képest szignifikins EGF-
alulmiikodést igazoltak. Mivel a méhlepény megfeleld novekedésében az EGF kulcsszerepet
jatszik, igy alulmiikodése a kisebb méhlepénymérettel szoros dsszefiiggésben all. Ez tovabbi
vizsgalatok kiinduloépontjat jelentheti, melyek a placenta tomege ¢és a mért EGF
génexpresszidos aktivitds kozotti  Osszefliggés tovabbi pontositasara iranyulhatnak.
Eredményeink alapjan tgy tlinik, e gén a méhen beliili novekedési visszamaradds egyik
lehetséges génszintli koroki tényezdje. Ezt a teoriat az EGF-génpolimorfizmusok sziiletési
sulyra gyakorolt hatasa is aldtdmasztja, hiszen a sziiletési suly alakuldsa a méhlepény altal
biztositott megfeleld tapanyag- és oxigénellatashoz kothetd, aminek a placenta élettani
mitkodése és —kozvetett modon- megfelelé mérete is feltételét jelenti (Dissanayake 2007).

A méhen beliili novekedési retardatio sulyossagi fokénak fliggvényében az EGF
expresszids mintazata szignifikans kiilonbséget nem mutatott; ennek alapjan biztosra veheto,
hogy az EGF alulmiikodése kovetkeztében — a kisebb méret okan- kialakuld placentaris
funkciézavar mértékét szamos egyéb genetikai, hormonalis és kornyezeti tényezd
befolyasolja.

A méhen beliili retardatioban szenvedd fit ujsziilottek méhlepény-szoveti EGF-
génexpresszidja a leany T1jsziilottekéhez képest szignifikdns miikddéskiilonbséget nem
mutatott, vagyis az epidermal growth factor génjének lepényszdveti expresszidjat a
magzat/tjsziilott neme nem befolyasolja.

Osszefoglalva: méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziildttektdl
szarmazd méhlepény-szovetekben az EGF génaktivitasa szignifikansan alacsonyabb, mint az
eutrof Ujsziilottek hasonld génjeinek méhlepény-szoveti aktivitasa. Ezzel Osszefliggésben a
méhlepény mérete gyakran elmarad az adott terhességi korra jellemz6 placentamérettdl, s ez
funkciodzavar kialakulasdhoz vezethet. Az intrauterin retardatio sulyossagi foka az EGF gén
placentaris génexpressziojat szignifikans mértékben nem befolyasolja, miként az 0jsziilott

neme alapjan sem kell szignifikans EGF-aktivitaskiilonbségre szdmitani [IUGR esetén.

5.1.2.3. A transforming growth factor beta 1 (TGF-S1) génexpresszios mintizata a méhen

beliili novekedési visszamaradas hatterében
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A TGF-beta csaladba tartoz6 novekedési faktorok, igy a TGF-81 is fontos szerepet
jatszanak az endometrium bedgyazddasra torténd eldkészitésében, vagyis a varanddssag
szempontjabol mar a fogamzas eldtt nagy élettani jelentdséggel birnak. Kiemelten jelentds az
endothelialis sejtek differentialodasaban jatszott szerepiik, ezért az uterus megfeleld
vérellatasanak biztositasaval jarulnak hozza az embryo/magzat, a méh, illetve a placenta
megfeleld novekedéséhez. A varandossag utolsod trimesterében a placentaris TGF-B81 a
magzati novekedést mar kevésbé stimuldlja, ugyanakkor az extracellularis matrix elemeinek
termelését serkenti, amely a magzat szamara sziikséges <¢lettani méhlepény-funkcio
kialakulasahoz nélkiilozhetetlen (Schilling 2000).

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok méhen beliili novekedési visszamaradasban
szenvedd Ujsziilottektdl nyert méhlepény-szoveti mintdkon a TGF-B1 szignifikans
génaktivitds-valtozasat nem igazoltak. Ezzel egybehangzd —igaz kisebb esetszdm alapjan
nyert- kutatasi eredményekrdl szamol be tobb kutatocsoport, kiemelve, hogy a TGF-81
feltehetéen a koraterhességben jatszik fontos szerepet, mind a magzati, mind a lepényi
novekedésben (Lyall 2001; Simpson 2002).

Ezzel szemben mas vizsgalatok a méhen beliili novekedési visszamaradassal jard
terhességekben végig a TGF-B1 fokozott placentaris génexpresszids aktivitasat igazoltak,
valoszinlisitve, hogy a jelensé€g a szervezet méhlepényi keringés javitasat célz6 kompenzacids
reakcioja (Todros 2007). Tovabbi vizsgalatok koldokzsinorvérbdl a TGF-B1 magasabb
koncentraciojat igazoltdk; ezt az IUGR kapcsan fenndllo gyulladasos allapot
kompenzacidjaként azonositottak (Briana 2012).

A vizsgalatainkba bevont esetekben a méhen beliili novekedési visszamaradds a
méhlepény funkcidzavarara volt visszavezethetd; ennek pontos oka nem volt azonosithato, &m
a placentaris keringés romlasa biztosra volt vehetd. A TGF-B1 —egyéb hatdsai mellett-
els@sorban az endothelsejtek stimulalasa révén az érhaldzat gyarapodasat, s ezzel a keringési
viszonyok javitasat segiti eld. E hatasa foleg a varandossag els6-masodik harmadéaban
megfigyelhetd, ugyanakkor a méhen beliilli ndvekedési visszamaradds szempontjabol
kitiintetett jelentdségli utolsd trimesterben —ahogy azt vizsgalati eredményeink is
alatamasztjak- ez a mechanizmus mar nem érvényesiil. Ennek alapjan ugy tiinik, hogy a TGF-
B1 placentaris keringést elésegité kompenzacidos mechanizmusa méhen beliili novekedési
visszamaradas esetén nem alakul ki. Azon tul, hogy a TGF-B1 kompenzacios aktivitasa [UGR
esetén nem jelenik meg, etiologiai szerepe Sem jelentds, hiszen placentaris

génexpressziojanak csokkenése nem volt igazolhato.
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A méhen beliili névekedési visszamaradds sulyossaga, illetve az 0jsziilott neme nem
befolyasoljak a TGF-B1 placentaris génexpresszios aktivitasat.

Osszefoglalva: méhen beliill retardalt wjsziilottektd] szarmazé méhlepény-
szovetmintakban a TGF-B1 gén aktivitasa az eutrof Gjsziilottekéhez képest nem valtozik meg.
Ennek feltehetd magyarazata, hogy a TGF-B1 koraterhességben élettani modon érvényesiilo
endothelsejt-proliferatiot elésegité hatasa, IUGR-rel jard (pathologias) terhességekben a
harmadik trimesterben kompenzaciés mechanizmusként nem tud érvényre jutni. Ebbdl
fakadoan valoszinii, hogy a TGF-B1 a méhen beliili névekedési visszamaradas kialakulasaban
¢s fennmaradasaban kozvetlen modon nem jatszik szerepet. Méhlepényi génaktivitasat sem a

korkép sulyossaga, sem az 0ijsziilott neme nem befolyasolja szignifikansan.

5.1.2.4. A Bax és Bcl-2 (apoptoticus gének) génexpresszios mintazata a méhen beliili
novekedési visszamaradds hatterében
A placenta méhfalba torténd beadgyazodasa histologiai szempontbol agressziv folyamat, mely
a malignus tumorok névekedésére hasonlit; ugyanakkor a trophoblast-proliferatio molekularis
mechanizmusai egyel6re ismeretlenek. Az apoptosis szabalyozasaban részt vevo géneket a
méhlepényben a varandossag teljes idOtartama alatt azonositani lehet (De Falco 2001,
Straszewski-Chavez 2005). Egyes vizsgalati eredmények ¢lettani terhességben az
antiapoptoticus hatasu Bcl-2 gén tulmiikodésérél szamolnak be (Cirelli 1999; Sgarbosa
2006), am tobb adat szol az esetleges alulmiikodés mellett (Halperin 2000; McLaren 1999;
Barrio 2004). A proapoptoticus hatasu Bax-gén expresszioja élettani terhességben, féleg
annak utolso heteiben valésziniileg novekszik, legalabbis az irodalmi adatok erre utalnak (De
Falco 2001; Halperin 2000). Ennek valdsziniiségét ersiti az a tény is, hogy a terminus
kozelében a méhlepény-szovet fiziologids Oregedésével kell szamolni, S ez szoros
kapcsolatban all a méhlepény-szoveti trophoblastsejtek apoptoticus aktivitasanak a
fokozodasaval. Ennek a fiziologias jelenségnek felel meg a terhesgondozas protokollja is,
mely a terhesség terminusanak kozelében — és foleg annak betodltése utan- a magzati allapot,
illetve kozvetett modon a méhlepény-funkcid korabbindl Iényegesen szorosabb ellendrzését
irja eld.

Vizsgalataink egyik fontos eredménye, hogy nagy esetszamon sikertilt igazolni méhen
beliili novekedési visszamaradas esetén a placentaris Bcl-2 génaktivitas csokkenését, mely az
apoptosisgatlas csokkenését okozza. Noha bizonyos irodalmi adatok ezzel parhuzamosan az

apoptosist serkenté Bax-gén fokozott aktivitasardl is beszamoltak (Agata 2009; Heazell
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2007), vizsgalataink ezt nem erdsitették meg; e gén expresszidjaban szignifikans novekedést
nem észleletiink.

De Falco élettani terhességben az apoptosis jelenségének plasztikus értelmezése
céljabol a Bcl-2 és Bax-gének expresszids aktivitasanak egyiittes vizsgalatat javasolja (De
Falco 2001). E szemléletm6d megkonnyiti az apoptosis genetikai szabalyozasanak
megértését, illetve az egyes gének miikodése kozotti kapcsolat értelmezését. Placentaris
funkcidzavarral jar6 terhespathologiai allapotokban e modell még inkabb hasznalhatd, hiszen
e terhességekben nagyobb valosziniiséggel kell az apoptosis Osszetett szabalyozasanak
megvaltozasara szamitani. Vizsgalataink e rendszerben értelmezve is igazoltdk méhen beliili
novekedési visszamaradas esetén az apoptoticus egyensuly felborulasat, am eredményeink az
IUGR-hez tarsulva az antiapoptoticus hatas csokkenését, s nem a proapoptoticus génaktivitas
fokozodasat igazolta. Az apoptosis egyensulyanak felboruldsa a méhen beliili novekedési
visszamaradas koreredetének genetikai komponensei koziil nagy jelentéséggel bir (Shen
2011).

A méhen beliil retardalt magzat alulfejlettségének foka, illetve neme fliiggvényében a
vizsgalt, apoptoticus gének (Bcl-2, Bax) aktivitasa szignifikans kiilonbséget nem mutatott,
vagyis az IUGR sulyossaga és a magzat neme az apoptosis mechanizmusara érdemi hatést
nem gyakorol.

Osszefoglalva: a méhen beliili ndvekedésben visszamaradott 0jsziildttektd] szarmazo
méhlepény-szovetmintakban az antiapoptoticus hatasi Bcl-2-gén alulmikodése volt
¢észlelhetd. A programozott sejthalal kialakulasat stimulal6 Bax-gén aktivitasa IUGR esetén
kiilonbséget az eutrof terhességekhez képest nem mutatott. Mindezek alapjan vizsgélati
eredményeink a méhen beliili ndvekedési visszamaradashoz tarsuld fokozott apoptoticus
aktivitas hatterében elsdsorban az azt gatld gén aktivitdsanak csokkenését, s nem a stimulalo
gén tulmiikodését igazoltak. A retardatio sulyossagi foka, illetve a magzat neme alapjan a

Bcl-2 és Bax gének expresszios aktivitasaban kiillonbség nem volt észlelhetd.

5.1.2.5. A 11p-hidroxiszteroid dehidrogéndz 2 (115-HSD 2) génexpresszios mintizata a
méhen beliili névekedési visszamaradas hatterében

Vizsgalataink igazoltak, hogy a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2. tipusu izoenzimjének
génje méhen beliili magzati retardatio esetén az eutrof terhességekben mérheté génaktivitasi
értékekhez képest csokkent aktivitast mutat. Elettani terhességekben a terminus kozeledtével
a placenta nagy mennyiségii 11B-HSD2-t termel, mely egy placentaris barriert alakit ki és

ezaltal védi a magzatot az anyai cortisol hormonnal szembeni fokozott expoziciotol
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(Tzschoppe 2009). IUGR esetén az enzim génjének alulmiikodése e barrier hatékonysaganak a
csOkkenését és az anyai gliikkokortikoidok hatdsaival szembeni csokkent védettséget
eredményez. Vizsgalataink az IUGR-ben szenvedd ujsziilottek méhlepény-szévetmintain a
kontrollesetekhez képest a 11B-HSD2 génjének szignifikans alulmiikodését igazoltak. Ennek
kovetkeztében —mas hatasok mellett- romlik, akar ellehetetleniil a magzati hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg tengely méhen beliili aktivacidja, melynek normalis miikddése a
sziilést kovetden szamos ¢€lettani folyamatban jatszik fontos szerepet. Egyes tanulményokban
napvilagot latott, hogy csokkent placentaris 11B-HSD2 aktivitas kapcsan a postnatalis 1.
¢letévben a csecsemdk novekedési liteme meghaladja az eutr6f terhességekbdl szarmazéd
kisgyermekek testméret-novekedésének sebességét. E jelenség valdsziniisithetéen egy
,rebound” hatas eredménye, melynek 1ényege, hogy a tartds intrauterin anyai glitkokortikoid-
expozicidé hirtelen megsziinésével a testndovekedés felszabadul a hormondlis gatlas aldl
(Tzschoppe 2009; Ulinski 2006). A placentaris 11B-HSD2-génexpresszid alakulasa eutrof
terhességeket kdvetden a postnatalis novekedés kezdeti litemével semmilyen korrelaciot nem
mutat. Ezt is figyelembe véve valosziniisithetd, hogy a ,,fetal programming” kialakulasaban a
terhesség alatti fetomaternalis gliikortikoid-anyagcsere valtozasa, illetve —ennek részeként- a
11B-HSD2-gén aktivitasvaltozasai fontos szerepet jatszhatnak (Cottrell 2014). A nagymértékii
anyai gliikokortikoid-expozici6 mar a terhesség soran kialakithatja a felnéttkori
cardiovascularis, metabolicus és neuroendokrin korképekre valo fokozott hajlamot
(Benediktsson 1993; Seckl 1995). A 11B-HSD2-gén epigenetikai modosulasaira vonatkozdan
is egyre tobb informacid all rendelkezésre, mely tovabb bdviti a feto-materno-placentaris
egység steroid-anyagcseréjére vonatkozo ismereteket (Zhao 2014).

Génexpresszids vizsgalataink tantsaga szerint a méhen beliili retardatio mértéke a
11B-HSD2-gén aktivitdsdnak szempontjabol nem bizonyult meghatdrozé szempontnak; azzal
szignifikans Osszefiiggést nem mutatott.

Az intrauterin retardatio 33. terhességi hét el6tti eléfordulasa esetén a méhlepényi
11B-HSD2-gén expresszidés aktivitaisa az eutrof magzatoktol szarmazo placentaris
génexpresszids értékekhez képest miikodésében valtozast (még) nem mutatott, &m a méhen
beliili novekedési visszamaradas késdbbi terhességi korban eldforduld eseteiben nagyjabol
hasonlé mértékii génaktivitds-csokkenés volt megfigyelhetd. A jelenség magyarazataul
feltételezhetjiik, hogy a 11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2 gén aktivitasanak csokkenése
IUGR esetén a 33. terhességi hét koriil kezdddik. Ez egyszersmind azt is felvetheti, hogy a
feln6ttkori betegségekre vald hajlam kialakuldsa szempontjabol méhen beliili ndvekedési

visszamaradas esetén —a ,.fetal programming” elmélet alapjan- a terhesség utols6 6-7 hetének
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markéns szerepe lehet. Ez a megfigyelés —a hipotézis tiikrében- terhesgondozasi, sziilészeti
szempontbol is Iényegesnek tlinik.

Intrauterin retardatioval jard terhességekben fiu-, illetve leany wjsziilott esetén a
placentaris 11B-HSD2-gén expresszidja nemtdl fiiggd érdemi valtozast nem mutat; ez
meger6siti Mericq vizsgalati eredményeit, aki ugyanezt a megfigyelést tette (Mericg 2009).

A 11B-HSD2-gén aktivitasa IUGR-rel jard terhességekben eléforduld fenyegetd
méhen beliili magzati asphyxia esetén csokken. Homan 2006-ban publikalt vizsgalatai
igazoltak, hogy a magzati hypoxia transcriptios és translatiés szinten egyarant gatolja a
trophoblastsejtekben a 113-HSD2 gén miikodését (Homan 2006). Mivel —ahogy vizsgalataink
is igazoltak- a 11B-HSD2-gén méhen beliili magzati retardatioban az eutr6f terhességekhez
képest csokkent aktivitdst mutat, a magzat oxigénellatottsigdnak romldsa a génaktivitast
tovabbi csokkenésén til, minden kordbban emlitett kovetkezményes hatas kialakuldsanak
valoszintiségét noveli. Nyilvanvaldan az acut fenyegetd magzati asphyxia ilyen hosszutava
hatast nem gyakorolhat, hiszen a terhesség azonnal lezarasa gatat szab a kés6i
kovetkezmények kialakuldsédnak, azonban a lepényi keringés Doppler-flowmetrids vizsgalattal
igazolt akar kisfoku besziikiilése is IUGR esetén egészen mas megfontolasokat indokolhat
mint az egészséges terhességekben.

Osszefoglalva: a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2. tipust izoenzimjének génje
méhen beliili magzati retardatio esetén az eutrof terhességekben mérheté génaktivitasi
értékekhez képest szignifikansan csokkent aktivitast mutatott. Ez a magzat anyai
gliikortikoidokkal szembeni védelmét szolgaldo placentaris barrier hatékonysaganak a
csokkenését eredményezi, ami —mas hatasok mellett- a magzati hypothalamus-hypophysis-
mellékvesekéreg tengely méhen beliili aktivaciojat lehetetleniti el. A gliikokortikoid
hormonok fontos szerepet jatszanak az Un. ,fetal programming” folyamataban; a gatlas
nélkiili anyai gliikokortikoid-expozici6 mar a varandossdg soran kialakithat szédmos
feln6ttkori chronicus betegségre vald hajlamot. A retardatio stlyossagi foka, illetve az
ujsziilott neme alapjan a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2. gén expresszids
aktivitdsaban szignifikans kiilonbség nem volt észlelhetd. Az IUGR 33. terhességi hét eldtti
eseteiben a lepényi 11B-HSD2-gén expressziés mintazata még élettani, am a késobbi
terhességi korban eléforduld esetekben a gén aktivitdsanak csokkenése figyelhetd meg. A
11B-HSD2-gén aktivitasa IUGR-rel jar6 terhességekben eléforduld fenyegeté méhen beliili
magzati asphyxia esetén csokken. Méhen beliili novekedési visszamaradas esetén a magzati
allapot megitélését lehetdvé tevd vizsgalatok eredményeinek fokozott figyelemmel valod

kovetése és értékelése indokolt.
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5.1.2.6. A vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) génexpresszios mintazata a méhen
beliili novekedési visszamaraddas hatterében

Génexpresszios vizsgalataink hasonléan az irodalmi adatokhoz a méhen beliili
novekedési visszamaradassal jaro terhességekbdl szarmazd méhlepény-szovetmintakban a
VEGF-A gén fokozott expresszidjat igazoltak (Arroyo 2008; Barut 2010). Chen vizsgalatai
szerint az IUGR-rel jaro terhességekbdl szarmazo placentaszoveti mintakban a lepénybolyhok
¢érellatottsaga szignifikansan alacsonyabb, mint az eutréf terhességekbdl szarmazo placentak
esetében (Chen 2002); ez a méhlepényi vérkeringés romlasdhoz, majd tartés hypoxia
kialakulasdhoz vezet. Feltételezhetd, hogy a placentaris VEGF-A fokozott génaktivitasa az
trophoblast-miikodésre is hatast gyakorol (Myatt 1997; Barut 2010). Hipotézisiink alapjan
intrauterin retardatio esetén a fokozott méhlepény-szoveti VEGF-A aktivitas a placenta
oxigénhianyra adott valasza, vagyis a korkép pathomechanizmusdban sokkal inkabb
kovetkezmény, mint ok.

A fia és leany Ujsziilottek méhlepény-szoveti mintdinak VEGF-A génexpresszios
aktivitasa szignifikans kiilonbséget nem mutatott; az Gjsziilétt neme az angiogeneticus
aktivitas alakulasa szempontjabol nem meghatarozo jelentdségii.

A méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossagi foka szempontjabol a VEGF-A
gén aktivitasa szignifikans kiilonbséget ugyancsak nem mutatott. Ez arra utal, hogy az anyai
szervezet Onmagaban a lassabb magzati fejlédésre reagal akkor, amikor a VEGF-A
génexpressziods aktivitasat, s igy az angiogenesist fokozza, a novekedési elmaradis mértéke
mar nem bir érdemi jelentdséggel.

Noha a méhen beliili novekedési retardatioban szenvedd ujsziildttek méhlepényi
VEGF-A aktivitasa a terhesség befejezOdésekor fenndllo terhességi kortol fliggetleniil
talmiikddést mutatott, nem hagyhato6 figyelmen kiviil, hogy a tilmikodés mértéke a gestatids
korral —szignifikans kiilonbség nélkiil-, pozitiv korrelacioban volt. Vagyis a terhesség
terminusédhoz idében kozelebb véget érd terhességekben a VEGF-A placentaris aktivitdsa is
kifejezettebbnek bizonyult. Ezt magyarazhatja a méhen beliili ndvekedési visszamaradas
fennallasanak hosszabb iddtartama, mely —erételjesebb kompenzacidt igényelve- markansabb
angiogeneticus aktivitast indukal, ugyanakkor késébb kialakuld intrauterin retardatio esetén
annak sulyos foka is magyardzatul szolgalhat, noha az IUGR sulyossaga és VEGF-A

génexpresszio kozott 6sszefliggést nem igazoltunk. Utobbi hipotézisnek ellentmondanak Lyall

140



dc_1250 16

¢és Lash vizsgalatai is (Lyall 1997; Lash 2001), akik kés6i kialakulasti IUGR esetén a VEGF-
A lepényi génexpresszidjanak csokkenését, s nem emelkedését észlelték.

Osszefoglalva: a méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedé ujsziilottektd]
szarmazo méhlepény-szoveti mintakban a VEGF-A gén az eutr6f kontroll-terhességekhez
képest szignifikans tilmiikodést mutatott. A magzati/Gjsziilottkori nem filiggvényében
szignifikans kiilonbséget a génexpresszios aktivitas kapcsan nem igazoltunk. A méhen beliili
novekedési visszamaradas sulyossagi foka lepényi VEGF-A aktivitds tekintetében szintén
nem differencialdo tényez6. Az intrauterin retardatioval jaré terhességekbdl szarmazo
placentaszoveti VEGF-A expresszios aktivitasa minden vizsgalt gestatios kortartomanyban a

kontrollesetekhez képest szignifikans talmikodést mutatott.

5.1.2.7. Az endoglin génexpresszios mintazata a méhen beliili névekedési visszamaradds
hatterében
Génexpresszios vizsgalataink méhen beliili névekedési visszamaradas esetén az jsziilottektol
szdrmazo6 méhlepény-szdveti mintdkban az endoglin gén szignifikans talmiikodését igazoltak.
Az antiangiogeneticus hatdsu fehérje génjének fokozott aktivitasat mar tobb terhespatholdgiai
korkép, igy az IUGR kapcsan is publikaltak, ugyanakkor e génexpressziés mitkodésvaltozast
100 feletti mintaszamon még nem vizsgaltak (Asvold 2011; Laskovska 2012; Jeyabalan
2008). A méhen beliili novekedési visszamaradas leggyakrabban a méhlepény-mikodés
zavarara vezethetd vissza, melynek hatterében altaldban vérkeringési zavar all. A placentaris
endoglin gén fokozott expresszidja az antiangiogeneticus hatds novekedésére utal, ami a
rosszabb vérellatasnak ésszerli korélettani magyarazatat adja. Az érképz6dés zavara miatt az
intrauterin retardatioval jard terhességekbdl szarmazd méhlepény-szovetmintdkban a
lepénybolyhok érellatottsdga szignifikansan alacsonyabb, mint az eutrdf terhességekbdl
szarmazd placentdk esetében. Ez romlé méhlepényi keringéshez, majd tartés hypoxia
kialakulasahoz vezet (Chen 2002). Korabbi vizsgalataink méhen belili novekedési
visszamaradds esetén az angiogeneticus hatasit VEGF-A placentaris aktivitdsanak
fokozodasat igazoltak, mely a vascularis dysfunctio kovetkeztében kialakult hypoxia
aktivitds a placenta oxigénhidnyra adott valasza, melynek kialakuldsdban az endoglin fokozott
lepényi expresszidja kapcsan kialakulo antiangiogeneticus hatas fontos szerepet jatszhat.
Megjegyzendd, hogy az IUGR-hez hasonléan etioldgiai szempontbdl vascularis
dysfunctiora (is) visszavezethetd preeclampsidban az endoglinhez kothetd antiangiogeneticus

hatas kifejezettebb, mint méhen beliili névekedési visszamaradas esetén (Elhawary 2012).
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A fit és ledny Ujsziilottek méhlepény-szoveti mintainak endoglin génexpresszios
aktivitasa szignifikdns kiilonbséget nem mutatott. Az 0jsziilott neme lepényi keringészavar
tekintetében nem meghatarozo jelentoségi.

A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyossagi foka szempontjabdl az endoglin
méhlepényi aktivitdsa szignifikans kiilonbséget nem mutatott, noha Laskowska 2012-ben
napvilagot latott kozleménye ennek ellenkezdje mellett foglalt allast (Laskowska 2012).
Eredményeink alapjan valoszintsitjilk, hogy a méhen beliilli novekedési visszamaradas
sulyossaga egyéb faktorokra, s nem els6sorban a placentaris endoglinhez kothetd
antiangiogeneticus hatasra vezethetd vissza.

Osszefoglalva: a méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziildttektol
szdrmazo méhlepény-szoveti mintdkban az endoglin gén az eutr6f kontroll-terhességekhez
képest szignifikans talmiikodést mutatott. Hipotézisiink szerint az antiangiogeneticus hatast
endoglin fokozott placentaris expresszidja a méhlepény-szovetben vascularis dysfunctiot valt
ki, mely tartés hipoxigenizacid kialakuldsdhoz vezet. Ez utobbi lényegében a VEGF-A
fokozott placentaris kifejez6désének a stimulusa, mely angiogeneticus hatdsa révén a
keringési viszonyok vascularis hatterét igyekszik javitani. A magzati nem fiiggvényében
szignifikans kiilonbséget a génexpresszios aktivitas kapcsan nem igazoltunk. A méhen beliili
novekedési visszamaradas sulyossagi foka a placentaris endoglin tekintetében szintén nem

differencialo tényezo.

5.1.2.8. A placental endothelial growth factor génexpresszios mintazata a méhen beliili
novekedési visszamaradds hatterében

A VEGF novekedési faktor-csalad a vasculo- és angiogenesis folyamatainak egyik
legjelentésebb szabalyozoja. E csoportba tartozik a placental growth factor (PIGF) is, mely
fontos szerepet jatszik a megfeleld méhlepényi vérellatas kialakulasaban; biologiai hatasat a
VEGFR-1 receptorhoz kotodve képes kifejteni.

Neéhany évvel ezel6tti vizsgalatok felvetették, -melyet aztan néhény tovabbi vizsgalat
is megerdsitett-, hogy az anyai serum-PIGF szint csokkenése mar a varandossag elso
trimesterében felvetheti késdbbi kialakuld intrauterin retardatio vagy praeeclampsia gyanujat
(Cowans 2010; Benton 2012). A legtijabb vizsgalatok az anyai serum-PIGF értékének és az
arteria uterina Doppler-vizsgalattal mérhetd pulsatilis indexének az egyiittes elemzése alapjan
vélelmezik a méhen beliili ndvekedési visszamaradas hatékony eldrejelzését (Gomez Roig

2015).
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Vizsgalataink a kordbban publikalt vizsgéalatoktol eltéré moédon nem az anyai serum
PIGF-szintjének alakulasara, hanem a fehérje méhlepényszoveti génexpresszios
aktivitasvaltozasara koncentraltak IUGR esetén. A PIGF azon angiogencticus hatasti gének
kozé tartozik, melyek a méhlepény megfelel6 érhaldzatanak a kialakitasadban részt vesznek.

Az intrauterin retardatioban szenvedd magzatoktol szarmaz6 méhlepényszdvet-mintak
PIGF-génexpresszios aktivitasa szignifikans kiilonbséget az eutrof magzatok placentaris
génexpresszids aktivitasdhoz képest nem mutatott. Ezzel szemben a VEGF-A gén
expresszioja IUGR-ben szenvedd magzatoktél nyert méhlepény-mintdkon az eutrof
kontrollesetekhez képest tulmikodést mutatott, vagyis placentaris angiogeneticus hatasat
tekintve a VEGF-A meghatarozobb hatasu, mint a PIGF. Ennek alapjan feltételezhetjiik, hogy
a placental growth factor prognosztikai értéke az anyai serumvizsgdlatok tekintetében
jelentdsebb, mint a méhlepényi génexpresszid vonatkozasaban; utobbi szempontbol a VEGF-
A megbizhatobb markernek tlinik.

A méhen beliili retardatioban szenved6 fiu ujsziilottek méhlepény-szoveti PIGF-génje
a ledny ujsziilottekéhez képest mitkddéskiilonbséget —ahogy az varhaté volt- nem mutatott,
vagyis a PIGF génjének palcentaris expresszidjat a magzat neme nem befolyasolja.

A méhen belill retardalt magzat alulfejlettségének foka fiiggvényében a PIGF-gén
expresszios aktivitasa a méhen beliili novekedési visszamaradas stlyosabb eseteiben (0-5
percentilis) szignifikans alulmiikodést mutatott, az ITUGR kevésbe sulyos (5-10 percentilis)
eseteiben mérhetd placentaris expresszios aktivitashoz képest. Ennek alapjan gy tiinik, hogy
az intrauterin retardatio igazan sulyos eseteiben mar a -VEGF-A-hoz képest nem
kiilondsebben szenzitiv- PIGF is génexpresszios aktivitascsokkenést mutat, jelezve, hogy ezen
esetekben a stulyos méhlepényi keringészavar hatterében all6 angiogeneticus mitkddésvaltozas
tobb gén egyiittes aktivitasvaltozasanak a kovetkezménye.

Osszefoglalva: méhen beliil retardalt ujsziilottektdl szarmazo méhlepény-szovetekben
a PIGF génaktivitasa az eutrof magzatokéhoz képest nem valtozik meg. Ennek alapjan
valoszinii, hogy a PIGF-gén amennyire igéretes a varandossag alatt eléforduld hypertensiv
korképek, igy a preeclampsia elérejelzésében, kevésbé mutat korrelaciot az IUGR hatterében
allé méhlepényi vérkeringés-zavarral. Ugyanakkor az is tény, hogy a méhen beliili novekedési
visszamaradas igazan sulyos eseteiben (0-5 sulypercentilis-tartomany) a PIGF szignifikans
placentaris aktivitasvaltozasa is igazolhat6, a kevésbé sulyos esetekhez képest. Az intrauterin
retardatio komplex koreredete régdta ismert, ugyanakkor egyre inkabb ugy tlinik, hogy az
egyes etiologiai faktor-csoportok (esetiinkben az angiogeneticus hatasok modosulasa)

megjelenése is rendkiviil 6sszetett mechanizmus.
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5.2. Korasziilés

5.2.1. Kliniko-demogrifiai adatok

Ahogy a méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd, ugy a korasziilottként
vilagra jovo Ujszililottek esetszama sem elég nagy (IUGR: 101 eset; korasziilés: 104 eset) a
rendelkezésre 4llo kliniko-demogréfiai eredmények epidemiolodgiai igényti feldolgozésdhoz; a
kapott eredmények elsdsorban a vizsgalt beteganyag megfeleld klinikai jellemzését
szolgaljak.

Az anyai életkor korasziilés, illetve érett sziilés esetén szignifikans kiilonbséget nem
mutatott; vizsgalati anyagunkban leggyakrabban 31-35 év kozotti anyai életkorhoz tarsulva
fordult eld.

A korasziilottek és érett ujsziilottek nemi megoszlasa szignifikans kiilonbséget nem
mutatott; irodalmi adat, hogy a korasziilés gyakorisaga az 0jsziilott nemével nem fligg dssze.

A gravida sulygyarapodéasa —megfelelden a hosszabb terhességben toltott idonek is- az
érett sziilések kapcsan szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint korasziilések esetén,
ugyanakkor a varandossag elotti BMI a késobb korasziild ndk esetén szignifikans kiilonbséget
az €rett 0jsziilottet vilagra hozo ndkéhez képest nem mutatott.

A kornyezeti tényezOk koziil a korasziilés legjelentdsebb etiologiai tényezdjének a
varandossag alatti dohanyzas bizonyult. A Korasziil6ttet vilagra hozé ndk korében a
rendszeres dohanyzas kozel négyszer gyakrabban fordult el azokhoz a n6khoz képest, akik
érett Ujszilottet hoztak vildgra (26,9% vs. 7,1%). A dohanyzas egyfeldl a normalis méhen
beliili magzati fejlodéséhez sziikséges hozzaférhetd oxigén mennyiségét, masfeldl a magzati
serum IGF-1 mennyiségét csokkenti; utobbi a magzat méhen beliili allapota szempontjabol
alapvetd jelentdségli energiabevitel-oxigenizacid tengely egyensulytalanna valasaban is
szerepet jatszhat.

A Kkorasziilés megindulasahoz az esetek tobb mint 70%-aban (70,2%) id6 el6tti
burokrepedés vezetett. Mind az id6 eldtti burokrepedés, mind a spontan meginduld
fajastevékenység legyakrabban méhen beliili fert6zés nyoman kovetkezik be; érdekes modon

vizsgalati anyagunkban a B csoportu Streptococcus sziirés eredménye ezt egyértelmiien nem
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tamasztja ala (korasziilok esetén pozitiv: 14,7%:; érett sziilok esetén pozitiv: 18,5%). A képhez
hozzatartozik ugyanakkor az is, hogy korasziiléshez vezetd intrauterin infectio szamos mas
baktériummal torténd fert6z6dés nyoman is kialakulhat (pl. Mycoplasma hominis, Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum). Korasziilés esetén a felszalld fertézés a gyulladasos
mediatorok (IL-6; IL-8; TNF-a) megndvekedett mennyiségén keresztiil csokkenti az IGF-
rendszer mitkodésének hatékonysagat (Hansen-Pupp 2007). Az IL-6 és IL-9 elsGsorban a
hepatocytdkban gyakorol hatast az IGF-GH tengely miikodésére, mig a TNF-a —egyeldre csak
in vitro kisérletekben igazolt mdédon- féleg az IGF-1 receptorok gatlasa révén fejti ki hatasat
az IGF-rendszerre (Kelley 2004). Vizsgalatok azt is igazoltak, hogy a gyulladasos mediatorok
insulin-like growth factor rendszerre gyakorolt gatld hatasa a sziilést kovetd 72 ora elteltével
oldodik (Hansen-Pupp 2007), vagyis a funkciocsokkenés érdemi hatasai els6sorban méhen
beliil, illetve a sziilést kdvetd néhany oran beliil érvényesiilnek, hosszabb tdvon nem. E
kutatasi eredmények azt is kimutattak, hogy az IGF-1 szintjének csokkenése Osszefligg az agy
fehér- és sziirkeallomanyanak lassabb fejlodésével (Hansen-Pupp 2005); végsé fokon a
fertdz€s maga kozvetleniil is szerepet jatszhat a korasziilotteknél gyakori idegrendszeri
szovodmények kialakulasaban. A felszallo fertézés IGF-rendszert gatld hatasa érett
Gjsziilottek esetén nem érvényesiil (Oswiecimska 2008). Erdekes parhuzam, hogy mig a fetalis
distress foka —mint egyfajta kompenzald tényezével- az IGF-1 magzati serumszintjével
feltehetden pozitiv korrelaciot mutat, addig a fertézés —mas mechanizmusok mellett- az IGF-
rendszer blokkolasan keresztiil is kifejti hatasat. Ennek alapjan gy tiinik, hogy intrauterin
fertdzés esetén csokkenhet a magzat distresstiird képessége, ami a sziildszobai észlelés-ellatas
tekintetében kiilondsen fontos Osszefiiggés.

Az a tény, hogy vizsgalati anyagunkban a korasziilé ndk 14,4%-a korabban mar atesett
korasziilésen (szemben az érett Ujsziilottet vildgra hozd asszonyok 4,3%-os aranyaval)
egyértelmilen azt a vélekedést tamasztja ald, hogy a korasziilésre vald hajlam genetikailag
meghatarozott lehet. E mellett sz6l az a tény is, hogy a korasziilé gravidak 17,2%-a maga is

korasziilott volt (érett magzatot sziilé ndk esetén ez az arany 6,2%.).

5.2.2. Génexpresszios eredmények

5.2.2.1. Az insulin-like growth factor 1 (IGF-1), insulin-like growth factor 2 (IGF-2) és
insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP-3) méhlepény-széveti génexpresszios

mintazata korasziilés esetén
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Vizsgalatainkban a korasziilések kapcsan nyert méhlepény-szévetmintakban az érett sziilések
soran nyert placentamintakhoz képest az IGF-1 génjének alulmikodése volt igazolhato,
ugyanakkor az IGF-2, illetve IGFBP-3 génexpresszidos mintazata valtozast nem mutatott. A
korasziilés hatterében leggyakrabban intrauterin infectio all, s ennek kapcsan a gyulladasos
mediatorok IGF-rendszert, ezen beliil is elsdsorban az IGF-1 mikodését blokkold hatasa
(Cooley 2010) érvényesiil; e génexpresszidos eredménysor alakulasa megfelel az eldzetes
varakozasnak. Minthogy a méhen beliili fertézés diagnosisa nem minden korasziilés esetben
allithato fel, ezen esetekben az IGF-1 szint csokkenésére, illetve ennek feltételezett
kovetkezményeire  (idegrendszeri  szovédmények  nagyobb  esélye, energiaellatas
egyensulyzavara, distresstlird képesség csokkenése) sem lehet sziikségszerlien szamitani.

Fit korasziilottekt6l szarmazd placentamintakon a leany korasziilottek méhlepény-
mintain mért értekekhez képest az IGF-2, illetve IGFBP-3 gének talmiikodése volt igazolhato.
Az IGF-2 gén fit ujszilotteknél fennallo talmikodése a korasziilés mellett [UGR esetén is
kimutathat6, s okaként az IGF-2 nemre specifikus fenotipusjegyek kialakuldsdban jatszott
szerepe valoszinlsithetd. Az IGFBP-3-gén korasziilott fit ujsziilotteknél igazolt fokozott
placentaris expresszidja az IGF-2 fokozott aktivitasaval lehet 6sszefliggésben.

A kiilonbo6z6 terhességi korban bekdvetkezo korasziilések kapcsan nyert lepényszoveti
mintdkban az IGF-1, a kontroll esetekhez képest egységesen alulmiikodést mutatott
(Verhaeghe 2003). Ennek magyarazataként feltételezhetd, hogy a korasziilések leggyakoribb
okaként azonosithatd intrauterin fert6zés gestatiés kortol fliggetleniil kifejti az IGF-
rendszerre, illetve elsésorban az IGF-1-re gyakorolt gatld hatasat.

Osszefoglalva: A korasziilés meginduldsa az esetek tobbségében méhiiri felszallo
fertdzésre vezethetd vissza, ami a gyulladasos medidtorok megndvekedett mennyiségén
keresztiil csokkenti az IGF-rendszer miikodésének hatékonysagat. Ennek jelentdsége a
korasziilottséghez gyakran tarsuld idegrendszeri szovodmények kialakuldsaban, illetve a
fetalis distress-sel szembeni tolerancia csokkenésében érhetd tetten. A korasziilések kapcsan
nyert méhlepény-szoveti mintdkban az IGF-1 génjének alulmiikodése feltehetden a
korasziilések hatterében oly gyakori intrauterin infectio kdvetkezményeként értelmezhetd; e
gatld hatds korasziilés esetén a gestatios kortdl fiiggetleniil érvényesiil. Az IGF-2 gén
fiamagzatok kapcsan fennallo placentaris tulmiikodése korasziilottek esetén is —miként
intrauterin retardatidban- kimutathato; okaként az IGF-2 nemre specifikus fenotipusjegyek

kialakuldsaban jatszott szerepe valdsziniisithetd.
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5.2.2.2. A Bax- és Bcl-2 apoptoticus genek méhlepény-szoveti génexpresszios mintazata
korasziilés esetén

A placentaszovet fiziologias beagyazodasakor a sejtmigratiot a méh mind térben, mind id6ben
limitalja, ugyanakkor a trophoblast-proliferatio molekularis mechanizmusai egyelére
ismeretlenek. Az apoptosis bekovetkezésére hatast gyakorld géneket a placentaszévetben a
varandossag teljes id6tartama alatt azonositani lehet (De Falco 2001; Straszewski-Chavez
2005). A terminus kozelében a méhlepény-szovet fiziologias oregedésével kell szamolni,
mely szoros kapcsolatban all a méhlepény-szoveti trophoblastsejtek apoptoticus aktivitasanak
a fokozodasaval.

A korasziilés az esetek kb. 70%-aban id6 elotti burokrepedéssel indul. A terhesség
soran felszallo fertézés esetén a magzatburok mikroanatomidjdban drdmai véaltozasok
kovetkeznek be; mind vastagsaga, mind a mechanikai hatdsokkal szembeni
ellenalloképessége folyamatosan csokken (Kataoka 2002). Ezen tulmenden a choriodecidualis
sejtek metalloproteindz aktivitdsaban, citokin-termelésében, illetve az amnion és a chorion
sejtjeinek apoptoticus aktivitasaban is markans valtozasok kovetkeznek be (Runic 1998).

Mind az id0 eldtti burokrepedéssel mind a spontdn méhtevékenységgel induld
korasziilések hatterében leggyakrabban intrauterin fert6zés all, valosziniisithetd, hogy a
burokrepedés a Bcl-2 és Bax apoptoticus gének hatasara aktivalodott metalloproteinaz
enzimek mikodésének eredményeképpen kovetkezik be (Sagol 2002; Menon 2004).
Alapvetden a kornyezeti tényezOk (a hiivelyflora Gsszetétele, a terhes nutritionalis allapota,
immunstatusa stb.) és az intrinsic sejtszinti mechanizmusok (apoptosis, metalloproteinaz
aktivalodas) egyiitt vezetnek korasziiléshez.

Az apoptosis szerepét a korasziilést beinditdé id6é el6tti burokrepedés 1étrejottében
szamos tanulmany vizsgalta. Sagol és munkacsoportja sem az antiapoptoticus hatast Bcl-2,
sem a proapoptoticus hatast Bax-gének placentaris expresszidja tekintetében érdemi
kiilonbséget nem észlelt a kontroll (érett) terhességekbdl szarmazo méhlepény-mintak hasonlo
értékeihez viszonyitva (Sagol 2002). Daher vizsgalatai —kis esetszam (n=7) alapjan -,
korasziilés esetén mind a Bax-, mind a Bcl-2-gén aktivitasanak csokkenését igazoltak érett
terhességekbdl szarmazo placentaris értékekhez képest (Daher 2008). Ezzel szemben
Fortunato a korasziilésekbdl szarmazd méhlepény-szoveti mintakban a Bax-gén aktivitdsanak
egyértelmii fokozodasat, mig a Bcl-2-gén aktivitascsokkenését észlelte (Fortunato 2000).
Vizsgalataink -részben- megfelelnek a Fortunato altal publikalt eredményeknek. A
korasziilésb6l nyert méhlepény-mintdkon a proapoptoticus hatdsu Bax-gén egyértelmii

aktivitasfokozodasat észleltiik, ugyanakkor, az apoptosist gatlo Bcl-2-gén tekintetében nem
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igazoltunk génexpresszios valtozast. 104 korasziilésbdl szarmazdé méhlepény-minta vizsgélata
alapjan ugy tiinik, hogy a korasziilés meginduldsédban szerepet jatsz6 apoptosis folyamataban
elsésorban az azt stimulalo Bax-gén tilmukodése és kevésbé a gatlo hatasu Bcl-2-gén
alulmiikodése jatszhat szerepet.

A korasziilés idején fennalld terhességi kor a proapoptoticus hatdsi Bax-gén
méhlepényi aktivitasa tekintetében 1ényeges szempont, mivel a 28. terhességi hét utan lezajlo
korasziilések kapcsan szignifikans aktivitasfokozodast mutat; ugyanakkor a Bcl-2-gén
miikddésében valtozas a gestatios kortol fliggetleniil, egyaltalan nem volt verifikalhato. A 24-
28. terhességi hét kozott lezajld korasziilések hatterében az apoptosis feltehetden kisebb
szerepet jatszik, mint a 28. gestatios hét utdni esetekben. Feltételezhetd, hogy e
terhességekben a gravida egyéb, korasziilésre hajlamosit6 ,,tulajdonsdgai” (életkor, taplaltsagi
allapot, dohanyzés, anamnesis stb.) jatszanak meghatarozobb szerepet.

Az 1jszilott neme tekintetében az apoptoticus génaktivitds semmilyen kiilonbséget
nem mutatott, vagyis e sejtszintii folyamat korasziilés kapcsan definialhatd koroki szerepe
nem fligg az 0jsziil6tt nemétol.

Osszefoglalva: az apoptosis bekdvetkezésére hatast gyakorld géneket a méhlepény-
szOvetben a varanddssag teljes idOtartama alatt azonositani lehet. Valdszintisithetd, hogy a
korasziilést leggyakrabban elindit6 1d6 eldtti burokrepedés a Bcel-2 és Bax apoptoticus gének
hatasara (is) aktivalodott metalloproteinaz enzimek milkodésének eredményeképpen
kovetkezik be. A korasziiléshez kdrnyezeti tényezOk €s intrinsic sejtszintli mechanizmusok
egylittesen vezetnek. Vizsgalataink alapjan kijelenthetd, hogy a korasziilés megindulasaban
szerepet jatszo apoptosis folyamatdban elsdsorban az azt stimuldldo Bax-gén talmiikodése és
kevésbé a gatldo hatast Bel-2-gén alulmiikddése jatszhat szerepet. A 24-28. terhességi hét
kozott lezajlo korasziilések hatterében az apoptosis feltehetden kisebb szerepet jatszik, mint a

28. gestatids hét utani esetekben; ekkor etiologiai szerepe jelentds lehet.

5.2.2.3. A 11B-hidroxiszteroid dehidrogéndz 2 (115-HSD 2) méhlepény-szoveti génexpresszios
mintdzata korasziilés esetén

Elettani terhességekben a terminus kozeledtével a placenta nagy mennyiségii 11B-HSD2-t
termel mely egy placentaris barrier kialakitasaval 6vja a magzatot az anyai cortisolhatassal
szemben (Tzschoppe 2009). Korasziilés esetén etiologiai tényezdként —egyéb okok mellett- a
11B-HSD2-génaktivitas csokkenése miatt e barrier hatékonysaga is csokken, melynek
kovetkeztében az anyai gliikokortikoidok hatdsaival szembeni gyengébb védettség alakulhat

ki. Ennek jelentGsége Osszetett: a fokozott anyai steroid-expozicié a magzat méhen beliili
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fertdzésének nagyobb esélyét is magdban hordozza, ezen kiviil elégtelenné valhat, akar
ellehetetleniilhet a magzati hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely méhen beliili
aktivacioja (Ulinski 2006), melynek normalis miikodése a sziilést kovetden szamos élettani
folyamatban jatszik fontos szerepet.

A korasziilottek alacsonyabb sziiletési sulydban a rovidebb intrauterin fejlédésre
rendelkezésre allo idon tal a nagyobb mértékii anyai gliitkokortikoid-expozicid is szerepet
jatszik, ami a csokkent 11B-HSD2-aktivitds kovetkezménye. E csokkent enzimaktivitas
hatterében allhat mutatio (vagyis genetikai ok), de lehet a kovetkezménye chronicus distresst
eredményez6 magzati allapotnak (pl. preeclampsia) is (Aufdenblatten 2009). Amennyiben az
enzim csokkent miikodése hatterében génmutatio all, gy a varandds minden terhességében
kialakulhat méhen beliili novekedési retardatio, bekovetkezhet korasziilés. El6zményben
eléfordult korasziilés, vagy IUGR esetén tanacsos lehet a terhesgondozas sordn az ismétlédés
magasabb kockazata kapcsan szorosabb kovetés, - sziikség esetén- hospitalisatio révén a
megeldzésre torekedni.

Egyes tanulmanyokban napvilagot latott, hogy a korasziilés, vagy az intrauterin
retardatio hatterében a csokkent placentaris 11B-HSD2 aktivitas kapcsan a postnatalis 1.
¢letévben a csecsemOk ndvekedési liteme meghaladja az érett, eutrof terhességekbdl szarmazo
kisgyermekek testméret-ndvekedésének sebességét. E jelenség egy ,rebound” hatés
eredménye, melynek lényege, hogy a tartds, méhen belill fennallo anyai gliikokortikoid-
expozicid hirtelen megsziinésével a testnovekedés felszabadul a hormondlis gatlas aldl
(Aufdenblatten 2009). A placentaris 113-HSD2-génexpresszio alakulasa a 37. terhességi hét
utdn befejez6do, érett terhességeket kovetden a postnatalis novekedés kezdeti iitemével
semmilyen korrelaciot nem mutat. Ezt is figyelembe véve ugy tinik, hogy a ,fetal
programming” kialakulasaban a terhesség alatti fetomaternalis gliikortikoid-anyagcsere
valtozasa, illetve —ennek részeként- a 11B-HSD2-gén aktivitdsvaltozasai fontos szerepet
jatszhatnak. A nagymértékli anyai gliikkokortikoid-expozici6 mar a terhesség soran
kialakithatja a felndttkori cardiovascularis, metabolikus €s neuroendokrin korképekre valo
fokozott hajlamot (Seckl 1995).

Fenyegeté korasziilés esetén a magzati tid6 érlelését gyorsitandd, s ezzel a
korasziilottség egyik legveszélyesebb szovodményét (a respiratoOricus distress szindromat)
megelézendd un. steroid-prophylaxist alkalmazunk, melynek Iényege, hogy —amennyiben a
korasziilés gyogyszeresen visszatarthato- a varandds szervezetébe tobb alkalommal
szintetikus gliikokortikoidot (pl. bethametason, dexamethason) juttatnak, s ezzel a tiidészovet

maturatiojat segitik eld. Mikozben azonban a kezelés elényei (a tiidészovet gyorsabb érése,
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az RDS csokkent kockazata) messzire mutatoak, addig nem zarhatok ki teljes biztonsaggal az
esetleges mellékhatasok sem, melyek — foleg tobbszor alkalmazott kezelés esetén- elsdsorban
kozponti  idegrendszeri tiinetek, esetleg fejlodésneuroldgiai zavarok lehetnek (Crowther
2007; Wapner 2007). Kiilonésen azon varandosok esetén meriil fel e szovédmények esélye,
akiknél a pozitiv elézmény okan a korasziilés hatterében génmutacidhoz kothetd csokkent
11B-HSD2-aktivitas igazolhato.

A korasziilés idején fennallo terhességi kor a 11B-HSD2 gén lepényi aktivitasa
tekintetében 1ényeges szempont, mivel a 28. terhességi hét utan lezajlo korasziilések kapcsan
szignifikans aktivitascsokkenést mutat; ami arra utal, hogy az anyai gliikokortikoidokkal
szembeni nagyobb mértékli expozicid elsésérban az e terhességi korcsoportba tartozo
korasziilések esetén jon etioldgiai tényezdként szoba. A 24-28. terhességi hét kozott lezajlo
korasziilések hatterében a megvaltozott fetomaternalis gliikokortikoid-anyagcsere feltehetéen
kisebb szerepet jatszik.

Az 0jsziilott neme tekintetében a 11B-HSD2-génaktivitas semmilyen kiillonbséget nem
mutatott, vagyis e sejtszintli folyamat korasziilés kapcsan definidlhatd koroki szerepe nem
fligg az 0jsziilott nemétol.

Osszefoglalva: Korasziilés esetén a placentaris 11B-HSD2-génaktivitas csokken, ami
az anyai gliikkokortikoidokkal szembeni magzati védettség csokkenéséhez vezet. Ennek
jelentdsége Osszetett, egyéb hatdsok mellett a magzat méhen beliili fertézésének nagyobb
esélyét is magaban hordozza. E csokkent enzimaktivitas hatterében allhat mutatio, de lehet a
kovetkezménye chronicus distresst eredményez6 magzati allapotnak is. Elézményben
eléfordult korasziilés, vagy intrauterin retardatio esetén, ha az enzimaktivitas-csokkenés
hatterében genetikai ok meriil fel, tanicsos lehet a terhesgondozds sordn az ismétlédés
kockazata miatt szorosabb kovetés, korai hospitalisatio is. A 11B-HSD2 gén placentaris
aktivitasa csak a 28. terhességi hét utan lezajlé korasziiléseknél mutat csokkenést, ami arra
utal, hogy az anyai gliikokortikoidokkal szembeni csokkent védettség elsGsorban az e

terhességi korcsoportba tartozo korasziilések esetén jon koroki tényezdként szoba.

5.3. Leiomyoma uteri

5.3.1. Kliniko-demogrifiai adatok
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Ahogy a méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd, vagy korasziilottként
vilagra jovo jsziilottek esetszama (IUGR: 101 eset; korasziilés: 104 eset), ugy a leiomyoma
uteri-ben szenvedd betegek esetszama sem elegendden nagy a klinikai és egyéb adatok
epidemioldgiai szempontbol hiteles feldolgozasdhoz, ugyanakkor nagynak tekinthetd a

génexpresszios vizsgalatok kapcsan altalaban publikalt esetszamokhoz képest.

A leiomyoma uteri el6forduldsi valosziniisége -—miként azt vizsgalataink is
megerdsitették- a reproduktiv életszakasz végéhez kozeledve nd, majd a menopausat
kovetden csokken. Vizsgalati anyagunkban a kérkép —az irodalmi adatoknak megfeleléen- a
41-50 év kozotti korosztalyban bizonyult a leggyakoribbnak (Marshall 1997; Winkler 1938).

Noha napvilagot lattak olyan kutatasi eredmények is, melyek szerint a leiomyoma
uteri kialakulasanak valdszinlisége és a korai menarche kozott Osszefiiggés van (Sato 2000)
vizsgélataink e hipotézist nem igazoltak.

Szamos irodalmi adatot megerdsitve vizsgélataink is egyértelmiisitették a terhességek
szama és a leiomyoma uteri kialakulasi esélye kozotti forditott aranyossagot (Parazzini 1996;
Samadi 1996). A myomak pathophysiologidja kapcsan felallitott hipotézisek szerint
terhességben atmenetileg ,,felfliggesztodik” annak az Osztrogének altal dominalt endocrin
kornyezetnek a jelenléte, mely a leiomyoma uteri kialakulasanak kedvez. Minél tobbszor
varandés egy nd, vagyis reproduktiv életszakaszanak minél hosszabb része telik e
,megvaltozott” hormonalis hattérrel, anndl kevésbé kell simaizom eredetli méhdaganat
kialakulasara szamitania. Ezt a kovetkeztetést vizsgalataink soran a terhességek Osszesitett
hosszanak myomas, illetve kontrollcsoport kozotti dsszehasonlitasa is megerdsitette.

Minthogy a csaszarmetszés-frekvencia a myoma uteri-vel kezelt nék elézményében
szerepel6 terhességei kapcsan nem bizonyult szignifikdnsan magasabbnak mint a kontroll
esetekben, a sectio caesarea javallatit jelentd anyai és/vagy magzati okok magasabb
incidenciaja leiomyoma uteri kapcsan nem valosziniisithetd.

Vizsgalati eredményeink alapjan a szoptatas és a leiomyoma uteri kialakulasi esélyeit
illetéen igazolodott, hogy a leiomyoma uteri miatt kezelt nék kevesebb alkalommal és
rovidebb ideig voltak varandésok, mint a kontrollcsoportba tartozd paciensek, ezért a nem
szoptatd ndk aranya a leiomyoma uteri-ben szenvedd betegcsoportban szignifikansan
magasabbnak bizonyult (27.4% vs. 3%). Ugyanakkor amennyiben a 9 honapnal hosszabb
ideig szoptato ndk aranyat vizsgaljuk, a leiomyoma uteri-paciensek €s a kontrollcsoport tagjai

kozott nemhogy szignifikans kiilonbség nem igazolhatd, hanem inkabb nagysagrendileg kozel
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azonos eredmények lathatdéak (32.9% vs. 42.24%). Ez az adat is aldtdmasztja azt a mar
publikalt hipotézist, mely szerint a szoptatasi idészakot hormonélis szempontb6l meghatirozo
prolactin hormon inkabb stimulalja, mint gatolja a myomak kialakulasat (Nohara 1997).

A leiomyoma uteri két leggyakoribb tiinetének (vérzészavar, alhasi fajdalom)
fontossagat vizsgalati eredményeink is megerdsitették. Emlitésre érdemes ugyanakkor, hogy e
két tiinet koziil a korképre nézve karakterisztikusabb jellegiinek egyértelmiien a metropathia
tekintendd, mivel ennek izolalt el6fordulasa ugyancsak szignifikansan gyakoribb leiomyoma
uteri esetén (Gupta 2008).

Tovabbi eredményként igazolodott, hogy a miitétet megeléz6 ultrahangvizsgalat
myomectomiara var6 betegeknél a myomagob(ok) atmérdjének medianértékét szignifikdnsan
nagyobbnak mutatta, mint a méheltavolitas el6tt allo betegek esetén. Valdszinilileg egy
nagyobb myomagdb jelenléte esetén —az egyéb informaciok (életkor, paritas, tovabbi
csaladterv, gob lokalizacidja) mérlegelése mellett- gyakrabban dontottiink myoma-enuclatio
végzése mellett, mig tobb kisebb gob kérismézését kovetden inkabb méheltavolitas végzésére

kertlt sor.

5.3.2. Génexpresszios eredmények

5.3.2.1. Az insulin-like growth factor 2 (IGF-2) génexpresszios mintdzata leiomyoma uteri
szovetmintakon a kontrollesetek génexpresszios aktivitasahoz képest

A leiomyoma uteri 101 esetében az IGF-2 gén expresszidja szignifikdnsan
emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba tartozd 110 esethez képest. Ez az eredmény
alatamasztja azon irodalmi adatokat (Peng 2009; Catherino 2004; Ahn 2003; Marshall 1998),
melyek —szamottevéen kisebb esetszamon- leiomyoma-szovetben az IGF-2 gén fokozott

Az IGF-2 gén expresszidjanak alakulasat a leiomyoma uteri-re nézve fennall6 pozitiv
csaladi elé6zmény nem befolyasolja; ennek alapjan a méh simaizom eredetii benignus
daganatanak esetleges csalddi halmozddéasa nem az IGF-2 gén miikodésére vezethetd vissza.

A myomagobok szaménak fliggvényében az IGF-2 gén expresszidja szignifikans
kiilonbséget nem mutatott, vagyis a génaktivitds ndvekedésének mértéke nem hozhato
Osszefliggésbe a kialakulo myomagdbok szamaval. Ez azt is jelenti, hogy a fokozott IGF-2
génaktivitds onmagédban pusztdn a leiomyoma uteri kialakuldsdnak nagyobb esélyével fligg

0ssze, am a kialakulo gobok szamat —feltehetéen- mas tényezok hatdrozzak meg.

152



dc_1250 16

A korabbi terhességeket kovetd szoptatdsi iddszak(ok) hossza az IGF-2 gén
expresszios aktivitasat 1ényegileg nem befolyasolta. Noha ebben a kontextusban elsdsorban a
prolactin myomaképzédésben jatszott koroki szerepe valdsziniisithetd, az IGF-2 és a prolactin
kozotti —mas pathophysiologiai  folyamatokbol ismert- esetleges kapcsolat tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Osszefoglalva: Az IGF-2 gén expresszidja leiomyoma uteri esetén szignifikdnsan
emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba tartozé esetek expresszids értékeihez képest. Ez
a benignus daganatszovet novekedésével jard energetikai folyamatok megvaltozasaval
fligghet Ossze. A myomara nézve pozitiv csaladi elézmény nem jar az IGF-2 gén
myomaszovetben mérhetd génaktivitasanak emelkedésével. A myomagobok szama ¢€s a
myomaszoveti IGF-2 gén expresszids aktivitasa kozott Osszefliggés nem volt igazolhato.
Noha a szoptatds hosszdnak fliggvényében a vizsgalt gén expresszidos kiilonbséget nem

mutatott, a prolactin hormonnal val6 esetleges interakcioi tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

5.3.2.2. A Bax- és Bcl-2 gének expresszios mintazata leiomyoma uteri szovetmintdkon a
kontrollesetek génexpresszios aktivitasahoz képest

A tumorndvekedés szempontjabol —legyen sz6 akar benignus, akar malignus daganatrél-, a
sejtek szaporodasa és pusztulasa kozotti egyenstly felborulasa mindig megfigyelheté (Ola
2011). Mindkét folyamat genetikailag erételjesen meghatarozott, ezért egyensulyuk
megbomldsa pro- és/vagy antiapoptoticus geénexpresszids valtozasok kovetkezménye.
Vizsgalati eredményeink, melyek szerint a myomaszoveti Bel-2 gén expresszidja a normalis
myometriumra jellemzd génexpresszids mintdzathoz képest talmiikodést mutat, arrol
arulkodnak, hogy a leiomyoma uteri kialakulasaban szerepet jatszo apoptosis egyenstlyanak
felborulasa egy antiapoptoticus gén (Bcl-2) talmiikodésére vezethetd vissza, mikdzben az
apoptosist serkentd Bax-gén mikodése a normalis méhizomszoveti génexpresszidhoz képest
érdemi kiilonbséget nem mutat. Erdekes modon a témaban idaig megjelent tudoméanyos
eredmények egymasnak gyakran érdemben ellentmonddak. Mig Khurana csak a
myomaszoveti Bcl-2 génexpressziot talalta emelkedettnek az élettani myometrialis értékekhez
képest (Khurana 1999), addig Martel a Bax ¢és a Bcl-2 gének egyarant fokozott
myomaszoveti aktivitasat igazolta (Martel 2004), ugyanakkor Dixon egyik gén tekintetében
sem valosziniisitett semmilyen koroki szerepet a myoma-ndvekedés tekintetében (Dixon

2002).
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A pro-és antiapoptoticus gének egyensulyat szdmos tényezO befolyasolja. Egyes
kutatasi eredmények szerint a szexudlsteroidok e reguldcids mechanizmusok kozott is
kiemelkedd szereppel rendelkeznek; az Osztrogénrdl bizonyitast nyert, hogy egyes
szovetekben gatolja az apoptosist (Kovdcs 2003). Az 6sztrogén-receptorokat tekintve azok
szama ¢és a Bcl-2 expresszids mintazata kozott ugyancsak tobb szerzé igazolt pozitiv
korrelaciot (Kovdces 2003, Wu 2002).

A Bcl-2 és Bax gének expresszidjanak alakulasaban a myomara nézve fennalld csaladi
eldzmény érdemi befolyassal nem rendelkezik, vagyis a leiomyoma uteri csaladi halmozddasa
nem a vizsgalt apoptoticus gének megvaltozott miikodésére vezethetd vissza.

A myomagobok szamdnak fiiggvényében a Bcl-2 gén expresszidja szignifikans
kiilonbséget mutatott, vagyis az antiapoptoticus gén aktivitasanak a mértéke korrelalt a
myomagobok szamaval. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy az apoptosis genetikai gatlasanak
csokkenése multiplex myomatosis esetén kifejezettebb, ami azt jelenti, hogy tobb daganat
esetén a programozott sejthalal genetikai gatlasa erdteljesebb, mint solitaer tumor esetén.

Noha a korabbi terhességeket kovetd szoptatasi idészak(ok) hossza sem a Bcl-2, sem a
Bax-gének expresszids aktivitasat szignifikdns modon nem befolyasolta, mégis lathatd, hogy
az antiapoptotikus hatdsu Bcl-2 gén expresszids aktivitdsa a rovidebb ideig szoptatd, s
valosziniileg kevesebb alkalommal terhes ndk korében kifejezettebbnek bizonyult, mint a
hosszabb ideig szoptato és igy —feltehet6en- tobb terhességet kiviselt nék korében. E jelenség
elsdsorban a dominans Osztrogénhatds hosszabb-rovidebb iddre vald felfiiggesztddésére
vezethetd vissza, de nem zarhato a szoptatast medialé hormonok, elsdsorban a prolactin ilyen
jellegli €lettani hatasa sem.

Osszefoglalva: A Bcl-2 gén expresszidja leiomyoma uteri esetén szignifikinsan
emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba tartozé esetek expresszids értékeihez képest. A
myomara nézve pozitiv csaladi elézmény nem jart egyik vizsgdlt apoptoticus gén
expresszi0jdnak szignifikdns megvaltozdsaval sem. A myomagdbok szama ¢és a
myomaszoveti Bcl-2 gén expresszios aktivitasa kozott szignifikans kapcsolat volt igazolhato,
ugyanakkor ilyen jellegli Osszefiiggés a propapoptoticus Bax-gén vonatkozasaban nem
igazolodott. Noha a szoptatds hosszanak fliggvényében a vizsgalt gének szignifikans
expresszios kiilonbséget nem mutattak, révidebb anamnesticus szoptatasi id0 esetén az

antiapoptotikus hatas (Bcl-génaktivitas) kifejezettebbnek bizonyult.
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5.3.2.3. Az alkohol-dehidrogendz 1 gén (ADH-1) génexpresszios mintazata leiomyoma uteri
szovetmintakon a kontrollesetek génexpresszios aktivitasahoz képest

A méh simaizom eredeti daganatainak kialakuldsaban az extracellularis matrix szerkezetének
atalakulasa lényeges valtozas. E dysregulatio 1étrejotte a retinol szignalizacids rendszer
milkodésvaltozasaira vezethetd vissza (Ara 2004). A myometrialis sejteken beliil a retinol
bioldgiailag aktiv retinsavva az alkohol-dehidrogenaz-1 (ADH1) és az aldehid-dehidrogenaz-
1 (ALDHI) enzimek segitségével alakul. Vizsgalataink —hasonloan Catherino és Zaitseva
kutatasi eredményeihez- az altaluk vizsgalt mintanal (8, illetve 18 eset) Iényegesen nagyobb
beteganyagon igazoltdk, hogy a myomasejteken belill az ADHI1-gén expresszidja a
myometrialis sejtek génexpresszids értékeihez képest csokken (Catherino 2004; Zaitseva
2007). Az enzim aktivitasanak csokkenése a sejtek bioldgiailag aktiv retinsav-tartalmanak
mérséklddéséhez vezet, ami a myomasejtek extracellularis matrixdnak 4talakuldsaban
érvényesiti hatasat (Molotkov 2003). Ismert, hogy a retinoidok tumorsuppressor hatasu
anyagok, melyek a klinikai onkologia therapias eszkoztaranak részét képezik; elég, ha csak a
szajiregi-, vérképzoészervi- vagy emlédaganatokat emlitjik példaként (Parazzini 1996). Az
ADH1-gén expresszidjanak a csdkkenése kdvetkeztében alacsonyabb intracellularis retinsav-
szint szerepet jatszik a méh simaizom eredetli daganatanak kialakulasaban, ami a retinoidok
esetleges terapias alkalmazasanak igéretes perspektivajat is felvetheti.

Vizsgalataink 0Osszefliggést kerestek a myomagobok szama és az ADHI-enzim
génjének expresszios aktivitasa kozott, feltételezve, hogy tobb tumor kialakulasa a retinol
szignalizacios rendszer kifejezettebb mitkddészavaraval hozhaté 0Osszefiliggésbe. Noha a
gobok szama alapjan a génexpresszios aktivitas szignifikans kiillonbséget nem mutatott, annyi
megallapithatd volt, hogy az ADHI1-gén alulmiitkodésének mértéke és myomagdbok szdma
kozott forditott korrelacio all fenn. Tovabbi —még nagyobb esetszamon végzett- kutatdsok
esetleg e szempont alapjan statisztikailag is relevans kovetkeztetések levondsat tehetik
lehetdve.

Az ADHI1-gén expressziojanak alakulasaban a myomara nézve fennalld csaladi
anamnesis érdemi hatassal nem bir, vagyis a leiomyoma uteri csaladi halmozodasa
valdsziniisithetben nem a retinol szignalizacidés rendszer miikddészavaraval van
Osszefiiggésben.

Amennyiben a terhességeket kovetd lactatiés iddszak(ok) hosszat tekintjiik, lathato,
hogy az ADH1-gén expresszidja annak hosszaval Osszefiiggést nem mutat; vagyis a
szoptatassal ~ kapcsolatos  hormonvaltozasokhoz  myomaképzddés esetén a  gén

expressziovaltozasai nem kothetok.
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Osszefoglalva: leiomyoma uteri esetén az ADH1 enzim génjének aktivitascsokkenése
a sejtek biologiailag aktiv retinsav-tartalméanak csokkenéséhez vezet, ami a myomasejtek
extracellularis matrixanak atalakuldsdban jelenik meg. Az extracellularis matrix ¢élettani
szerkezetének megvaltozasa a daganatképzodés egyik fontos eseménye. A leiomyoma uteri-re
nézve pozitiv elézmény az ADHI-gén expresszidjat szignifikdnsan nem befolyadsolja. A
myomagobok szama és az ADHI1-génaktivitasanak alakulasa kozott szignifikdns kapcsolat
ugyan nem igazolhat6, am matematikai szempontbol forditott aranyossag figyelheté meg;
vagyis a daganatok szama ¢és a génaktivas mértéke nem teljesen fliggetlenek egymastol. Az
Osszesitett szoptatdsi idészak és a csaladi elézmény a gén aktivitasa szempontjabol nem

tekinthetdk relevans tényezdknek.
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6. KOVETKEZETETESEK, UJ MEGALLAPITASOK

6.1. Méhen beliili novekedési visszamaradas

1. Volt-e 6sszefiiggés a méhen beliili novekedési visszamaradas és a vizsgalt gének

méhlepényi expresszioja kozott?

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1); insulin-like growth factor-2 (IGF-2);
insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3):

A méhen beliili novekedési visszamaraddsban szenvedd ujsziilottektdl szarmazod
méhlepény-szovetmintdkban az eutrdf ujsziilottek placentaris génexpresszidjahoz
képest szignifikansan emelkedett IGF-2 és IGFBP-3 génexpresszids aktivitds volt
igazolhato. Ez a ,,Thrifty Phenotype” hipotézis alapjan bizonyos felndttkori chronicus
betegségek és a méhen beliili ndvekedési visszamaradas kozotti ok-okozati kapcsolat

lehetdségét erdsiti.

Epidermal growth factor (EGF):

A méhen belilli novekedési visszamaraddsban szenvedd 1jsziilottektél nyert
méhlepény-szovetmintakban mért EGF-génaktivitas szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyult, mint az eutr6f Gjsziiléttek placentamintaiban mérheté EGF-génexpresszio.
Ennek valoszinii kovetkezménye, hogy méhen beliili novekedési visszamaradas esetén

a méhlepény mérete altaldban elmarad az adott terhességi korra jellemzo
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placentamérettél, s ez fontos szerepet jatszhat a méhlepényi funkciézavar

kialakulé4saban.

Transforming growth factor beta-1 (TGF-B1):

Az intrauterin retardatioban szenvedd jsziilottektél szdrmazdé méhlepény-
szovetmintdkban a TGF-B1 gén aktivitdsa az eutrof ujsziildttekéhez képest
szignifikdnsan nem valtozik meg. Ennek felteheté magyarazata, hogy a TGF-B1 altal
koraterhességben kivaltott endothelsejt-proliferatiot eldsegité hatas, a méhen beliili
novekedési visszamaradassal jard terhességek utolsd6 harmadaban kompenzicids
mechanizmusként nem tud érvényre jutni. Ebbol fakadoan kijelenthetd, hogy a TGF-
B1 a méhen beliili névekedési visszamaradéds kialakuldsaban és fennmaradasaban

kozvetlen mddon nem jatszik szerepet.

Bax és Bel2:

A méhen beliili ndvekedésben visszamaradott 0jsziilottektdl szdrmazd méhlepény-
szovetmintakban az antiapoptoticus hatast Bcl-2-gén alulmiikodése volt észlelheté. A
programozott sejthalal kialakuldsat stimuldldo Bax-gén aktivitdisa IUGR esetén
szignifikans kiilonbséget az eutrof terhességekhez képest nem mutatott. Vizsgalati
eredményeink a méhen beliili retardatidbhoz tarsuldo fokozott apoptoticus aktivitas
hatterében elsOsorban az azt gatlo gén aktivitdsdnak csokkenését, s nem a stimulélo

gén tulmiikodését azonositottak.

11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (118-HSD-2):

A 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2. tipust izoenzimjének génje méhen beliili

magzati retardatio esetén az eutrof terhességekben mérheté génaktivitasi értékekhez
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képest sziginifikdnsan csokkent aktivitist mutatott. Ez a magzat anyai
gliikortikoidokkal szembeni védelmét szolgald placentaris barrier hatékonysaganak a
csokkenését eredményezi, ami —mas hatasok mellett- a magzati hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg tengely méhen beliili aktivacidjat lehetetleniti el.
Emellett a gliikokortikoid hormonok fontos szerepet jatszanak az 1un. ,fetal
programming” folyamataban; a gatlas nélkiili anyai gliikkokortikoid-expozicié mar a

varandossag soran kialakithat szamos feln6ttkori chronicus betegségre valo hajlamot.

Vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) és endoglin:

A méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottektdl szarmazéd
méhlepény-szovetmintdkban a VEGF-A gén az eutrof kontroll-terhességekhez képest
szignifikans tilmiikodést mutatott. A méhen beliili novekedési visszamaradasban
szenvedd Ujsziilottektdl szarmazd placentamintakban az endoglin gén az eutrof
kontroll-terhességekhez ~ képest  szintén szignifikans  talmikodést mutatott.
Hipotézisem szerint az antiangiogeneticus hatast endoglin fokozott méhlepényi
expresszija a meéhlepény-szovetben vascularis dysfunctiot valt ki, mely tartos
hipoxigenizaci6é kialakulasahoz vezet. Ez utobbi stimulalja a VEGF-A fokozott
placentaris expresszidjat, mely angiogeneticus hatdsa révén a keringési viszonyok

vascularis hatterét igyekszik javitani.

Placental growth factor (PIGF):

A méhen beliil retardalt Gjsziilottektél szarmazoé méhlepény-szovetmintakban a PIGF
génaktivitasa az eutrof ujsziilottekéhez képest szignifikans mértékben nem valtozott
meg. Ennek alapjan valoszinli, hogy a PIGF amennyire igéretes a hypertensiv

terhességi korképek, igy a preeclampsia elérejelzésében, kevésbé mutat korrelaciot a
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méhen beliili novekedési visszamaradds hatterében valdszinisitheté méhlepényi

vérkeringés-zavarral.

Volt-e osszefliggés a méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossagi foka és a

vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa kozott?

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1); insulin-like growth factor-2 (IGF-2);
insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3):
A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyossagi foka ¢és az IGF-rendszer vizsgalt

génjeinek placentaris aktivitasa k6zott szignifikans kapcsolat nem volt kimutathato.

Epidermal growth factor (EGF):
Az intrauterin retardatio sulyossagi foka az EGF gén placentaris génexpressziojat

szignifikans mértékben nem befolyasolta.

Transforming growth factor beta-1 (TGF-B1):
A transforming growth factor beta-1 méhlepényszdveti génaktivitasat az intrauterin

retardatio szignifikans mértékben nem befolyasolta.

Bax és Bcl-2:
Az intrauterin retardatio sulyossagi foka alapjan a Bcl-2 és Bax gének expresszios
aktivitdsdban az eutrof kontrollesetek placentaris értékeihez képest szignifikans

kiilonbség nem volt észlelhetd.
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11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (116-HSD-2):
A 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2. gén placentaris aktivitdsat az intrauterin

retardatio sulyossaga szignifikansan nem befolyasolta.

Vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A):
A méhen beliili ndvekedési visszamaradas stulyossagi foka a méhlepényi VEGF-A

génaktivitas tekintetében nem bizonyult szignifikansan differencialé tényezének.

Endoglin:

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben nyert méhlepény-
szoveti mintdk endoglin génxpresszios aktivitdsa az IUGR enyhébb eseteivel vilagra
jott ujsziilottek placentaris endoglin-aktivitdsdhoz képest szignifikdns kiillonbséget

nem mutatott.

Placental growth factor (PIGF):
A méhen beliilli novekedési visszamaradas stlyos eseteiben a PIGF placentaris
aktivitascsokkenése volt igazolhatd, a kevésbé sulyos esetekhez képest., vagyis a gén

angiogeneticus aktivitasa silyos [IUGR esetén csokken.

Befolyasolta-e a magzat neme a vizsgalt gének méhlepényi expressziojat?

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1); insulin-like growth factor-2 (IGF-2);

insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3):
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A méhen beliili novekedési visszamaradassal vilagra jott fia ujsziiléttek méhlepény-
szoveti IGF-2 génexpresszidja a leanyokéhoz képest szignifikansan fokozottnak

bizonyult. Ez a nemspecifikus testi jegyek kifejlddésével allhat 6sszefiiggésben.

Epidermal growth factor (EGF):
Az jsziilott neme alapjan az EGF-gén méhlepényi expresszidja szignifikans

kiilonbséget nem mutatott.

Transforming growth factor beta-1 (TGF-B1):
A TGF-B1 placentaris génaktivitasat az Ujsziilott neme nem befolyasolta

szignifikansan.

Bax és Bcel-2:
Sem a proapoptoticus Bax, sem az antiapoptoticus Bcl-2 gének placentaris
expresszidja intrauterin retardatio esetén az 1jsziilott nemével szignifikans

Osszefiiggést nem mutatott.

11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (118-HSD-2):
A 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogendz 2. gén placentaris aktivitdsat méhen beliili

novekedési visszamaradas esetén az 0jsziilott neme szignifikdnsan nem befolyasolta

Vascular endothelial growth factor A (VEGF-A):
A méhen beliili novekedési visszamaradassal vilagra jott fia és ledny ujsziilottek
méhlepény-szoveti VEGF-A génexpresszios értékei kozott szignifikans kiillonbség

nem igazolddott.

162



dc_1250 16

Endoglin:
A méhen  belilli ndvekedési visszamaradassal vilagra jott  jsziilottek
placentamintaiban az endoglin gén expresszidjaban az 0jsziilott neme fiiggvényében

szignifikans kiilonbséget nem igazoltunk.

Placental growth factor (PIGF):
A méhen beliilli ndvekedési visszamaradasban szenvedd Ujsziildttek neme a PIGF

méhlepényi expressziojat szignifikansan nem befolyasolta.

Mutatott-e 6sszefiiggést a gestatios kor alakulasaval a placenta 11-béta-hidroxiszteroid
dehidrogendz 2- és vascular endothelial growth factor-A génaktivitdsa intrauterin

retardatio esetén?

11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (118-HSD-2):

A méhen beliilli novekedési visszamaradas 33. terhességi hét eldtti eseteiben a
méhlepényi 11B-HSD2-gén expresszidos mintazata még élettani volt, &m a késébbi
terhességi korban el6forduld esetekben a gén aktivitasdnak szignifikdns csokkenése
volt megfigyelhet6. Ennek kovetkeztében az anyai gliikokortikoid-hatassal szembeni
fokozott kitettség a varandossag utolsé 6-7 hetében all fenn, melynek alapjan
feltételezhetd, hogy a felndttkori chronicus betegségekre vald fokozott hajlam is ebben

az 1dOszakban alakul ki.

Vascular endothelial growth factor A (VEGF-A):
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Az intrauterin retardatioval jard terhességekbdl szarmazo méhlepény-szovetmintak
VEGF-A expresszios aktivitdisa minden vizsgalt gestatios korcsoportban a

kontrollesetekhez képest szignifikans tulmikodést mutatott.

Hogyan alakult méhen beliili névekedésben visszamaradott magzatoknal kialakulo
intrauterin fenyegetd asphyxia mellett a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2

placentaris aktivitasa?

11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (118-HSD-2):

A 118-HSD-2-gén méhlepényi aktivitdsa intrauterin retardatidval jard terhességekben
fenyegeté intrauterin magzati asphyxia esetén csokkent. Vagyis IUGR esetén a
fennalld placentaris 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogendz 2 alulmiikodést a romlo

magzati oxigénellatas tovabb fokozza.

6.2. Korasziilés

6. Mekkora placentaris génaktivitdst mutattak a vizsgalt gének a korasziilésbdl, illetve

érett Ujsziilottet eredményezd sziilésbdl szarmazo lepénymintdkon?

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1); insulin-like growth factor-2 (IGF-2);

insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3):
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A korasziilések kapcsan nyert méhlepény-szovetmintdkban az IGF-1 génjének
szignifikans alulmiik6dését észleltiik, ugyanakkor az IGF-2, illetve IGFBP-3
génexpresszids mintdzata valtozast nem mutatott. Az IGF-1 génjének alulmiikodése
valosziniisithetéen a  korasziilések  hatterében gyakori intrauterin  infectio

kovetkezménye.

Bax és Bcel-2:

A korasziilések kapcsan nyert méhlepényszoveti mintakon a proapoptoticus Bax-gén
talmiikddése volt észlelhetd, ugyanakkor az apoptosist géatldé Bcel-2 gén
expresszidjaban szignifikans valtozast nem észleltiink. Valoszinilisithetd, hogy a
korasziilést leggyakrabban elindit6 id6 el6tti burokrepedés a Bax gén hatdséra (is)

aktivalodott metalloproteinaz enzimek mitkddésének eredményeképpen kdvetkezik be.

11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (118-HSD-2):

Eredményeim alapjan korasziilés esetén a méhlepény-szdoveti 11B-HSD2-génaktivitas
szignifikansan csokken, ami az anyai gliikkokortikoidokkal szembeni magzati védettség
csokkenéséhez vezet. Ennek jelentdsége Osszetett, egyéb hatdsok mellett a magzat

méhen beliili fertdzésének nagyobb esélyét is magaban hordozza.

Mutatott-e osszefiiggést a vizsgalt gének méhlepényi aktivitdsa a magzat nemével?

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1); insulin-like growth factor-2 (IGF-2);

insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3):
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Az IGF-2 ¢s IGFBP-3 gén méhlepény-szoveti talmiikdodése fiu ujsziilottek esetén
korasziilésnél — miként intrauterin retardatioban az IGF-2 kapcsan — kimutathato volt;
okaként az IGF-2 nemre specifikus fenotipusjegyek kialakuldsaban jatszott szerepe

valoszinusitheto.

Bax és Bel-2:
A Bax- és Bcl-2 gének expresszios aktivitasa a fia korasziilottektdl nyert méhlepény-
szovetmintakon a leany korasziilottek placentaris génexpresszios értékeihez képest

szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (118-HSD-2):

A korasziiléssel végzddo terhességekben a fit korasziilottektd]l szarmazod méhlepény-
szovetmintdkon a ledny kora T1jsziildttek placentaris szovetmintdin - mért
génexpresszios értekekhez képest a 11B3-HSD2 gén szignifikans aktivitaskiilonbségét

nem igazoltuk.

Volt-e Osszefiiggés a vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa és a sziiléskor fennallo

gestatios kor kdzott?

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1); insulin-like growth factor-2 (IGF-2);
insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3):

A kiilonb6zo terhességi korban (24-28. terhességi hét, 28-32. terhességi hét, 32-36.
terhességi hét) bekovetkezd korasziilések kapcsan nyert méhlepény-szdveti mintdkban

az IGF-1, a kontrollesetekhez képest egységesen szignifikans alulmiikodést mutatott.
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Ennek magyardzataként feltételezhetd, hogy a korasziilések leggyakoribb okaként
azonosithaté intrauterin fert6zés gestatios kortol fliggetleniil kifejti az IGF-rendszerre,
illetve els0sorban az IGF-1-re gyakorolt gatl6 hatasat. Az IGF-2 ¢és IGFBP-3
génexpresszidjaban szignifikans kiilonbség a gestatiés kor fiiggvényében sem volt

észlelheto.

Bax és Bcl-2:

Az antiapoptoticus hatdsu Bcl-2-gén aktivitdsdban a 24-28., 28-32. és 32-36. hét
kozott lezajlo korasziilések esetén szignifikdns kiillonbség nem volt igazolhato,
ugyanakkor a proapoptoticus Bax-gén a 28-32. illetve a 32-36. hét kozott lezajlo
korasziilések esetén szignifikans tilmiikdést mutatott, mig a 24-28. gestatiés héten
bekovetkezd korasziilések esetén aktivitdsaban nem valtozott A 24-28. terhességi hét
kozott lezajlo korasziilések hatterében az apoptosis feltehetden kisebb szerepet jatszik,
mint a 28. gestatios hét utani esetekben; el6bbiekben a gravida egyéb, korasziilésre

hajlamosito tényezdi lehetnek jelentdsebbek.

11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (118-HSD-2):

A 24-28. gestatiés hét kozott vilagra jott korasziilottek 11B-HSD2-génexpresszios
aktivitasa az érett szililésekbOl szarmazo placentaris génexpresszios értékekhez
viszonyitva szignifikans kiilonbséget nem mutatott, ugyanakkor a 28-32., illetve 32-
36. gestatios hét kozott lezajlo korasziilések esetén szignifikans génaktivitas-
csokkenés volt igazolhat6o. Ez arra utal, hogy az anyai gliikokortikoidokkal szembeni
csokkent védettség elsdsorban az e terhességi korcsoportba tartozo korasziilések

hatterében jon koroki tényezdként szdba.
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6.3. Leiomyoma uteri

9. Hogyan valtozott a vizsgalt gének expresszidos aktivitdsa a leiomyoma uteri

szovetmintakban a kontrollként szolgalé normalis myometrium-mintdkban mérhetd

expresszios aktivitdshoz képest?

Insulin-like growth factor 2 (IGF-2):

Az IGF-2 gén expresszidja leiomyoma uteri esetén szignifikansan emelkedettnek
bizonyult a kontrollcsoportba tartozod esetek expresszids értékeihez képest. Ez a
benignus daganatszovet novekedésével Osszefiiggd energetikai  folyamatok

megvaltozasaval fiigghet Ossze.

Bax és Bel-2:

A Bcl-2 gén expresszidja leiomyoma uteri esetén szignifikansan emelkedettnek
bizonyult a kontrollcsoportba tartozd esetek expresszids értékeihez képest. A
leiomyoma uteri kialakuldsaban szerepet jatszd apoptosis-egyensulyzavar egy
antiapoptoticus gén (Bcl-2) talmiikodésére volt visszavezethetd, mikozben az
apoptosist serkentd Bax-gén miitkodése a normalis méhizomszoveti génexpresszidhoz

képest érdemi kiilonbséget nem mutatott.

Alkohol-dehidrogenaz 1 (ADH-1):

Leiomyoma uteri esetén az ADH1 enzim génjének szignifikans aktivitascsokkenése a

sejtek biologiailag aktiv retinsav-tartalmanak csokkenéséhez vezet, ami a
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10.

myomasejtek extracellularis matrixanak atalakulasaban jelenik meg. Az extracellularis

matrix €lettani szerkezetének megvaltozasa a daganatképzddés egyik fontos eseménye.

Igazolhatd volt-e génexpresszios aktivitas-kiilonbség a leiomyoma uteri-re nézve
terheld anamnesissel rendelkezd betegektél nyert myomaszdveti mintak és a

kontrollmintak kozott a vizsgalt gének tekintetében?

Insulin-like growth factor 2 (IGF-2):

A myomadra nézve pozitiv csalddi el6zmény nem jart az IGF-2 gén myomaszdvetben
mérheté génaktivitasanak szignifikans valtozasaval, vagyis a leiomyoma uteri
csaladon beliili ismétlédésének genetikai meghatarozottsiga nem az IGF-2 gén

miitkodésével fligghet Gssze.

Bax és Bel-2:

A myomara nézve pozitiv csaladi eldzmény nem jart egyik vizsgalt apoptoticus gén
expresszidjanak szignifikdns megvaltozadsaval sem, vagyis —az IGF-2 génjéhez
hasonléan- az apoptoticus gének sem jatszanak szerepet a leiomyoma uteri csaladi

halmozoddasanak kialakulasaban.

Alkohol-dehidrogenaz 1 (ADH-1):

Az ADH1-gén expressziojanak alakuldsdban a myomara nézve fennall6 pozitiv csaladi
anamnesis érdemi hatassal nem bir, vagyis a leiomyoma uteri csaladi halmozodéasa
valoszintlisithetben nem a retinol szignalizacids rendszer mukodészavaraval van

Osszefiiggésben.
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11. Befolyasolta-e egy betegnél a myomagdbok szama a myomaszoveti génexpresszios

aktivitast a vizsgalt gének tekintetében?

Insulin-like growth factor 2 (IGF-2):

A myomagdbok szama €és a myomaszoveti IGF-2 gén expresszios aktivitasa kozott
szignifikans 0Osszefliggés nem volt igazolhatd, vagyis a myomagobdk szdmanak
novekedését kozvetleniil nem a tdpanyag- €s energiaelldtdsban fontos szabalyozo

szereppel rendelkezé névekedési faktor génjének mitkodése hatdrozza meg.

Bax és Bcel-2:

A myomagobok szdma és a myomaszoveti Bel-2 gén expresszids aktivitasa kozott
szignifikans Osszefliggés mutatkozott, ugyanakkor ilyen jellegli Osszefiiggés a
propapoptotikus Bax-gén vonatkozasaban nem igazolodott. Ennek alapjan a
leiomyoma uteri kialkulasaban a Bcl-2 gén erGs etioldgiai szereppel bir, hiszen a
daganatképzddés ténye, illetve a képzddott daganatok szama is szoros Osszefliggést

mutat e gén szoveti expressziojaval.

Alkohol-dehidrogenaz 1 (ADH-1):

A myomagobok szdma és az ADHI1-génaktivitasanak alakuldsa kozott szignifikans
kapcsolat ugyan nem igazolhatd, &m matematikai szempontbdl forditott aranyossag
volt megfigyelhetd; vagyis a daganatok szama és a génaktivas mértéke nem teljesen

fliggetlenek egymastol.
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12. A leiomyoma uteri diagnosisanak felallitasa el6tti idoszakban kiviselt terhesség(ek)et

kovetd lactatios idoszak(ok) hossza befolyasolta-e a vizsgalt gének myomaszoveti

génexpresszios aktivitasat?

Insulin-like growth factor 2 (IGF-2):
Bar a szoptatds hosszanak fiiggvényében a vizsgalt gén szignifikdns expresszios
kiilonbséget nem mutatott, a prolactin hormonnal vald esetleges interakcioi tovabbi

vizsgalatokat igényelnek.

Bax és Bcel-2:

Noha a szoptatds hosszdnak fliggvényében a vizsgalt gének szignifikans expresszios
kiilonbséget nem mutattak, rovidebb anamnesticus szoptatasi id0 esetén az
antiapoptoticus  hatas  (Bcl-génaktivitas) (bar nem  szignifikins  moddon)

kifejezettebbnek bizonyult.

Alkohol-dehidrogenaz 1 (ADH-1):
Az Osszesitett szoptatasi id0szak az alkohol-dehidrogenaz 1  gén aktivitisa

szempontjabol nem tekinthetdk relevans tényezdoknek.

6.4. Osszefoglalo gondolatok a méhen beliili novekedési visszamaradds komplex

genetikai hattere tekintetében
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A méhen  beliili novekedési visszamaradds soktényezOs koreredetli, komplex
pathophysiologiaja, hosszabb id6 alatt kialakulo allapot. Ahogy a hatterében felmeriild
kornyezeti vagy anyai eredetii okok, ugy a genetikai faktorok is sokfélék; a korkép
kialakulasa tobb bioldgiai mechanizmus genetikai szabalyozasanak a modosulasara, illetve az
ezek kozotti kolcsonhatas megvaltozasara vezethetd vissza. Abban a tekintetben, hogy az
egyes bioldgiai rendszerek, illetve a hatteriikben alld genetikai mechanizmusok megvaltozasa
milyen médon kovetkezik be, illetve hogy egyik a masiknak oka vagy kovetkezménye-e,
esetleg fiiggetlenek-e egymastdl, egyelére csak hipotéziseket lehet megfogalmazni.
Placentaris génexpresszios vizsgalataim a méhen beliili ndvekedésben kiemelkedd jelent6ségii
¢lettani mechanizmusok fobb génjeinek vizsgalatara iranyultak. A magzati ndvekedés
energetikai tényezdit, a nagy intenzitasti differentiatidt, proliferatiot, illetve apoptosist, a
méhen beliili novekedéssel parhuzamosan novekvd vérkeringés-valtozasokat, valamint az
anyai steroid-hatassal szembeni védelmet regulalé gének vizsgalata, és a rendszerbe
foglalasukra tett kisérlet Iényegében az etiologiai hattér genetikai tényezdinek értelmezhetd
interpretalasara valo torekvés.

Eredményeim alapjan megfogalmazott hipotézisem szerint a méhen beliili novekedési
visszamaradas hatterében bekdvetkezd genetikai valtozasok kozott kiemelkedd jelentdségli a
11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 génnek a csokkent aktivitdsa, mely az anyai
szervezetbol szarmazo steroidhatassal szembeni csokkent védelmen keresztiil egy, a magzat
szamara tartésan kedvezdtlen hormonadlis hatas folyamatos érvényestilését idézi eld. E tartds
¢és erdteljes steroidhatds tobb magzati bioldgiai rendszer miikddését markansan befolyasolja.
Az apoptoticus aktivitas megvaltozasa a gatlo Bcl-2 gén aktivitasanak csokkenésén keresztiil,
a placentaris functio romlédsa az EGF-génexpresszid mérséklodése, illetve az
antiangiogeneticus hatast endoglin gén novekvd expresszidja révén kovetkezik be. Elobbi

hatasa a sejtképzodés-sejtpusztulas egyensulyanak felborulasaban jelenik meg, az EGF-
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csokkent miikodése a placentaris novekedést lassitja, melyet a méhlepényi keringés romlasat
okozo endoglin gén tulexpresszidja tesz hangsulyossa.

A feto-materno-placentaris egység kompenzacidja jegyében kovetkezik be mind a
VEGF-A gén aktivitasfokozodasa, mely a kisebb méretli, romld vérkeringésii placenta
varataramlasat hivatott javitani, mind az IGF-2 és IGFBP-3 génexpresszidjanak fokozodasa,
mely a csokkend mennyiségli, rendelkezésre allo energia ésszerli, a magzati szervek igényei
szempontjabol kevésbé kedvezbtlen elosztasat célozza (12. dbra).

Természetesen minden vizsgalt biologiai mechanizmus regulatidja sokkal komplexebb
annal, hogy néhany gén miitkddésvaltozasa alapjan magyarazhato legyen, mégis, a tapasztalt

génexpresszios valtozasok kirajzolnak egy olyan rendszert, melynek mentén a méhen beliili

crer
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12.abra. A méhen beliili névekedési visszamaradasban szerepet jatszo fobb biologiai rendszerek

genetikai szabalyozasanak komplex rendszere

Differentiatio,
<€ proliferatio

EGF | TGF-p1 &

Steroid-anyagcsere

11g-HSD2

Apoptosis
Bax <> Bel2 U

<> miikodésében nem valtozott
M: talmiikodott

U: alulmiikédatt

A\ els6dleges hatas

: kdvetkeményes hatas
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6.5. Osszefoglalé gondolatok a Korasziilés komplex genetikai hattere tekintetében

Noha a korasziilés, miként a méhen beliilli novekedési visszamaradas komplex etiologiai
hattérrel rendelkezik, a koreredeti tényezok koziil mind gyakorisagaval, mind fontossagaval
kiemelkedik a korkép infectids eredete. A felszallo fert6zés kapcsan bekovetkezd korasziilés
minden egyéb pathophysioldgiai mechanizmusnal szamottevOen gyakoribb. Vizsgéalataim
harom bioldgiai rendszer, az energetikai folyamatok, az apoptosis, valamint a steroid-
anyagcsere genetikai szabalyozéasara iranyultak.

A korasziilés hatterében leggyakrabban fennallo intrauterin infectio révén aktivalodott
gyulladasos mediatorok az IGF-rendszert, foleg az IGF-1 miikodését gatoljak, amelynek
szerepe lehet a korasziilés jelentés szovodményei, igy a postnatalis idegrendszeri
szovoédmények, a magzati energiaellatas egyensulyzavara, a gyakran a gestatios kor alapjan
vartndl is kisebb sziiletési suly, valamint a distresstiiré képesség csokkenése kialakuldsaban.

A varandossag sordn felszallo fertézés esetén a magzatburok mikroanatomidjaban
dramai valtozasok kovetkeznek be; melyek az apoptoticus gének (féleg a proapoptoticus Bax
gén) hatasara aktivalodott metalloproteindz enzimek miikddésének eredményeképpen jonnek
létre. Ez kiilonosen kedvez az idd eldtti burokrepedés bekovetkezésének, mely nagyon
gyakran a korasziilés elsé eseménye.

A placentaris 11B-HSD2-génaktivitas csokkenése révén az anyai corticosteroidokkal
szembeni védé barrier hatékonysaganak csokkenése kovetkezményeit tekintve Osszetett
hatasu: egyfeldl a magzat méhen beliili fertdzésének nagyobb esélyét eredményezi, masfeldl a
postnatalis életben nagy jelentéségli magzati hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg
tengely méhen beliili aktivacidjanak zavarahoz is hozzéjarulhat.

E komplex rendszerben jol lathatéan az intrauterin infectio jatssza a fOszerepet.

Teoriam szerint az apoptosis és a steroid-anyagcsere valtozasai dontéen a fertdzésre valod
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hajlamot fokozzak, mig az energetikai folyamatok szabalyozasaban szerepet jatsz6 IGF-1 gén

mitkodésvaltozasa elsdsorban a kdvetkezmények tekintetében értelmezhetd (/3. dbra).

13. dbra. A korasziilés hatterében allo intrauterin infectio kapcsan a méhen beliili fejlodésben

szerepet jatszo fobb biologiai rendszerek genetikai szabalyozasanak komplex rendszere

— €
INFECTIO
Apoptosis Steroid-anyagcsere
Bax I Bcl-2 < 11p-HsD2 U

< miikodésében nem valtozott
M: talmiikodott

U: alulmiikédott

A\ els6dleges hatas

: kdvetkeményes hatas
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6.6. Osszefoglalé gondolatok a leiomyoma uteri komplex genetikai hattere tekintetében

A leiomyoma uteri kialakuldsa endocrin, autocrin és kornyezeti hatdsok mellett genetikai
faktorokkal is Osszefiiggésben all. Noha a daganat mind szdvettani, mind morpholdgiai
szempontbol magéan hordozza a benignus tumorok sajatossagait, 1étrejottében, ndvekedésében
—természetesen- tetten érhetok a tumorgenesis fobb jellemzoi.

A daganatok novekedésében kulcsszerepet jatszanak az anyagcesere folyamatok,
melyek megvaltozdsa fedezi az intenziv sejtosztodds energetikai igényeit. Az IGF-2 gén
expresszidjdnak fokozddasa Ilényegében e fokozott energiaigény megjelenésének a
kovetkezménye.

A leiomyoma uteri szdvetmintdkon észlelt fokozott Bcl-2 génexpresszio arrdl
arulkodik, hogy miként a daganatképzédésben altalaban, a leiomyoma uteri kialakulasaban is
fontos momentum az apoptosis egyensulyanak a megvaltozasa. A sejtpusztulds-
sejtijdonképzddés rendszerének felborulasa a tumorgenesis egyik alapvetd mechanizmusa.

Ezzel Osszefiiggésben a tumorok kialakulasaban az extracellularis matrix
szerkezetének atalakulasa is lényeges esemény. E dysregulatio a retinol szignalizacios
rendszer mikodésvaltozasara vezethetd vissza. Vizsgalataim igazoltdk, hogy a
myomasejteken beliill az ADHI-gén expresszidja a myometrialis sejtek génexpresszids
értékeihez képest csokken, ami a sejtek bioldgiailag aktiv retinsav-tartalmanak
mérséklédéséhez vezet, s ez a myomasejtek extracellularis matrixanak atalakulasat okozza.

A mindezek alapjan megfogalmazhaté rendszer szerint a —vizsgalt bioldgiai
mechanizmusok tekintetében- az apoptosis-egyensuly megvaltozasa, és a retinol-
szignalizacios rendszer milkddésének modosuldsa az a két kulcsmomentum, melyek a

leiomyoma uteri képzddésében a kezdetet jelenthetik (/4. dbra). Ezek az energetikai
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viszonyok ¢s —feltehetden- az angiogeneticus génmiikddés markéans valtozasait okozzak,
melyek daganatndvekedés alapvetd vérkeringési-, oxigenizacids- ¢és anyagcsere-feltételeit

képesek biztositani.
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14. abra. A leiomyoma uteri kialakulasaban szerepet jatszo fobb biologiai rendszerek genetikai

szabalyozasanak komplex rendszere

LEIOMYOMA
UTERI

Apoptosis Retinol-
szignalizacio
Bax < Bcl-2 !
ADH-1 {

<>: mitkddésében nem valtozott
M: talmiikodott

U: alulmiikédatt

A\ elsédleges hatas

: kovetkeményes hatas
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