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1.BEVEZETES

A koraszilés multifaktorialis eredetkorkép, mely bekovetkeztét altalaban
genetikai és kornyezeti tényide egyuttdllasa okozza. A koraszllés megindulasa
kozvetlenll a terhesség megtartdsasegitt és a méhodsszehluzodast stimulélo faktorok
egyensulyanak megbomlasara vezéthessza. Ennek az érzékeny egyensulynak a
megvaltozasa anyai, magzati, illetve lepényi olilargyarant kiindulhat. Egy részik
valtozo hatékonysaggal kezelbietas részik nem, vagy alig befolyasolhato.

Koraszullésfl beszélhetiink, ha a terhesség a betoltétt 37 atygsthét ditt
vegzadik sziléssel. Bizonyos esetekben a terhességdmosan nem allapithaté meg,
ekkor a koraszulés definidlasa az Gjszulott szsilet@lya alapjan is torténhet. Eszerint
2500 grammnal kisebb sulyl magzat szlletésekortészikoraszilést beszélliink
(Szab6 és Gcze 2007). Minthogy a perinatélis mortalitds csaknés%-a, a hosszu
tavl postnatalis morbiditds mintegy fele a koraézsg#l hozhatdo 6sszefliggésbe, e
szllészeti koérkép a vilagon mindenitt komoly kilsivgelent, nem pusztan az
egészségulgy, de az egész tarsadalom szamara.

A Kkoraszllés hétterében — a multifaktoridlis kédeteek megfelélen -
genetikai és kornyezeti tény#z egyarant azonosithatéak. Heterogenitasuk sokszor
komoly nehézséget jelent a koreredet identifikddasa a tovabbi csaladtervre, illetve
terhesgondozasi feladatokra vonatkozoan. A felnfergiénetikai okok rendkivdl
sokrétiek, a biologiai mechanizmusok széles spektrumattoérilehetnek. Szamos
olyan gén koroki szerepe merulhet fel, melyek egyéblészeti illetve mas szervet,
szervrendszert éritikorképek kapcsan is etiologiai téngkként azonosithatok.

A koraszuilésre hajlamositd kornyezeti térdfeagyancsak sokfélék. Egy részik
megfeleb orvosi ellatas, illetve egészség-magatartas ré&ikdiszobolhed, mas részik
részben vagy egészében kikliszobdlhetetlen. Igkitjsegik a genetikai faktorokkal
egyutt eértelmezhét Mikent egyes fefldési rendellenességek, illetve krénikus
felnéttkori betegségek esetén, a korasziilés kapcsagyigtéllasuk képezi a leghb
koreredeti faktort. Ennek megfedein a koraszllés hétterének vizsgalata akkor
eredményezhet érdemi, klinikai szempontbdl is hasithaté kovetkeztetéseket, ha a
.kornyezet-genetikai hattér’ kérdéskomplexumot egégn és egymas viszonylatdban

elemzi és értelmezi.



2.IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Fiziologias terhesség, parturitio — a szulésegindulasanak hattere

A sziilés neuroendokrin szabalyozas alatt alléaefolyamat. A varandossagot
a terhességet védilletve méhtevékenységet stimulalé hatdsok egygasjellemzi.
Ezen egyensuly megbomlasa — fogg a terhességi kortdl, amikor bekovetkezik -
vetéléshez, koraszlléshez, vagy érett szilésheet.vdzetélésil a betoltott 24.,
koraszilésil a betoltott 37. terhességi hétig beszélhetlinkdtmannak, hogy a sziilés
(vetélés) megindulasanak molekularis mechanizmaémas vizsgalat targyat képezte
es képezi napjainkban is, annak teljes feltaragelég varat magara. Bitfliggetlendl
tébb olyan hipotézis all rendelkezésre, mely adssbg befejériésékor bekbvetkéz

élettani folyamatok lancolatanak megértésében érdegitséget nyujthat.

2.1.1. Parturitios elméletek

A szilés megindulasanak élettani hattere tekinggtéibegfogalmazott tedridk
alapveben két & csoportba oszthatdk: az egyik a szulés megindukhdérhességet
fenntartd hatdsok megsrsével, mig a masik bizonyos, méikideést stimulald
hatdsok aktivalodaséval hozza 6sszefliggésbe. (Qyhmen és mtsai 2001). Emlitést
érdemelnek még azok a kutatasi iranyok is, melyasizidés megindulasat magéaval a
magzattal hozzak kapcsolatba, vagyis a méhtevekgnyegjelenését kivaltd stimulust
a magzati szervezethez kotik.

A szilés megindulasanak élettani hatterét feltigyekvo vizsgalatokat két nagy
horderefi fiziologiai 6sszefliggés leirasa inspiralta. Azikgymely még a XX. szazad
60-as éveiben kerult felismerésre - a terhességpt hiperdsztrogén allapotot
azonositotta, raadasul arra is ravilagitott, hodgmuman placenta 6sztrogép@litasara
de novonem képes, pusztan a;¢Szerkezdt szteroidok konvertalasa révén tud

Osztrogént termelni. A masik, hasonléan fajsulyogdotmanyos felismerés



bebizonyitotta, hogy a igszerkezdt szteroidok legfontosabb forrasai a magzati
mellékvesék, ahonnan a fetoplacentaris keringénréjutnak a lepénybe, az
dsztrogéniranyu atalakulas helyszinére. E megfigggd helyezték a figyelem
kozéppontjaba a fetomaternalis egységet, mely Bsziiegindulasa szempontjabdl is
koherens egészként viselkedik (Sitteri és Mac Dobaab3).

2.1.1.1. A parturitio vizsgalata allatkisérletekkel

A szilés megindulasidt modeliezudomanyos kisérletek soran a 60-as évek
vegetl eloszeretettel alkalmaztak birkakat. 1967-beiggins és munkacsoportja is
birkakisérletek segitségével bebizonyitotta, hogyszilés megindulasanak &Is
stimulusa a magzattél szarmazik (Liggins és mts@b7). Vizsgalataik soran
adrenalectomian és/vagy hypophysectomian atesekiadmbriok révén a szilés
megindulasa csak jelgist késéssel kovetkezett be. Ezzel szemben a teghaksé a
vemhes allatnak adott kortikotropin vagy kortizalr&szilést eredményezett. Liggins
megfigyelései alapjan azt a kovetkeztetést vontahtmyy a birkdkban a magzati
hypophysis-mellékvesekéreg tengely a kiinduloporgjanak a triggernek, mely a
lepényi keringés révén a sziulés meginduldsahoz ségeék hormonalis hatast

szolgéltatja.

2.1.1.2. A magzati mellékvesekéreg kortizol terraelé- lepényi szteroid-termelés —

allatkisérletek

Liggins, illetve Challis szamos kodzleményt szentelt a birka parturitioban
szerepet jatszdé mechanizmusok elemzésének, metyaklk felfedezésik (lasd 2.1.1.1.
fejezet), vagyis a kortikotropin és kortizol sziiléseginditd hatdsanak élettani alapjait
voltak hivatottak feltarni (Liggins és mtsai 19T3hallis és mtsai 1994). Ezek kozul az
egyik legfontosabb felismerésnek az bizonyult, haggrhesség végének kozeledtével a
birka kézponti idegrendszerébolyan neuroendokrin folyamat indul ki, mely végiil

szérum-progeszteronszint leeséséhez és igy ,pregeszanegvonashoz’pfogesterone



withdrawal) vezet; ez a szlilés megindulasanak fontos hornsostihulusa (McDonald

és Nathanielsz 1991). A folyamat kiindulopontjatdbeben a hypothalamusban
talalhatd, ahol a CRH (corticotropin releasing honnmCRH) a hypophysis ACTH

(adrenocorticotrop hormon; ACTH) hormonjanak setése révén a magzati
mellékvesekéreg Kkortizol szekrécidjat stimulalja yévs és mtsai 1992). Ezzel
parhuzamosan a lepény citokrom P450@-hitlroxilaz/17,20-liaz (CYP 17) expresszioja
is fokozodik, mely a lepényi pregnenolon dehidraeproszteronna (DHEA) és vegul

0sztronna alakulasat katalizalja.

2.1.1.3. A progeszteron szerepe a human parturgiob

Little 1966-ban végzett vizsgalatai igazoltak, hogy ader bk szérum-
progeszteron clearance-e megegyezik a nem terlé&gvel, vagyis a plazma
progeszteronszintje a termelés meértékével aranydttle( és mtsai 1966). Ezzel
0sszefliggésben az is valos@ithetivé valt, hogy a progeszteron megvonasa szerepet
jatszik ugyan az ember parturiti6jaban, am jélséje nem alapvgellegi (Casey és
MacDonald 1988). Ezt a felismerést tAmasztottakaaldk a vizsgalatok is, melyek
tanlséaga szerint progeszteron adasaval nézheth és nem allithatd meg a szllés
folyamata. A terhesség fenntartdsaban, illetve ailész megindulasaban a
progeszteronon kivll egyéb téngkzis szerepet jatszanak, melyek 06sszhatasa

eredményezi a parturitio folyamatat.

2.1.1.4. A magzat szerepe a szilés megindulasaban

A birkakisérletek alapjan feltételezBetolt, hogy human terhességben is a
szulés triggereként szolgaldé &lstimulus a magzati szervezélttszarmazik. Mig a
birkaban a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekBragzati keringés-placenta
Gtvonal azonositasra kerilt, addig emberben ilyeechanizmus-lancolat jelenléte
egyebre legfeljebb csak feltételezldetam Iéte nem bizonyitott. Még az sem véhet

biztosra, hogy human terhesség esetén a partunteginditd szignal uterotonikus



anyagokhoz (pl. oxytocin, prosztaglandinok) kodhet vagy pl. az endothelinhez
(Casey és MacDonald 1994).

Egyes magzati kozponti idegrendszeri dégsi rendellenességek késleltetik a
szulés megindulasat. Allatkisérletekkel egyértem bizonyitast nyert, hogy a
hypophysis agenesiaja a sziulés megindulasanak édéssgtbz vezet. Az disarra
vonatkoz6 tudomanyos adatok, hogy bizonyos humdlbdissi rendellenességek
jelenléte befolyasolja a sziulés megindulasandbeatiségét, még a XIX. szazadbol
szarmaznakRea 1898-ban felfigyelt a magzati anencephalia ésllaotdas kozotti
Osszefliggésre (Rea 1898)alpas 1933-ban egy olyan, 53 hétig tarté terhesség teseté
publikdlta mely anencephal 0jszil6tt szlletéséhezetett (Malpas 1933). Magzati
anencephalia esetén a hypothalamo-hypophysis rendsgenesigja a CRH-ACTH
stimuldlé hormontengely kiesésén keresztil a magnaellékvesék kifejezett
hypoplasigdjahoz vezet, amely a szllés megindul&skésedelmét vonja maga utan
(Anderson és Turnbull 1973). Mindezek alapjan felezheb, hogy a magzati
mellékvesekéreg kortizol-szekrécidja —ahogy a Ihiaké szerepet jatszik a human

szllés megindulasaban.

2.1.2. A méh felkésziilése a szillésre — uterinalézisok

A terhesség kiviselése, a szillésre val6 felkészillésre a szililés soran a méh
izomzata és egész szoOveti strukturaja igen markaibazasokon megy at. E folyamat a
myometrium és a cervixallomany valtozasai alapjégynfazisra oszthaté (MacDonald
és Casey 1996).

2.1.2.1. A parturitio 0. uterinalis fazisa

Az an. 0. parturitios fazis mar az implantatio @ej megkezédik, s a
myometrialis sejtek alacsony ingerlékenysége, vileta cervixszovet strukturalis
integritdsa jellemzi. E fazis egyébként a terhegefgs idtartamanak csaknem 95%-

aban medgfigyelhét s jellegzetessége, hogy a méhizomzat még azomamikai €s



kémiai hatasokkal szemben is alacsony ingerlékgysinutat, melyekkel szemben
késsbb, a szilést megidéen fokozott szenzitivitdssal rendelkezik. A myornetr
magas ingerkiiszobe és a cervix szoveti integriggpaittesen eredményezik a O.
parturitios fazis élettani hosszat, ami az élettamsszisagu terhesség szempontjabal
alapved jelentsédi. Abban az esetben, ha a cervix megrovidil, illadgulni kezd,
lényegesenda koraszilés kockazata (lams és mtsai 1996).

2.1.2.2. A parturitio 1. uterinalis fazisa

A parturitio 1. uterinalis fazisat a szilésre valdveti felkészilés jellemzi.
Lényege, hogy a 0. fazis soran fennallo, nehezgerathed szbéveti allapot megénik,
és a myometrium, illetve a cervix sejtjeiben olyarorfolégiai és funkcionalis
valtozasok kovetkeznek be, melyek a méhet, mimvetalkalmassa teszik a szilésre.
Challis ésLye vizsgéalatai alapjan a parturitio ezen fazisat d raktivacios fazisanak
nevezték (Challis és mtsai 1994). A méhizomsejtekbecitoplazmatikus kalcium-
forgalom megvaltozasdn keresztil az uterotonikugasiia anyagokkal szembeni
érzékenység fokozddik, ezenkivil az intercellulepcsolatok Ujja szervédnek és az
ingerulet-tovabbitas feltételei szamotiem javulnak.

A cervixallomany sejtjei is atalakulnak, felpuhaky alkalmassa valnak a
tagulasra, vagyis lehgté valik, hogy a méhdsszehuzodasok a mehszaj avilas
eredményezhessék. E folyamat lényege, hogy a ddiimanyban taldlhato
kollagénrostok hélozata teljes atépulésen, atrémdsen megy keresztlil, s ezzel
parhuzamosan megvaltozik a szoveti glukoz-aminaglik mennyisége is. A
hialuronsav — mely a szbveti vizvisszatartasbaszijat szerepet - mennyisége a
cervixallomanyban terminuskozelben jelésgn megemelkedik, ami fontos szerepet
jatszik a méhszgj felpuhulasdban. A prosztaglabdi(PGE), illetve a prosztaglandin
F2-alfa (PGE,) lokalisan alkalmazva a cervixallomany kollagémtodlozatanak
atrendezésén és a glukoz-aminoglikanok relativ yisdgének a megvaltoztatasan

keresztll fejtik ki hatasukat, s igy alkalmasaki@és meginditasara.
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Osszefoglalva az ebben azésdakban a méhszovetben bekoveskealtozasokat
(Cunningham és mtsai 2001):

A myometrium oxytocin receptorainak szama ugrassremegn
A myometriumok kdz6tti gap-junction dsszekottetéseima megh
A méhizomzat irritabilitasa fokozodik

Az uterontonikus hatasu anyagokkal szembeni érz&légnmegh

YV V. V VYV V

Egyre gyakoribba valnak a fajdalmat nem eredméfiyezterhes altal nem
észlelt méhdsszehluzodasok
» A cervixszovet felpuhul

2.1.2.3. A parturitio 2. uterinalis fazisa

A parturitio 2. fazisa lényegében a szulés aktizistnak felel meg; ezt a
periodust a myometrialis sejtek teljes aktivitadlaive a cervix folyamatos tagulasa, s
végul a magzat megsziletése jellemzi. A szulésdtezilajdonképpen a parturitio 1.
és 2. fazisa kozti atmenetnek felel meg.

2.1.2.4. A parturitio 3. uterinalis fazisa

Ebben a fazisban a korai és &égyermekagy fontos, méhszovetet é&fint
valtozasaival kell szamolni. A szllés utan a mémizat sejtjeinek egy része tartdésan
0sszehuzodott, mar-mar rigid allapotba keril, hagpéhszovetet behal6zo, sokdrb
allo érhaldzat tartés kompresszibjat biztositsakgysa szilést kdvétvérveszteséget
minimalizaljak. A méhizomzat tartésan kontrahaltlagbtaban a tejelvalasztas
megindulasanak hormonalis tén§eas fontos szerepet jatszanak. A gyermekagyas
idészak 6 hete sordan a méh teljes involutioja megy&é@mi egyszersmind mar az

uterus kovetkezterhességre val6 felkészilésének is tekidthet
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2.1.3. Hormonhatasok a parturitio szabalyozasaban

Altalanos vélekedés, hogy az 6sztrogén a myomistsajtek kontrakcidjat, mig
a progeszteron a kontraktilitas csokkenését okdzgges kutatok a terhes szérumaban
vagy a meéhszovetben meghatarozhaté 06sztrogén-gteges aranynak nagyobb
jelentséget tulajdonitanak a ténylegesnél. Noha e horknenerepe a terhesség-sziilés
atmenet lefolyasaban nem vitathatd, nagyfoku lesgfysitése lenne egy komplex
élettani folyamatnak, ha a parturitio élettananateldéezésében egyéb téngket

figyelmen kival hagynank.

2.1.3.1. Az 6sztrogén szerepe a parturitioban

Kdzvetlen és kdzvetett mddon az dsztrogén szanyas dlatést fejt ki, melynek
kovetkeztében a myometrium kontraktilitasanak fald#sa kovetkezik be. A
méhizomsejtek hypertrophiaja, illetve kontraktsita potencialjanak novekedése,
csakligy, mint az uterotonikum-receptorok szamanakvekedése, illetve az
intercellularis kommunikacié felgyorsulasa mindésztrogénhatas eredménye (Pepe és
mtsai 1995). Az 6sztrogén tehat neméstsban a méhdsszehuzédasalsegitésével,
inkdbb azok dlkészitésevel — kozvetett médon - vesz részt a mékeaység

serkentésében.

2.1.3.2. A progeszteron szerepe a parturitioban

A progeszteron-szintézis intenzitasa a plazma LDleszterin szintjéi fligg.
Abetalipoproteinaemidban a terhesség 6smhkaban a gravida szérum-
progeszteronszintje tartésan alacsony marad. Anmiadgos kdzvélekedés hosszdnd
keresztil a progeszteront a terhesség fennmaraatadébfontosabb szerepet jatszo
hormonhatasnak tartotta (Csap6 €s mtsa 1954). Balnallt évtizedekben a medipp
eredmények elmaradtak, Ujabb vizsgalatok alapjandma progeszteron huvelyi

adagolasa, mind a 17-alpha-hydroxy-progesteronematp intramuszkularis adagolasa

12



hatékonynakiinik a koraszilés medeésében (Society for Maternal-Fetal Medicine
Publications Committee 2012), ezért napjaink sz@édelfogdsaban a progeszteront,

mint a parturitio 0. fazisat stabilizalé6 hormonraktjuk.

2.1.3.3. A szteroid hormonok hatasa a myometrialkgtek kommunikaciojara

A méhizomzat sejtjei kozo6tti kommunikacié fenntaéban a szoros, gap-
junction dsszekottetések jatszanak szerepet. EedbVvé teszik a sejtek potencial-
valtozasdnak terjedését ugyanugy, mint az eneagisgportot.

A myometriumsejtek membranjanak két felszine kozdtektromos
potencialkilénbség, un. nyugalmi potencial van, yngh-K pumpa altal fenntartott
egyenbtlen Na-K* eloszlas, illetve az ionokra nézve aiténembran-permeabilitas
eredménye. A méhizom-sejtben az ionkoncentracié dmaz intra- mind az
extracellularis térben jelefgen eltés, a sejten belilli Kkoncentracié csaknem 20-
szorosa a sejten kiviilinek, ugyanakkor az extraagf Nad-koncentracié 10-szeresen,
mig a Cl-koncentracié 1.5-szdrésen haladja meg az intuadeet. A kilonboa
hormonhatasok mind a membran-permeabilitas, mind iaapumpa-funkcio
megvaltoztatdsa révén hatast gyakorolnak a membr@mgal alakulasara; a
progeszteron novelih{perpolarizacig, az 6sztrogének csokkentik adiepolarizacig.
Az izomsejtben a kontrakcié kialakuldsa az intratatis C&'-koncentracié
megemelkedésének a kovetkezménye, mely egyrésattaellularis térél bearamlo,
masrészt a sejten beliili kalciumraktarakbél szaém@Z*-ionok hatasara alakul ki.
Nyugalmi potencidlon a sejtmembran “Gpermeabilitisa igen alacsony, &m
depolarizécié hatasara intenziv’Ghearamlas kovetkezik be, amely az intracellularis
Cd*-koncentraci6 megemelkedéséhez és az izom-OssaHsizélemi egységéill
szolgalé miozin aktivalédasahoz vezet. A sejtetiilbéla®*-koncentracié csokkenése az
izom ellazulasahoz vezet (Kovacs és Pal 2007). A-jgaction kapcsolatok
kialakulasaban és fennmaradasaban a connexingaprjunction protein jatszik fontos
szerepet. A connexinek kozul is a 43 kDa totnegpnnexin-43 kulondsen nagy
jelentsédi. Kisérletek igazoltak, hogy a connexin-43-szirdéel$sorban a 37-40.

terhesseégi hetek kdzott kilondsen intenziv (Chomissi 1994).
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Allatkisérletekkel azt is bizonyitottak, hogy 6sén adasara a myometrialis connexin-
43-szintézis fokozodik, ami méhizomsejtek koztiresabb kapcsolatok kialakulasaban
eés a mehosszehluzdédasok facilitdlasaban jatszikeme(Burghardt és mtsai 1984). A
progeszteron ezzel antagonisztikus hatasunak hidiprsya myometrialis sejtek kozotti
gap-junction kapcsolatok lazulasat és megkevesbeddszte € (Chwalisz és mtsai
1991).

2.1.3.4. Oxytocin receptorok a méh széveteiben

A myometrialis oxytocin receptorok szama a terhgsaéatt folyamatosan
novekszik. Terminuskdzelben szdmoftew meghaladja a nem terhesokn
méhizomzatdban taladlhatdo oxytocin receptorok szarmAatvarandos ifiszakban a
myometriumon Kivil az endometrium és a deciduarialimaz oxytocin receptorokat,
ezek a prosztaglandin termelést is stimulaljak (lSués mtsai 1981), raadasul mar az
amnionban és a choriodecidualis szdvetekben is thittdk jelenlétiket (Benedetto és
mtsai 1990). Mig patkanykisérletekkel bizonyitottdlogy Osztrogén hatasara az
oxytocin receptorok szama novekszik, addig ez agzdidggés emberben nem
igazolddott (Soloff és mtsai 1983).

2.1.3.5. A prosztaglandinok szerepe a parturitioban

Mar évtizedekkel ezétt végzett vizsgalatok kapcsan valésimitették, hogy a
szulés megindulasadban a prosztaglandinoknak, ké@néa PG-nak, illetve PGE
nek fontos szerepe lehet (Keirse 1979, Asboéth ésiriB89). E feltételezést ésorban
arra a tényre alapoztak, hogy a szilés megindutdsaind a magzatvizben, mind az
anyai szérumban, illetve vizeletben megemelkedik psztaglandinok szintje.
Ugyancsak ezt az elképzeléststette a klinikai gyakorlatbdl jél ismert tény, dy
prosztaglandin adasa a terhesség barmélyzakaban a terhesség vetélés, koraszulés
vagy szulés révén torténbefejeddéséhez vezet (Novy és mtsai 1980). A gyakorlatban
a PGH-szintaz (prosztaglandin-H2 szintdz) gatlok terbgsalatti alkalmazasa mind a
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fenyegeb vetélés, mind a koraszllés visszatartasdban hatéak mutatkozott
(Besinger és mtsai 1990), vagyis a prosztaglandyagcsere szerepe a szllés

.1d6zitésében” kétségtelenil bebizonyosodott

2.2. A koraszulés — epidemiologia, klinikum

A koraszulésifejezés kdznyelvben azdcelotti szilést, sziletést jelenti. Orvosi
értelemben koraszulégrbeszélink, ha a terhesség a betoltétt 37. teggessr ebtt
fejezddik be sziiléssel (Szabd é$aze 2007). Szamos esetben a terhességi kor nem
allapithatd meg minden kétséget kizardan, ezérkasos altalanossagban 2500
grammnal kisebb sulyu Ujszulott esetén koraszéildseszélni, az ilyen Ujszilétteket
pedig kissulyu Gjszuléttnekevezni. Az Gjszilbtteket suly szerint tovabb dyptéva
1000 és 1499 gramm kozdgenkis sulya ujszalégkrsl, 1000 gramm alatt pedigen-
igen kissulya ujszildkrol beszeéliink. Szokas tovabba 1000 gramm szletésiafait
partus immaturusl (éretlen szulés), 1000-2499 gramm kozdttus praematurusl
(koraszuilés) beszélni. Kizarélag a suly szerintitélyozast figyelembe véve tévesen
szamos olyan 2500 gramm alatti Gjszulott kerllhetabbdi koraszilottek kozé, akik
csupan mehen belili névekedési retardacioban sdaake(lUGR - intrauterin growth
retardation), és valdjaban a bet6ltott 37. terhgiskér utan szilettek. Hasonloan, a
2500 gramm feletti Gjszulottek esetében is lehétkeraszilégil. Ismerve a terhességi
kort, kiszdmithaté az UGjszulott sulypercentilisé&e, mely alapjan 90-es percentilis
erték felett nagy sulyddrge for gestational age 10-es percentilis érték alatt kis sulyu
(small for gestational age azaz intrauterin retardalt Ujszil6ttékrbeszelink. A
terhességi kor és a sziletési suly ismeretében telkéraszulottek és a ndvekedési
zavarral kuzd 0Ojsziléttek csoportjai egyértelran elkllonithetek. Az 1960-as
években az 1000 grammos sziletési sulyd UGjsziulotsdtében mintegy 95%-0s
mortalitassal lehetett szamolni; manapsag e cdogor talélési arany 95% kordli

(Ingelfinger 2007), mely a neonatoldgiai ellatéstranasszérfejlédésének kdszonhiet
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2.2.1. Koraszilés — morbiditas, mortalitas

A koraszillés, koraszullbttség jelésdgét a magas neonatalis mortalitas és
morbiditas adja. Az Egyesiilt Allamokban 2005-bassacserdkori halalozas eseteinek
csaknem 69%-a koraszul6ttségre volt visszavezettMacdorman és mtsai 2008). A
fejlett allamokban a korasziilés gyakorisaga az hit@0 évben stagnal, vagy enyhe
emelkedést mutat. Ennek egyik oka az anyai vagyatagkbdl meginditott Un. elektiv
koraszilések jelesen noveky tendenciaja, melyet a spontan koraszilések enyhén
csokkerd tendencigja sem tud ellensulyozni (Ananth és n28@5).

A koraszulottek morbiditasa |ényegesen felllmulfa éaett Gjszilottekét. Az

igen kissulyu ujszulotteket érthtegfontosabb, rovidtava komplikaciok a kdvetékz

IRDS (Infant respiratory distress syndrome)
bronchopulmonaris dysplasia (BPD)
Ujszulottkori apnoe
hyperbilirubinaemia

taplalasi nehézseég

necrotizalé enterocolitis (NEC)
nosocomialis fetizések
immunhianyos allapotok

koponydiri vérzések
periventricularis leukomalacia (PVL)
hydrocephalus

Ujszulottkori retinopathia (ROP)
hypotensio

persistalo ductus arteriosus (PDA)
pulmonaris hypertensio

a sO-vizhaztartas zavara

sav-bazis egyensuly zavara
anaemia (gyakran iatrogen)

hypoglycaemia

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

kortizolhiany
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» alacsony thyroxin-szint.

Hosszu tavu kovetkezmények lehetnek (Eichenwaldtéai 2008):

bronchopulmonaris dysplasia
|éguti betegségek

asthma bronchiale
novekedeési zavarok
rovid-bél szindréma
cholelithiasis

bronchiolitis

cerebral palsy
hydrocephalus

agyi athrophia
fejlédésneuroldgiai zavarok
vaksag

retinalevalas

myopia

strabismus

magas vérnyomas

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

csOkkent cukortolerancia

A koraszulottség kovetkeztében a tarsadalmatéanyagi teher jeleis mértékét
jOl illusztralja a tény, mely szerint az USA-ban0Z6ben a koraszulottek éleges
ellatasara forditott pénz az 6sszes Ujszulottaslgan forditott 6sszegnek csaknem felét
tette ki (Behrman és mtsai 2007).

A neonatoldgiai ellatas utébbi évtizedekben megdiggth eredményeidleg a
33. terhességi hétnél korabban sziletett Ujszélidtehoztak latvanyos eredményeket.
Az 1990-es években az igen éretlen Ujszilbttek eeguagyobb aranyu tulélésével
bizonytalansag és szamos ellentmondas alakult kijszzilottek életképességének alséd
hatéraval kapcsolatban. Aamerican Academy of Pediatrie®00-ben megfogalmazott

allasfoglalasa szerintwfvw.aap.or jelenleg nem ajanlott Ujraélesztést kezdeni 23

17



hétnél fiatalabb, illetve 400 grammnal kisebb sulygzilotteknél. igy az életképesség
hatérat nagyjabdl 22-25. hétre tehetjik. Ezek azuljttek rendkivil érzékenyek és
sérulékenyek szerveik éretlensége miatt (Vohr ésaim2005), mely leginkabb a
hypoxias agykarosodas és a szepszis igen madgfsdellasi aranyaban mutatkozik
meg (Stoll és mtsai 2004).

A hypoxia és szepszis a kiindulépontja annak a dwigtnak, melynek
kovetkezménye az agyverzés és a fehérallomany dddes ezek pedig a
periventricularis leukomalacia és sulyos ddgsneurologiai karosodas forrasai. A
terhesség masodik, harmadik trimeszterében a kéizjpmgrendszer még intenziven
fejlodik, ezért érthét mddon, a 22-25. héten szlletett Gjszulottek kidenoérintettek
az agykarosodas kialakulasa tekintetében. Az 5@0-g&amm kozotti Ujszilbttek
tulélési aranya az amerikbliational Institute of Child Health and Human Deymteent
Neonatal Research Networl997 eés 2002 kozotti adatai szerint 55% volt
(https://neonatal.rti.org/), mely Ujszulottek kétinada tovabbi komplikaciokkal kiizdott.
A maradék egyharmad bar lathaté karosodas néllgifthael a kérhazat, ez nem jelenti
azt, hogy késébbi fejlédésik soran nem kell szembenézniuk sulyodégi zavarokkal
(Hack és mtsai 2005; Fanaroff, és mtsai 2007; Ewlaéd és mtsai 2008).

Egy masik tanulmany szerint, mely az elmult évtizad 16 fejlett orszaghal
szarmaz6 adatsort hasonlitott 6ssze, az Ujszilbtikiélés 22 és 25 hetes kor kdzott
1.7%-r6l 54%-ra emelkedett ugyan, de 0sszességebem Ujszulottek 25%-a sulyos
neurologiai karosodast szenvedett és a 750 gramn gyermekek 75%-a szamolhatott
iskolai tanuldsi nehézségekkel (Saigal és mtsai8R0OMarlow és munkatarsai
Osszegijtotték az Egyesult Kiralysag és irorszag teriil@rés 25. hét kozott sziletett
0sszes Ujszilott esetét 1995 marciusa é€s decerkbeddt €s a tulél gyermekeket
megvizsgaltak 6 éves korukban is. A tulélés araaya2-25. terhességi hét kozott
szlletett Ujszulotteknél 1-43% kozott valtozott2@ hetesek kozott 1%, a 25 hetesek
kozott 43%). Tovabba a 6 éves korban elvégzettgaias a 22-24 héten szlletettek
kozott 90%-ban mutatott kozepéssulyosig terjed fogyatékossagot; ez az arany a 25.
héten szlletettek kdz6tt 80%-nak bizonyult (Marksvmtsai 2005).

Hasonléan rossz progndzist igazolt egy masik nagggelat is, mely az
amerikai Neonatal Research Network adatai alapjan készilt

(http://www.nichd.nih.gov/research/). Itt 4192 ahyajszlott utankdvetése tortént 18 és
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22 hénapos életkorban, akik valamennyien 22 és &5kbz6tti terhességi korban
szllettek. A feldolgozott esetek 61%-aban a gyermek nem élt, vagy sulyos
fogyatékossaggal rendelkezett a vizsgalépahtjaban. A prognozist javitotta &in

nem, a tudérettség élsegitésére adott kortikoszteroid, illetve a magadabhességi

kor (Tyson és mtsai 2008).

A csaszarmetszés megitélése az életképesség h#abaterhességi korban
ellentmondasos. Amennyiben a magzat postnatalitkil@tdsai éretlensége okan
csekélyek a csaszarmetszés leggyakoribb indikadidiiekvési rendellenesség, magzati
szivhang anomaliak) jogosultsaga is megé@idzhed.

Louis és munkatérsai 2004-ben a 23 és 26 hetes terih&ssdd@zotti szulések
kimenetelét vizsgaltak a szilésvezetés modjatadeig két idszakot 6sszehasonlitva.
Az el vizsgalt periddusban 1990 és 1995 kozott 31 sekaal csaszarmetszeés
gyakorisagrol szamoltak be, mely a masodik peribdns1996 és 2001 kozott 47
szazalékra emelkedett (Louis és mtsai 2004). Badjszilottek tulélése a nagyobb
csaszarmetszés gyakorisag mellett magasabb volt,0jszulottek korai sulyos
szowdmeényei nem csokkentek kimutathatéan. Egy masikitadny a 24. terhességi
héten feldllitott csaszarmetszés-indikacidkat elmsmehasonlé eredményre jutott: a
mortalitds csokkent, de a tdd&l kozott a sulyos szédmények ardnya nem
mérsékbdott (Cazan-London és mtsai 2005).

Bar morbiditas szempontjabdl az igen-igen kissulyszulottek a leginkabb
érintettek, afordulasi gyakorisaguk miatt a 34-36. hét kozokegi” koraszulottek
csoportja is nagy jelebgédi. Tobb tanulmany megésiti, hogy az dsszes koraszllott
kozel haromnegyedét a 34-36. terhességi hét kokdttiszulottek teszik ki (Raju, és
mtsai 2006; Mclntire és mtsai 2008). Az ameriRarkland Hospitalfelmérése szerint,
melyben 21771 koraszulést dolgoztak fel, a 34-3éstajios héten bekovetkez
koraszllések 80%-a spontdn indult meg (45% fajékmwséggel, 35% d&d elotti
burokrepedéssel). A tdbbi 20%-ban egyéb é&diveny miatt (hypertonia,
praeeclampsia, lepényi illetve magzati sitimények) mesterséges koraszllés tortént
(McIntire és mtsai 2008). A ,kég koraszilottek e csoportjaban a vizsgalatok
egyértelni emelkedett mortalitast és morbiditast mutattakaki érett Ujszil6ttekkel
0sszehasonlitva (Tomashek és mtsai 2007). A kommivodmeények kozott

leggyakrabban légzési és infekcios komplikaciokkaladlkozunk, mig a kés
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szowdmények fleg gyakoribb feppdés-neuroldgiai probléméak képében jelentkeznek
(Petrini és mtsai 2009).

2.2.2. A koraszulés okai
A koraszUlés négy kozvetlen oka a kovetkez
» Meginditott (mesterséges) koraszullés, mely sorgaiaragy magzati okbol
szillésinditas torténik, esetleg a terhesség fagstaység nélkil, elektiv

csdszarmetszés atjan keril befejezésre.

> 1d6 elétti fajastevékenyseg burokrepedés nélkil

A\

Id6 elstti burokrepedés

» Tobbes terhesség kapcsan bekovédikeraszilés

Goldenberg2008-as tanulmanya a mesterséges koraszuléselaaBin35%-nak talalta,
mig az id elotti fajastevékenység 40-45%-ban, ad elotti burokrepedés pedig 30-
35%-ban volt a koraszilés kdzvetlen oka (Goldenkdsrgntsai 2008b). Az Egyestilt
Allamokban a koraszilések aranyanak utébbisbah megfigyelhét enyhe
emelkedéséért a mesterséges koraszilések egyr&viioseamat tartjak felésnek
(Ananth és mtsai 2005). A koraszllések kivaltd gkakran nem egyetlen tényegz
hanem t6bb, egymasra hatépgahényekkel bird illetve Ujonnan jelentkeZaktor
0sszhatadsanak eredménye. Ez kilondsen igazéaelidi fajastevékenységgel illetve
burokrepedéssel induld koraszilésekre, melyek askoitések 70-80%-at adjak. Az
asszisztalt reprodukcids technikakorekbrésével a tbbbes terhességek aranya a
koraszilések kozott igen jeléssé valt. Egy 2006-0s tanulmany szerint 2004-ben az
Egyesiilt Allamokban regisztralt 508356 korasziilé&%da tobbes terhességben
kovetkezett be (Martin és mtsai 2006).

A 35. terhességi hétd@t meginditott koraszulések leggyakoribb okai e§8%-
1997 kozotti eseteket feldolgozo amerikai tanulmépgrint: praeeclampsia, fenyeget
intrauterin asphyxia, intrauterin retardatio, atliimplacentae. Kevésbé gyakori okok
voltak: terhességi hypertonia, placenta praeviggegérzés, diabetes, vesebetegség,

Rh-izoimmunizéacio, fefildési rendellenességek (Anath és mtsai 2006).
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Az id6 eldtti burokrepedés hatterében a leggyakoribb ok a zathgrok
fert6zése volt. Tovabbi hajlamosité téngeaz alacsony szocidlis-gazdasagi helyzet,
alacsony BMI (Body Mass Index) (19.8 alatt), alplédtsag, dohanyzas, korabbisid
elétti burokrepedés az @meényben. Ugyanakkor szamos esetben nem sikerit&im
ismert rizik6faktort a hattérben, am a koraszulésgyis bekdvetkezik (Bloom és mtsai
2001).

Az id6 elotti fajastevékenység a koraszilés leggyakoribb é&tenm oka,
csaknem 45%-ban figyellietmeg a koraszilések bekdvetkeztekor. Goldenbeiddaz
elotti  fajastevékenység hatterében harom lehetségeésiatte fogalmazott meg
(Goldenberg és mtsai 2008b):

» Progeszteron megvonas
» Oxytocin altal tortéfi indukcio
» Decidudlis aktivacio

Felmerulhet tovabba a magzati ndvekedés zavarairerepe is, mint etioldgiai tényiez
(Morken és mtsai 2006).

A progeszteron megvonas elmélete a juhoknal joersielenség adaptacidja. A
terminus kozeledtével a magzati mellékvese egymekényebbé valik az agyalapi
mirigy altal termelt adrenocorticotrop hormonra (M), és kortizol termelése
fokozddik. A magzati kortizol serkenti a méhlepéhg-o-hidroxilaz aktivitasat mely
csokkenti a progeszteron- és noveli az dsztrogémiést. Az 6sztrogén / progeszteron
arany megfordulasa emelkedett prosztaglandin téshek vezet, mely tovabbi
léepéseken keresztul a fajastevékenység megindure@iményezi. Bar az emberi
szervezetben a szérum progeszteron szint nem eesikvhjudas kozeledtével, néhany
tapasztalati tény (progeszteron antagonistak, pElda RU-486 id elotti fajaskelt
hatdsa) azt sugallja, hogy a lokdlis progeszteromcé&ntracid csokkenésének mégis
lehet szerepe a fajastevékenység kialakulasaban.

Oxytocin adasaval fokozhatdo a méhodsszehuzodasekzitdsa és gyakorisaga,
igy joggal feltételezhét hogy szerepet jatszik a fajastevékenység kiadesiéllan.
Mindazonaltal az oxytocin koncentracioja nem emdilkke vajudas ékt, és a lebontas
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mértéke sem valtozik. Ezek alapjan kevésbé valdshimgy az oxytocin all az &delotti
fajastevékenység kialakulasaban.

A fajastevékenység kivaltadsaban jetentszerepe lehet a deciduabdl kiinduld
gyulladasos cascade-nak. A terhesség végén isneztaanizmus aktivalédhat részben a
magzati-decidudlis parakrin rendszeren illetve lvénz talan a csokkén helyi
progeszteron koncentracion keresztil. Mindenesareidd elotti fajastevékenység
szamos esetében a decidualis aktivacio kerulh&@erbe, mely okkult intrauterin

infekcidval, illetve vérzéssel hozhat6 6sszefliggesb

2.2.3. A koraszulés hajlamosit6 tényér

2.2.3.1. Fenyegétvetélés

Koraterhességben fellépvérzés emeli a koraszilés kockazatéteiss és
munkatarsai 14000 eset feldolgozasa soran pozdfelaciot talaltak a 6-13. héten
felléps enyhe vagy ésebb hivelyi vérzés és a koraszlilés, lepényleviflétse a 24.
hét ebtt bekdvetked magzati veszteség kozott (Weiss és mtsai 2004).

2.2.3.2. Eletmddbeli tényék

Dohanyzés, kérosan alacsony anyai sulygyarapodéstdszer hasznalat fontos
szerepet jatszanak a koraszuilédoetiulasaban. Mindezek egyben a magzati névekedés
elmaradasat is eredményeziklickey és munkacsoportja kozvetlen 6sszefliggeést
mutatott ki a kérosan alacsony terhesség alattaias§llygyarapodas és a koraszllés
emelkedett rizikoja kozott (Hickey és mtsai 199&genkivil Gjabb tanulmanyok
kimutattak, hogy a korasziilés szempontjabdl veszédyett tulsulyos terhesek esélye a
koraszilés bekovetkeztére alacsonyabb, mint a nk&®l cszintén rizikdcsoportba
tartoz6, de normal sulyu terheseké (Ehrenberg ésaim2009). Tovabbi anyai
rizikofaktorok a nagyon fiatal illetve é& életkor, alacsony szocio6konomiai statusz,

alacsony termet, C-vitamin hiany, me@jezté munkakérilmények (Casanueva €s mtsai
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2005; Kramer és mtsai 1995; Luke és mtsai 1995sMesimtsai 1995; Satin és mtsai
1994). Pszichés tény@lz, mint a depresszio, szorongas, kronikus stregdatés
0sszefliggésbe hozhatok a korasziléssel (Coppertszs #996; Li €s mtsai 2009;
Littleton és mtsai 2007). A terhesség alatt elsedett bantalmazas és az emelkedett
koraszllés kockazat illetve alacsony szlletési d@yott is talaltak oOsszefliggést
(Neggers és mtsai 2004).

2.2.3.3. Etnikai tényaik

Az afro-amerikai és afro-karibi fekete népességtaitt koraszilés kockazatat
tébb tanulmany is megésiti (Goldenberg és mtsai 2008b; Kistka €s mtsd720
Utbébbi szerint ez a kockazati téngeddnten genetikai, és figgetlen az orvosi illetve

szociodkonémiai statusztol.

2.2.3.4. Genetikai tényék

A koraszilés isméitls, csaladi és etnikai halmozddast mutatd jellegeetel
genetikai tényaik oki szerepét (Anum és mtsai 2009; Lie és mts@b20Vard és mtsai
2005; Esplin és mtsai 2005). Egyre tobb kozlemémm®l be kilonbdz genetikai
faktorokrol, melyek tamogatjak az elképzelést (Bibs$s mtsai 2007; Hampton és
mtsai 2006; Li, és mtsai 2004; Macones és mtsa#R(dinthogy mind a terhesség,
mind a szilés komplex élettani folyamat, a bioldégeechanizmusok soks#isege a
koraszilés hatterében a genetikai faktorok szépektmimanak esetleges koroki

szerepére hivja fel a figyelmet.

2.2.3.5. Fogagybetegség (periodontitis)

Az inygyulladés olyan kronikus anaerob gyulladas)yna terhes 6k jelents

részét érinti. Az Egyesilt Allamokban végzett felés&k szerint ez az arany az 50%-ot

23



is elérheti. (Goepfert és mtsai 200¥ergnesés munkatarsai 17 tanulmanyt magaba
foglal6 metaanalizise egyértainbsszefliggést talalt a koraszilés és a periodontiti
kozott (Vergnes €s mtsai 2004), ugyanakkiichalowitz 2006-ban k&zolt tanulmanya
szerint a terhesek inygyulladasanak kezelése nebkkestette a koraszulés

eléfordulasat a vizsgalatba bevont varandosok koréldécrhalowicz és mtsai 2006).

2.2.3.6. Fejbdési rendellenességek

A ,First- and Second-Trimester Evaluation of Risk (FEBR) vizsgalat
adatainak masodlagos elemzése soran - tobb zadmyés kikiiszobdlését kovéen -
Dolan és munkatarsai ugy talaltak, hogy adegdsi rendellenességek altalaban névelik a

koraszllés és az alacsony szlletési suly kock&Zadédan és mtsai 2007).

2.2.3.7. Egymast kovéterhességek

Az egymast kovét terhességek kozotti tal rovid dda kedvedtlen szilészeti
kimenetel egyik kockézati tény&eként ismert. Egy 2006-ban publikdlt metaanalizis
soran két terhesség kozott eltelt kevesebb, mitdtp a koraszilés rizikofaktoranak
tekinthet (Conde-Agudelo és mtsai 2006).

2.2.3.8. Ebzetes koraszlilés

A koraszilés egyik legjeletgaebb kockazati tény8ge, az anamnesisben
szerepd elozetes koraszilés (Spong és mtsai 2007). Az ameplieiland Hospital
csaknem 16000 szulését feldolgozo tanulmanya szséretes koraszilést ke az
ismétbdés kockazata tdbb mint haromszorosa ad alkalommal érett Ujszilottet
vilagra hozo terhesek esélyeihez képest (5 illétg®o). Két koraszllést koviEn a
harmadik terhességben az isrééisi kockazat mar 41%. Az ismételt koraszllések

idépontja az esetek 70%-aban a mégelszilés idpontjatdl maximum plusz-minusz
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két héttel tért el. A koraszilés kdzvetlen okdiasonléak voltak (Bloom és mtsai 2001).
Erdekes tény, hogy béar azoebtes korasziilésen atesetik nfokozott isméthdési
kockazattal rendelkeztek, az 6sszes korszllés mazedl0%-a zajlott le kérikben. A
tébbi 90% olyan szdhoknél kovetkezett be, akik nem rendelkeztek teérhel
anamneézisselyost és munkatarsainak 2006-os tanulmanyabdl az isikideogy az
elss trimeszterben a rendszeres hazasélet nem emekeéielt koraszilés kockazatat
(Yost és mtsai 2006).

2.2.3.9. Ferézések

Goldenberg2008-ban publikalt munkajaban attekintette azkicife szerepét a
koraszilés kialakulasdban (Goldenberg és mtsai B00Beltételezések szerint az
intrauterin infekcié aktivalja a velesziletett immendszert. A kérokozok altal kivaltott
aspecifikus immunvalasz soran gyulladasos fakteregyebek mellett interleukinok és
tumor nekrézis faktor (TNF) - ternéelnek, melyek prosztaglandin és/vagy
extracellularis maéatrixlebontd enzimek teridutsét serkentik. A prosztaglandin
méhdsszehuzddasokat indukal, a magzatburkokbérebdvacellularis matrix lebontasa
pedig a burok id elétti megrepedéséhez vezet. Becslések szerint autatin infekcio
a koraszulések 25-40%-aért okolhato.

Az utobbi idbben két kérokozo, abdreaplasma urealyticunés aMycoplasma
hominis kerillt az érdekidés kdzéppontjaba. Goldenberg és munkacsoportja 351
koraszllés vizsgalata sordn a 23 és 32. hét kéziletett Gjszulottek kdldokzsindrjabol
vett szovetmintakbdl végzett leoltasok 23%-aboltdlkude két korokozd valamelyikét
kimutatni (Goldenberg és mtsai 2008a). Egy dél-&btanulmanyban a 25. hétol
bekovetke# idé eldtti burokrepedés eseteit vizsgaltak; amniocente#jan nyert
magzatvizmintdkbol 23%-ban tenyészett ki korokagsisorbanU.urealyticum(Shim
és mtsai 2004 Gomez01 chilei terhest vizsgalt ddelstti fajastevekenységgel a 22-35.
hét k6zott. Amniocentézissel nyert magzatvizmirtgikyésztése soran 7%-a bizonyult
pozitivhak, a leggyakoribb kérokozé a&rurealyticumvolt (Gomez és mtsai 2005).
Tanulmanyaban az ultrahang-vizsgalattal észlelt nyadkrmegrovidulés szoros
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Osszefliggést mutatott a fenndllé infekcidvaliséve a ferizés ascendalo jellegének
gyanujat.

Szamos vizsgalat iranyult arra, hogy antimikrobagekéssel megéthet-e a
fertozés altal indukalt koraszilés? Tekintettel az attltanulmanyokra a figyelem a
vizsgélatok nagy részében Mycoplasma fajokra irinfagy 61 tanulmanyt feldolgozé
metaanalizis a masodik trimeszterben antibiotikuevgntiv adasat hatasosnak talalta a
koraszilés megétése céljabol (Morency és mtsai 2007). Ugyanakkkoraszilésen
atesett terhesek intermittalé kezelése azithromgetronidazol antibiotikum
kombinacidval a kdvetkézterhesség bekovetkeztéig nem bizonyult eredméryean
ismételt koraszulés megekse céljabdl (Andrews és mtsai 2006). Tovabbiaiod
adat, hogy az antibiotikumok intermittalé adagolésatenként nemhogy nem csokkenti,
hanem enyhén noveli a koraszllés kockazatat (Bitentsai 2007). Egy négy afrikai
centrum bevonasaval késziilt, Ksttak placebo-kontrollalt tanulményban 2661 terhes
vett részt, akiknél a 20-24. terhességi héten m&abtt erythromycin-metronidazol
antibiotikum-kombinacio hatasat vizsgaltak. A késebar csokkentette a bacterialis
vaginosis €s a trichomoniasis gyakorisagat, a kdtdsek aranyara és a lepényben
szovettanilag igazolt chorioamnionitiss&rdulasara nem volt hatassal (Goldenberg és
mtsai 2006).

2.2.3.9.1. Bacterialis vaginosis

Bacterialis vaginosis esetén a normal hidrogénspeértermeb Lactobacillus-
hivelyflérat felvaltja egy kéros, anaerobok altahltifléra, melyben a leggyakrabban
Gardnerella vaginalis, Mobiluncus-fajok és Mycoptashominis talalhatdé (Nugent és
mtsai 1991). A korkép Osszefiiggésbe hozhatd a dpordtélés, koraszilés gialotti
burokrepedés, chorioamnionitis, illetve magzatwiekcio kialakuldsaval (Hillier és
mtsai 1995; Kurki és mtsai 1992; Leitich, és m&203a, b).

A bacterialis vaginosis létrejottében néhany &itisnyed is szerepet jatszik,
példaul kronikus stressz, etnikai kilonbségek gi@kori tusolas illetve hivelyodblités
(Culhane és mtsai 2002). Ezenkivil a genetikai ésnyezeti tényeik olyan

interakcigjara is fény derllt, melynek kovetkeztélze bacterialis vaginosis és TNIF-
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promoter polimorfizmus hordozé Aallapot esetén a akpillés kockazata kozel
kilencszeresére emelkedik (Macones és mtsai 2004).

Mindezekl®l vilagosan latszik, hogy a koros huvelyflora vailgen maddon
0sszefliggésbe hozhato a korasziléssel, de sapatdidon mindeddig nem sikerdlt a
korokozok kumulaciojahoz és a hivelyflora tovablgyensulyzavarahoz vezettek
(Beigi és mtsai 2004; Carey és mtsai 2008)kun kodzelmualtban megjelent
metaanalizise nem talalta bizonyitotthak, hogy atdsalis vaginosis illetve a
Trichomonas vaginaliterhesség alatti kezelése csdkkentené a koraskatdszatat

akar magas, illetve alacsony kockazatlt kéreben (Okun és mtsai 2005).

2.2.4. Magas rizikoju rok koraszulési kockazatanak stirése

Szamos probalkozas tortént olyan kockazatfebméddszer kidolgozasara, mely
megbizhatbéan kiszi a koraszilés szempontjabdl veszélyeztetett selet. Sajnos
mindeddig nem sikerilt olyan &2si protokollt kidolgozni, mely eredményes lettna
az alacsony, illetve a magas kockazatu terhesekbkor (Hueston és mtsai 1995;
Mercer és mtsai 1996; Klerman és mtsai 2001).

Az American College of Obstetricians and Gynecologi®€0OG) 2008-as
allasfoglalasa szerint jelenleg nincs bizonyitdtinge a meéhizom-aktivitas otthoni
monitorizalasanak, illetve a bacterialis vaginosgdirésének. A koraszilés
kockézatfelmérésében az anamnesztikus tékgpez tal egyéb pontrendszer
alkalmazasa a teljes populacibban nem ajanlott.eAvixhossz ultrahangos meérése
és/vagy a magzati fibronectin-szint mérése haszebst a koraszilés d@kjelzése
szempontjabol, de disorban negativ prediktiv értéke miatt, tekintettddizonyitottan
hatdsos terépias leldségek hianyara (ACOG Committee Opinion No. 4028200
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2.2.5. A koraszulés diagnosztikaja

A koraszilés terhes altal is észlethgelei lehetnek a méh kontrakcioi.
Differencial-diagnosztikai nehézséget jelenthetadkrhesség harmadik trimeszterében
jelentke® Braxton Hicks féle kontrakciok, melyek a méh fidigids 6sszehuzodasai.
Ezek a kontrakcidk rendszertelenek, és néha nareighetek, illetve gyakran csak a
méhizomzat egy részére terjednek ki. Tovabbi jelelketnek a medencefenékre
nehezed nyomasérzés, menstruacioszeorcsok, vizszér huvelyi folyas, deréktdji
fajdalom. Ezek a tiinetek azonban normal terhesséigbebfordulhatnak, néha maga a
terhes, illetve az egészséglgyi személyzet is lédsfelettik. A fenti szubjektiv
tineteknek az irodalom valtozé jeléséget tulajdonit a koraszullésorejelzésében
(Copper és mtsai 1990; lams és mtsai 1990; Kragttéai 1990)lamsés munkatarsai
1994-es tanulmanyukban uUgy talaltdk, hogy a tinetekyek a korasziilést jelezték,
beleértve a kontrakcidkat, csak az utolsé 24 érgdlantkeztek (lams és mtsai 1994).

A mehszaj tagulasa a terhesség masodik felébeatif@\fenyegét koraszilés
lehetségét, bar szamos klinikus ezt normal anatomiangdgként értelmezi, mely
féleg tobbedszer sztknél gyakori.Cookés munkatarsai a 18-30. hét kozott a méhnyak
ultrahangos vizsgalata soran nem igazoltak kuldgdtsésem tagassagban, sem
hosszUsagban azéekor szid, illetve tobbedszer szbilpacienseknél (Cook és mtsai
1996), masok viszont a méhnyak hosszanak megvalibza koraszulés hatékony
prediktoranak talaltdk (Copper és mtsai 1995; lPerés mtsai 2007). A méhnyak
tagulasa és felszédése a harmadik trimeszterben hidba jelzi a kolészibkozott
kockazatat, a felismerés nem jelenti a terhességgrietel javulasat (Buekens és mtsai
1994). Ezek alapjan a terhesség alatti méhszaplaisdpaszna nem bizonyitott, bar
ésszel gyakorisaggal- nem is artalmas.

A méhszaj hosszanak hivelyi ultrahanggal t@rtémérése szamos vizsgalat
targya volt az utébbi évtizedekben. A helyes telkcéwal (Yost és mtsai 1999) végzett
vizsgalat a koraszulés bekovetkeztét j0 hatasfojekatheti (lams és mtsai 1996; Owen
és mtsai 2001; 2003). A méhnyak hossza mellettrakbnyakcsatornaba boltosulasa
(»funneling) még jobb prediktora a koraszilésnek (de Carvalsomtsai 2005). A
kontrakciok folyamatos otthoni monitorizalasa nagyményeket keltett az 1980-as
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években, de azoéta kiterjedt vizsgalatok igazolthkgy ez teljesen hatéstalan a
korasziilés érejelzésére (lams és mtsai 2002).

A magzati fibronectin amellett, hogy fontos szetgatszik az implantacio alatti
intercellularis adhézioban és a lepény decidualoZrt rogzitésében, a koraszilés
elérejelzésében is szerepet jatszhat (Leeson és m&@6). A cervicovaginalis
valadékban kimutatott 50 ng/ml-nél magasabb fibctine érték jelenti fenyegét
koraszilésre utalhat (Lockwood és mtsai 1991). Aitpo eredmény a fenyedet
koraszilés és pozitiv prediktora (Goldenberg és mtsai 2000yerll esetben az
antibiotikum kezelés sem & meg a koraszilés bekbdvetkezését (Andrews ési mtsa
2003).

2.3. A terhesség hossza, a szilégheli alakulasanak genetikai hattere

A terhesség hosszat, a szlilés megindulasangsomntdiat genetikai program
determinalja. Ebben meghataroz6 a magzat postnatddiképességenek az elérése,
amely bizonyos hosszusagu intrauterin ofigist feltételez. E ,biologiai o6ra”
miikodésének molekularis hattere edyelteljes egészében nem ismert (Chaudhari és
mtsai 2008). E rendszerben kétfajtékidési zavar Iéphet fel. Abban az esetben, ha e
genetikai program érvényre jutasat egyeb téblydelilirjak, a szilés megindulasa
elébb kovetkezik be, mint hogy a magzat a postnaédditkilatasok optimalis fokat eléri.
El6fordulhat ugyanakkor, hogy a terhesség hossza heégfgenetikai programnak, am
a méhen bellli fefidés Uteme elmarad az élettanitdl, s ilyenkor ¢éfsében
visszamaradt Ujszulott jon vilagra. A méhen beféjiédés idbeli szabalyozasanak
barmelyik zavara alakul is ki, biztosra veheblyan terhespatholégiai allapot

kialakulasa, mely a perinatalis morbiditas és nlibéaaranyat emeli.
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2.3.1. A parturitio szabalyozasa

A szulés fennmaradasa lényegében a méhdsszehukod@sgindulasanak
gatlasa vagy késleltetése révén valik lehetseégeAsényometrium nyugalomban
maradasa szamos anyai és magzati tényesszjatékdnak az eredménye. Abban az
esetben, ha a szllés a 37. terhességi tttneegindul, a méhkontraktilitast stimulalé

tényedk kozil egy vagy tobb aktivalodasa all a hattérben.

2.3.1.1. Szteroidhormonok

A progeszteron szerepe hagy jetmd@tgi a meéhizomzat nyugalomban
maradasaban, noha ennek pontos élettani mecharznems ismert. Mig a terhesség
korai idsszakdban a progeszteront a séargatest termeli, adikdsmeszterdl a legbbb
progeszteronforrdsa a placenta, illetve a magratie$i szévetek. A hormon szintje a
terhesség egésze alatt folyamatosan névekszik. & a beadgyazodasban jatszott
alapvet szerepe kozismert és bizonyitott, a terhességrfaradasédban jatszott pontos
élettani szerepe egyee részleteiben nem ismert.

Akarcsak a progeszteron, az 6sztrogén szintje ierlzesség étehaladtaval
novekszik. Valoszitsithet), hogy élettani szerepe ésorban a myometrium oxytocin-
receptorainak a szenzitivizalasaban érhetten. Sziulést kové&n az anyai szérum

progeszteron- és 6sztrogénszintje egyarant drarbdomcsokken.

2.3.1.2. Cortocotropin relasing hormon (CRH)

A CRH a hypothalamusban terrdik, élettani funkciéja a hypophysis
corticotrop hormontermelésének serkentése. Tergedatt a CRH-szekrécio fokozadik,
raadasul a hypothalamuson kivil a placentaban ginaiel. Valoszifisithet, hogy a
hormon a szlilés meginduldsaban fontos élettanegetjatszik. Kimutattdk, hogy a
szllést megékéen a terhes szérum-CRH szintje hirtelen ugraészerelkedést mutat
(Smith 2007).
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A lepényi ereddt CRH stimulalja a magzati és anyai hypophysis AQ€&Hnrelését,
ami a mellékvesék fokozott kortizol-termidésében realizalddik (Lye és mtsai 2001).
Az anyai kortizoltermelés fokozédasa az uteropltaren szovetek prosztaglandin-
tartalmanak, valamint a szérum dehidroepiandrodmi@rszulfat (DHEA-S) szintjének
ndvekedésével egyitt idézioeh szulés megindulasat (McLean és mtsai 1995). A
magzati kortizoltermelés pozitiv feedback segitgébéa lepényi CRH-szekrécibt

serkenti.

2.3.1.3. Gyulladasos mediatorok

Az intrauterin infekcid, mely a koraszllések ha&bem gyakran merdl fel mint
etiolégiai ténye#, a méhizomzat aktivdlodasahoz, illetve az éibtti burokrepedéshez
biokémiai folyamatok lancolatan keresztil vezet.CRH-hormon szérumszintjének
megemelkedése a kortizol szint emelésén keresztilagzatburok ciklooxigenaz-2
(COX-2) termelésének fokozodasat okozza, amelyaszpaglandinok, illetve egyéb
gyulladasos citokinek produkcidjanak fokozasa réwdzet a cervix kéiszoveti
matrixanak az atépuiléséhez, illetve a méhizomzatéd&dasahoz (Goldenberg és mtsai
2008b).

2.3.1.4. Mechanikai hatasok

A meéh tartalmanak” nbvekedése szintén hatassalavamilés megindulasara.
Ezt tamasztja ala az is, hogy polyhydramnion,vietbbbes terhesség esetén nagyobb
eséllyel lehet koraszulésre szamitani. Az esetlegegyzatviz-tobblet, illetve a
magzat(ok) névekedése méhizomzat egyre fokozodbllkesthez vezet, ami mind
valGsziribbé teszi a simaizomrostok kontrakcidinak, vagyszi@ésnek a megindulasat
(Chaudhari és mtsai 2008).
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2.4. A koraszllés genetikai teényedi

2.4.1. Koraszulés: genetikailag predisponalt kérkép

A koraszilés genetikai hatterének tisztazasa —nléggy multifaktorialis
koreredeii terhespatholdgiai kérkéfir sz6 - meglehésen nehéz feladat. E komplex
etiologiai hattér kialakulasaban szamos gén, #lddrnyezeti ténydevesz részt, s ezek
egymassal vald kolcsbnhatdsa még nehezebben értadthe teszi az amuagy is
0sszetett koreredetet (Dizon-Townson és mtsai 2@0hglyzetet tovabb neheziti, hogy
bizonyos, markans hatasu kornyezeti téfkezmint az alacsony szociotkonomiai
helyzet vagy dohanyzas ,elfedhetik” az egyebkénh&d, koraszilésre vald genetikai
hajlamot. Mindezek ellenére tudomanyos szemponbigdnyitast nyert, hogy egyes
csaladokban a koraszulégferdulasa genetikailag hajlamositott allapot koeetkénye
(Winkvist és mtsai 1998).

Miként azt a 2.2.3.8. alfejezetben attekintettem, csaladi halmozddas
vizsgélatanak tekintetében az egyik legfontosabirimécio az élzményben éifordult
koraszllés. Egy 1984-ben publikalt, kbzel 2800Getskeldolgozé norvég tanulmany
megallapitotta, hogy azé&@meényben szereplegy koraszllés esetén 17, két koraszulés
esetén kozel 29% az isntiesi kockazat (Hoffman és mtsa 1984). Hasonlo
nagysagreniflmintan végzett dan és skoét vizsgalatok mégjették ezeket az adatokat
(Basso és mtsai 1999; Carr-Hill és mtsa 1985)ednagyobb esetszamot feldolgozo
tanulmanyt Adams és munkacsoportja jegyzi, akik 2000-ben az Egyeéllamok
Georgia allamaban csaknem 180000-es populaciobagalidk a koraszilés csaladi
halmozodasat (Adams és mtsai 2000). Tul a mar etnlkutatdsi eredmények
megeBsitésén értékes konkliuzionak bizonyult a koraszéitierdulasi gyakorisdganak
€s a rassznak az Osszefliggésére ravilagitdé megdlaggazolast nyert, hogy az
afromaerikai Bk kdrében csaknem 9%-kal magasabb a koraszuléslésidge, mint a
fehér amerikai populacioban (lasd 2.2.3.3. alféjeze

Egyebre abban a vonatkozasban viszonylag kevés megbizhdat all
rendelkezésre, hogy a gravida sajat, szuletésekoraflo terhességi kora befolyassal

bir-e a korasztilés ismétiésére. Egyes vizsgalatok egyértékapcsolatot vélelmeznek
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e két ténye& kozott, mig masok ennek az ellenégt konkludaljak (Porter és mtsai
1997; Magnus és mtsai 1993).

2.4.2. Génpolimorfizmusok és a koraszullésre valo jiam

Az Un. single nucleotide polimorfizmusalsingle nucleotide polymorphism;
SNP) a DNS koédolo és nem kodolé szakaszainak olgantmutaciok révén
jellemezhet véltozatai, melyek szamos genetikai hattérrel ededts korkép
2006; Kawaida és mtsai 2005; Edwards és mtsai 2006)

A fertézés, illetve a gyulladas a korasziilés eseteindéhesa 60%-aban mintf
vagy tars-etioldgiai tényézmegjelenik (Goldenberg és mtsai 2002). A méheiilbel
fertozés miatt koraszlléssel végy terhességek kozil szamos esetben
diagnosztizaltak a gyulladasos citokinek valamelgnjgnek vagy génjeinek
polimorfizmusat; eldsorban a TNF-alfa (TNF), az interleukin-6 (IL-6%, iaterleukin-4
(IL-4) tartoznak ebbe a csoporthh (ablazat (Kalish és mtsai 2004; Roberts és mtsai
1999; Moore és mtsai 2004; Simhan és mtsai 2003)eg§yakoribb korasziléshez
tarsulé gyulladasos génpolmorfizmusokat az anyai mésgzati oldalon egyarant
diagnosztizaltak; ezek a TNEk-az IL-6, az I1L-4, a matrix metalloproteaz 9 (MN3Ip-

illetve a vascularis endothelialis growth factoi5H&F) gének polimorfizmusai.

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

l.tablazat A  koraszlléssel leggyakrabban  kapcsolatba  hozodinyai

génpolimorfizmusok
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2.4.3. A koraszulésre val6 hajlam dirése SNP-vizsgélatok révén

Mind a Kklinikai, mind az elméleti kutatassal foggatd kutatok nagy
elészeretettel alkalmazzak vizsgalataik targyaul a BN&mi ellentétben az instabil
szerkezdt RNS-sel, illetve a fehérjék tobbségével, nagy ibtast mutat. Ahogy a
koraszilés etioldgiaja kapcsan emlitést nyert, reespatholégiai kérkép hatterében
szamos gén koroki szerepe valéizithet. Ennek kilonos jeletisége abban all, hogy
komoly kihivast jelent egy olyan ,genetikaits&panel” |étrehozasa, mely nagyjabol
megfelel a komplex etiologiai hattérnek. A szébadsjigének kozoétt ets sorban
érdemelnek a gyulladast medialé gének (pl. citdkinell-like receptor gének) emlitést,
melyek a koraszilés eseteinek csaknem kétharmad&patettséget mutatnak.
Ugyancsak emlitést érdefek az uteroplacentaris rendszetikidését (pl. alvadasi
faktorok génjei, angiotenzionogén génje), a méhzankontraktilitasat (MMP-gének,
oxytocin génje), a metabolikus anyagcsere-utvomdldk-acetiltranszferaz, alkohol-
dehidrogenaz), valamint az oxidativ stresszt (gércoxid szintaz, katalaz génje)
befolyasolo és szabalyozé gének, melyek ugyancatéshgyakorolnak a koraszilés
bekovetkezésér@ (tablaza} (Orsi és mtsai 2007).

Minthogy a koraszllés hatterében leggyakrabbéforelulé ferbzés vezet a
méhizomzat akitvalodasahoz és/vagyo i@létti burokrepedéshez, igy az ennek
kialakulasaban szerepet jatsz0 MMP-gének potes@adlzkozei lehetnek a koraszulésre
valé hajlam genetikai 8jelzésének. A mehen bellli féres kdvetkeztében |étrejdv
citokin-aktivalodas az MMP-gének aktivdloddsahozete ami az enzimaktivitas
fokozodasa révén édeldtti burokrepedést és/vagy méhizomzat-aktivalodast Btre.
Mind a matrix-metalloproteazok, mind azok szoévettl@ tekintetében szamos
polimorfizmus kerult leirasra (MMP-1, MMP-2, MMP-8IMP-7, MMP-8, MMP-9,
MMP-12, MMP-13; TIMP-1, TIMP-2; TIMP-3; tissue inhitor metalloproteéaz)
(Jormsjo és mtsai 2001; Joos 2002; Krex és mts@B;2@€hou 2004). A kezdeti
bizakodas ellenére, manapsag inkabb a polimorfinktsszessége alapjan definialt un.
egyéni  specifikus haplotipusok felallithsaban, serhm bizonyos gének
polimorfizmusanak vizsgélataban vélik megtalalnkaaszilés genetikai g@sének
hatékony eszkozét.
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Polimorfizmus

Varians allél

Vizsgalt populaciq

Kimenetel

Referencial

Interleukin-1 g +3953 (C/T)

az interleukin-$ in vitro noveli a
termelt fehérje mennyiségét

afroamerikai, hispa
amerikai

& magzat T-allél hordozé-allapot
fokozza a koraszilés hajlamot

&enc 2002

Tumor-necrosis faktor alfa -308 (G/A)

az A-allél noveli a fehérje

afroamerikai

az A-allél jelenlétében gyakoribRoberts

termelését az IEBR-rel indul6 koraszilés (1999
Tumor-necrosis faktor alfa -863 (C/A) |az A-allél in vitro noveli, in vivo |vegyes amerikai 0sszefliggés nem igazoldédott Amory P004
csokkenti a fehérje termelését
interleukin-6 -174 (G/C) a C-allél csokkenti a fehérje vegyes amerikai CC-genotipus esetén a koraszi8éshan 2003
termelését esélye alacsonyabb
V. alvadési faktor mexikoi Osszefliggés nem igazolodott Valdez 2004
Il. alvadési faktor mexikoi 0sszefliggés nem igazolodott Valdez 2004
Metil-tetrahidrofolat-reduktaz +677 mexikoi a T-allél koraszulésre hajlamosit Valdez 2p04
(CIT)
p2-adrenerg receptor Arg1l6Gly a Gly16 allél in vitro fokozza hispan-amerikai  |Arg16 homozigoéta allapot eseté(Landau 200p
receptor-deszenzitizaciot koraszilés esélye alacsonyabb
Vascularis endothelialis faktor -634  |a C-allél fokozza a VEGF- gorog 0sszefliggés nem igazolddott Papazoglou
(G/IO) termelést 2004
Vascularis endothelialis faktor +936 |a T-allél csokkenti a fehérje gorog a T-allél koraszulésre hajlamos|t Papazodlou
(CM termebdését 2004
Dihidrofolat-reduktaz 1p bp deléci6 az [a delécio csokkenti a folsav afroamerikai, hispafe deléciods allél koraszilésre  [Johnson
l.intronban felhasznalhatosagat amerikai hajlamosit 2005

2.tdblazatleggyakrabban vizsgélt génpolimorfizmusok a koiiéésre vald hajlam hatterében (IEBRS ilotti burokrepedés)
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2.4.4. K6z0s geén, kdzos kornyezet

A Kkoraszilés csaladi halmozodasa korantsem jelamtj hogy feltétlendl
genetikai hajlam all a hattérben. Mind az anyayeanind az iker-iker vizsgalatok
markansan felvetették annak a léiségét, hogy a k6zds vagy igen hasonld kdrnyezet
erdteljes szerepet jatszik az azonos fenotipus, vagyisoraszilésre valdo fokozott
hajlam kialakulasaban (Clausson és mtsai 2000parads mtsai 2000; Kistka és mtsai
2008). Az ikervizsgalatok kulénosen akkor adtak oto@rtékes kovetkeztetések
levonasara, amikor az ikerleanyok egymastol elszaki eltét kornyezetben
novekedtek. A vizsgalatok azt is igazoltak, hogyeaetikai hajlam tekintetében el kell
kUloniteni az anyai €s magzati genetikai téiker, az ebbbiek esetén a koraszilésben
jatszott koroki szerep valostisege 14, utdébbiak kapcsan 11%-nak bizonyult (Lwgsle
mtsai 2007).

2.4.5. Az apai oldal szerepe a koraszulésre valdjlaan kialakulasaban

Az apa személye és a koraszilésre valé predispdasszefliggését ilién a
tudomanyos kdzvélemény megosztott. Mikdzben egymglimanyok eltér apa esetén a
kilonbo® terhességek kapcsan a korasziléséekéfordulasi gyakorisagat igazoltak
(Li 1999; Vatten és mtsa 2003), addig nagyobb e&ets vizsgalatok a kapcsolat
egyeértelnii fennéllaséat éisitettéek meg (Wilcox és mtsai 2008). Valossithet, hogy
az apa személye kismértékben gyakorol befolyastzidés idzitésére, illetve a

korasziilés valosziiségére (Chaudhari és mtsai 2008).

2.4.6. A rassz szerepe a koraszilésben

A rassz szerepét a koraszilés hatterében ameaikaimanyok vizsgaltak, ami

elsbsorban az amerikai populacié genetikai soksagével magyaradzhato. Igazoltak,

hogy afroamerikai ¢k esetén a koraszilés valosdége magasabb, mint a fehérek

korében (Adams és mtsai 2000; Palomar és mtsai)20§@yanakkor nehéz elkiloniteni
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a genetikai és a kornyezeti tén§kzszerepét. Utdbbiak jeleigége nem elhanyagolhatd,
hiszen az afroamerikai6k szociokondmiai statusza altaladban alacsonyabbt fehér
honfitarsaiké, s ez ,elfedheti” a genetikai meghatattsag tényleges kildénbségeit
(David és mtsa 2007; Plunkett és mtsa 2008) (laddl 2alfejezet). A vizsgalati
eredmények alapjan igazolast nyert, hogy a szibe$ terhesek atlagosan 2 héttel
rovidebb ideig viselik terhességuket, mint a fekére

2.4.7. Az insulin like growth faktorok (insulin-like growth factor; IGF) szerepe a

V4

A koraszilés leggyakoribb okanak tartott felszaihdekcio kovetkeztében
kialakulé méliri fert6zés létrejottét markans molekuléris valtozasok kkyes ezek
kozo6tt az insulin-like growth faktor-rendszert ébik kiemelkeden fontosak és a
korasziilés etiologidja szempontjabol alapos vizgakrdemesek (Verhaeghe €s mtsai
2003; Rahkonen és mtsai 2010; Cooley és mtsai 204&lpszinisithet, hogy az
intrauterin infekcid kovetkeztében kialakuld magZatmunvalasz hatast gyakorol az
IGF-rendszer rilkddésére (Hansen-Pupp és mtsai 2007), és bizokgoaszilbttség
kapcsan gyakori szédmények kialakulasaval is 6sszefliggésbe hozhat@i€@imska
es mtsai 2008).

Az IGF-I Osszetett funkcioju fehérje, melynek gérge 12. kromoszoman
helyezkedik el (12922-24.1) Magzati szdvetekben &b9. terhességi hétt mar
kimutathato, 6 héttel kébb a magzati keringésben is megjelenik (Wang éairh@92;
Ashton és mtsai 1985). Receptorai a terhesség ger&ddusaban is tobb szdvetben
azonosithatok, rdadasul ekkor érzékenyseguk Iésgeganagyobb az IGF-I-gyel
szemben, mint a szlletést kddat (Gluckman és mtsai 1981). Az IGF-I bioldgiai
.hozzaférhedségét” a magzat szaméara hat IGFékdehérje (IGF-binding protein;
IGFBP) regulalja. A terhesség utolsé harmadabakemiigyermek- és felittkorban is,

a legfontosabb IGF-I kétfehérje az IGFBP-3.
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1. dbra Az IGF-I gén elhelyezkedése a 12. kromoszOmaziosarjan

Az IGF-Il szintén az intrauterin névekedésben gzetr¢atszo fehérje, melynek
génje a 11. kromoszoman helyezkedik el (11p15.&3yvétlendl az insulin (INS) és a
tirozin-hidroxildaz (TH) génjeinek szomszédsagabatz IGF-Il az intrauterin
sejtdifferenciacio endocrin és autocrin serkentésgrul hozza a magzat mehen beldli
novekedéséhez (Pahlman és mtsai 1991; Jones &s1615). Az el§ trimesterben
foleg a magzati tid allitja eb. A masodik trimester elejen magzatvizben mérhet

szintje kb. 3.2-szer magasabb, mint az IGF-I-é ¢@han és mtsai 1981).
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2. 4bra Az IGF-II gén elhelyezkedése a 11. kromoszémarkarjan
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2.4.8. Az apoptozis szerepe a koraszulés etiologiban

A programozott sejthalal (apoptdzis) alagvsterepet jatszik a lepény terhesség
alatti fejlodésében, illetve - a terhesség vége felé kdzeledvegedésében. Utdbbira
utal a gorog eredetapoptosisszo jelentése is: fardl lehullo levél” (Daher gdgsai
2008). A programozott sejthalal szabalyozasabarm t§én vesz részt; ezek kozil
egyesek proapoptotikus (programozott sejthalésegjit), mig masok antiapoptotikus
(programozott sejthalalt gatld) hatassal rendel&kzrEbben az 6sszetett regulacios
rendszerben a Bcl-2 (B cell lymphoma 2) fehérjeadahgjai kulcsszereppel birnak
(Agata és mtsai 2009; Heazell és mtsai 2011; Ragtéai 2009; Petros és mtsai 2004).

Szerkezeti és funkcionalis sajatossagaik alapjaBck2 gének is pro- és
antiapoptotikus génekre oszthatok. Mindkét csopojetlem®, hogy egy vagy tébb
homolég domain-nel rendelkeznek (BH1, BH2, BH3, BHBH: Bcl-2 homoldg),
melyek a Bcl-2 géncsalad tagjai kozotti interakckiklakitasdban jatszanak fontos
szerepet (Germain €és mtsai 2003; Budd és mtsal;2Ratts és mtsai 2000). Az
antiapoptotikus gének kozé tartozik a Bcl-2, a BclBcl-extra long), az Al, a Bcl-w
és a Boo gének; ezek a négyféle homolog domain {BHirmelyikét tartalmazhatjak.
A proapoptotikus gén-alcsoportba tartozé gének (BRak, Box stb.) csak BH3
homolég domain-nel rendelkezhetnek. Aébddi csoportbdl a Bel-2, mig az utébbibdl a
Bax bir a legmarkansabb biologiai hatassal; a progeott sejthalal létrejotte —
leegyszeiisitve — e két gén egyensulya viszonyatdl fikgata és mtsai 2009; De Falco
és mtsai 2001; Straszewski-Chavez és mtsai 2005).

Egyes tanulmanyok konklUzidja alapjan a prograntosejthalal eifordulasi
gyakorisaga a terhességi korehaladtaval & s ez szorosan 6sszefligg a Bcl-2
géncsalad tagjainak itkodésével (Smith és mtsai 1997; Halperin és mt8a@D2Endo
és mtsai 2005). A lepény megféldéjlodése, nikodése, majd fizioldgias ,0regedése” a
terhesség Kkiviselésének és a terminus kozeli gmHésalapvet feltétele. A
koraszilésen kivil a méhen bellli retardaciot, axdhst, és preeclampsiat is a
trophoblast-sejtek rendellenes apoptotikus aktaval hozzak dsszefliggésbe (Agata és
mtsai 2009; Diplas és mtsai 2009; Allaire és m2@00; Hu és mtsai 2006). Ujabb
kutatasok a lepényi apoptozis fiziologias folyamatéa megvaltozasat az oxigenizacio

folyamatossaganak az ingadozasahoz (hipoxia-renizigeo; hypoxia-
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reoxygenization; HR) kotik. Az elmélet lényege, flogz oxigénellatas ingadozasa
szabad gyokok felszabadulasa révén oxidativ stibapmtot hoz Iétre, amely a pro- és
antiapoptotikus gének egyensulyzavaran keresztépényszoveti sejtek megvaltozott

meértéki apoptdzisat okozza (Hung és mtsai 2008; Isiharatgéai 2000).
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4. dbraA Bcl-2 gén elhelyezkedése a 18. kromoszéma hdsszéin

2.49. A fetomaternalis gluikokortikoid-anyagcsere =zerepe a koraszilés

V4

Mind az emberi, mind az allati szervezetben a dtokitkoid hormonok fontos
szerepet jatszanak az urfetal programming folyamataban (Seckl és mtsai 1995;
Benediktsson és mtsai 1993). (A ,.fetal programrhie¢mélete szerint bizonyos
felnéttkori betegségekre valé hajlam mar a méhen bédjilbdés soran kialakul). A
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11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz (#-HSD) enzim két izoenzime (fIHSD1; 1B-
HSD2) alapvet szerepet jatszik a glikokortikoid anyagcserébetew&t és mtsai
1999) mindketi megtalalhaté a placentaban. A 1. tipusu izoenziri3-HSD1)
NADP(H)-dependens fikodési; a kortizol-kortizon atalakulast katalizalja mirédk
iranyban. A 1B-HSD1 el$sorban a chorionban termidik, de megtaldlhaté a
deciduaban, a syncytiotrophoblast-sejtekben éspénig erek vascularis endothel
rétegében is (Sun és mtsai 1997; Johnstone és £Q@6&). Noha az enzim hatasa
kétiranyd, funkciéjaban a nagyobb hangsulyt a lg@lidag inaktiv kortizon biologiailag
aktiv kortizolla alakuldsanak @degitése kapja (Bujalska és mtsai 1997). B-HED2
izoenzim niikddésében NAD-dependens iésvivo csak oxidaz hatassal rendelkezik,
vagyis a kortizol-kortizon atalakulast kataliz{j&/achter és mtsai 2009). Az enzim az
agy-, vese- és lepényszovetben nagyobb, mig a =#2sir-majszévetben kisebb
mennyiségben taldlhaté. A terhesség soran HSD?2 izoenzim kialakit egy dn.
placentaris barriet, melynek lényege, hogy kontrollalja és limitahamagzat anyai
kortizol hormonnal szembeni expoziciojat (Benediéts €s mtsai 1997; Tzschoppe és
mtsai 2009). Ahogy a terhesség novekedésével aai aszerum glukortikoid-
koncentracidja emelkedik, ugyra 1B-HSD2 enzim aktivitasa is, hogy a magzatot a
fokozédd anyai hormonhatassal szemben védelmezyatilds mtsai 2010; Struwe és
mtsai 2007; Schoof és mtsai 2001).

A terhesség veégéen a csoOkkerransplacentaris glukokortikoid transzport
valoszirisitheten stimulalja a ké&bb, Gjszulott korban fontos élettani szereppel bird
hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengelialkigasat és fikodéset (Challis
és mtsai 2001). Ha a HSD2 enzim altal kialakitott placentaris barriefikiidése
elégtelen, és a magzat nagyobb mennyiissagyai glikortikoid hormon hatasanak van
kittve, a magzati fejdés lelassul, a terhességi kornak megjeldl alacsonyabb
szlletési suly varhatd (kis mennyigégnyai glukokortikoid stimuldlja a magzati
szervek méhen bellli fégiését) (Struwe és mtsai 2007; Reinisch és mtsa8)197
Koraszilés esetén az alacsony sziletési suly nésab&P-HSD2 enzim csokkent
miikodésének kdszonlktefWard és mtsai 1994).

A magzatburkokban talalhaté B-HSD1 enzim feedback-mechanizmus révén
vesz részt a szllés meginditasaban. A kortizol aszpaglandinok metabolizmusat

gatolja, szintézisuket stimulalja, mely utobbi §3-HSD1 fokozott aktivitasahoz vezet
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(Schoof és mtsai 2001a,b). A terhességedlaladtaval a placentaris ftHSD1-gén
expresszidja fokozédik (Giannopoulos és mtsai 19823l6szirisithet, hogy a
terhesség 20-24. hetében a p-HSD2 / 1B-HSD1 arany megnovekedése
kovetkeztében a szteroid-anyagcsere folyamataiabfpaentja a kortizol inaktivaciorol
a glukortikoid-szintézisre kertil.

A koraszulottek, kilondsen az igen kis szuletéfliyalivilagra j6vok a méhen
belll altalaban nagymértélanyai glikokortikoid-expozicionak voltak kitéveeryeges
szempont, hogy a fenyegetkoraszilés esetén a magzati dldrlelése céljabol
alkalmazott szteroid-profilaxis még kifejezettebliéheti az élettani meértéket
eredenden meghaladé glikokortikoid hatast (Kajantie ésam003; Marciniak és
mtsai 2011).
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5. dbraA 11B-HSD2 gén a elhelyezkedése a 16. kromoszoma h&again
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3. CELKIT UZESEK

Vizsgalataim alapjaul a 2010. januar 1. és 201duga 1. k6zott a Semmelweis
Egyetem Il. Szamu Szilészeti é8gyogyaszati Klinikan kezelt 104 koraszulott és 140
érett Ujszulott szlletése kapcsan nyert lepénymiltve a terhességeikre vonatkozo
szamos klinikai informacio szolgalt.

Vizsgalataim célja az volt, hogy 06sszehasonlitsamkogaaszuléssel jaro
terhességekth szarmazo lepények IGF-génexpressziés mintazaggpptotikus
génaktivitasat, valamint a fetomaternalis glukokait-forgalom szabalyzasaban
kiemelt szerepet jatsz6 f-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2 gén aktivitasatsegéges,
érett terhességekbszarmazo placentak hasonld értékeivel, s ezzetdjaruljak az
IGF-rendszer, az apoptozis és a fetomaternalisoglirkikoid forgalom koraszilésben
jatszott kéroki szerepének a tisztdzasahoz. A wlasigeredmények értelmezésére a
rendelkezésre allo klinikai informéaciok tikrébenikesor; az anyai életkor, a sziléskor
fenndllé terhességi kor, a szlletett magzatok maegoszlasa, a terhesség alatti anyai
suly- és Body Mass Index-véltozas, a koraszilés imdatisanak modja, az
elézményben szereplkorasziilés (illetve, hogy maga a gravida koragszidlt-e), az
esetleges hivelyi B-csoporti Streptococcus-6iéd (GBS) fennallasa, illetve a
terhesség alatti dohanyzasra vonatkozo informatidkzajarultak a génexpresszios

eredmények hatékony és gyakorlat-orientalt ért&lésiéz.

Vizsgalataim céljaul a kovetkékérdések megvalaszolasattem ki:

1. Volt-e szignifikans kilénbség a koraszilottet,tike érett magzatot vilagra hozo
nok életkorértékeinek medianértékében? Hogyan alakulterhességi kor

medianértéke koraszulés esetén?
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Mekkoranak bizonyult a kora-, illetve érett magzapib nok terhesség alatti
testsulyndvekedése, illetve hogyan alakult a tesdgpsbtti Body Mass Index

érett és kora Ujszulotteket vilagra hozik msetén?

Mi volt a koraszllés megindulasanak maédja? Hogyaku#t a koraszllottek

nemi megoszlasa?

Milyen szerepet jatszik a koraszilésfetdulasaban a pozitiv@mény, illetve

a gravida koraszul6ttsege?

Milyen etioldgiai szerepet jatszik a koraszulésdigittében a hively B csoportd
Streptococcus fefzése a szilés @ti négy héten belul? Mi a dohanyzas

koreredeti jeleriisége a koraszulés létrejotteben?

Mekkora placentaris génaktivitast mutattak az IGF=IF-II és IGFBP-3 gének
koraszulésbl, illetve érett Ujszildttet eredményezszilésBl szarmazdé
lepénymintakon? Hogyan befolyasoljak e gének a méledili magzat allapotat

korasziilés esetén?

Mutatott-e barmilyen korrelaciot az IGF-I, IGF-I$ é§GFBP-3 gének placentaris

aktivitdsa a koraszuléskor fenndll6 gestatios koiltatve a magzat nemével?

Hogyan alakult a koraszuléssel védé terhességekdh szarmazo lepények Bax-
(proapoptotikus) és Bcl-2-gén (antiapoptotikus) respziés mintdzata érett
Ujszulottet eredményézszilésekbl szarmaz6 placentak hasonlé értékeihez
viszonyitva? Milyen Kkoroki szerepet jatszik az apap a koraszllés

létrejotteben?
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9. Mutatott-e barmilyen korrelaciot a Bax és Bcl-2 gmplacentaris aktivitasa a

koraszuléskor fennallé gestatios korral, illetv@agzat nemével?

10. Mekkora placentaris génexpresszios aktivitast rotitat 1PB-hidroxiszteroid-
dehidrogendz 2 génje (@:HSD2) koraszulés, illetve érett Ujszilottet
eredmények szilés esetén? Milyen etiologiai szerepuk van tanfaternalis

glukokortikoid forgalom anomaliainak a korasziléséjtttében?

11.Mutatott-e barmilyen korrelaciot a fHSD2 gén placentaris aktivitasa a

koraszuléskor fennallé gestatios korral, illetv@agzat nemével?
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4. ANYAG ESMODSZER

4.1. Beteganyag

A vizsgalatban 2010. januar 1. és 2011. januab1ok a Semmelweis Egyetem
[I. Szama Szilészeti ésoyogyaszati Klinikan kezelt 104 korasziléssel bék§z
terhesség kapcsan nyert lepényminta genexpressadméenyeit hasonlitottuk 140 érett
Gjszulott sziletésekor nyert lepényminta génexpiésseredményeihez, ezen Kkivil
bizonyos klinikai informaciok, vizsgalati eredméRyésszevetésére is sor kerilt. A
koraszllés diagnosztikus kritériumanak a betol®it terhességi hétnél fiatalabb
terhességi kort és/vagy a 2500 grammnal alacsongabletési sulyt tekintettik. A
korasziilés a vizsgalt esetekben spontan méhteveéd&gnyagy id elétti burokrepedés
révén indult meg. A vizsgalatbdl azokat az eseteketlyekben a koraszilés tobbes
terhességhez, magzati tajesi vagy kromoszdéma-rendellenességhez, anyaiadjenit
anatomiai rendellenességhez, lepénytapadasi vaggybeodasi rendellenességhez
tarsulva fordult &, kizartuk. Ugyancsak —eértelemsien- figyelmen kivil hagytuk
azon terhességeket is, melyekben indukalt koras@ikertlt sor.

A terhességek befejezésére - az adott esetben geléé klinikai
informacioknak megfeléen- per vias naturales, illetve csaszarmetszésnrevé
vegyesen- kerllt sor. A mintak feldolgozasakor @lés mdédja alapjan nem tortént
szelekcid.

A lepénylsl tortént mintavétel soran minden esetben kb. 2x2w2 (8 cni)
nagysagu szovetdarabot nyertiink, melyet a génesgiéassvizsgalat megkezdeéséig -70
°C-on taroltunk. A mintavétel kapcsan a vizsgalatbevont terhesek szamos
demografiai és —terhessegre, szilésre vonatkorokal adatat 6sszegjottik: anyai
életkor, apai életkor, szllészetbainény, genetikai 6zmény, egyéb betegségek, anya
szlletési sulya, terhességi kor a szuléskor, magzae, sulygyarapodas a terhesség
alatt, BMI-valtozas a terhesség alatt, hivelyi @tvecus-B ferizés a harmadik
trimesterben, anyai dohanyzas, szénhidratanyageaeeg a terhesség alatt, egyéb

terhespatholdgiai korkép a terhesség alatt, azil@gsulya, Apgar-score.
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A vizsgalatokra minden esetben a terhesek tud&bleleegyezésével keriilt sor, mely
utébbit alairdsukkal ésitettek meg.

4.2. RNS tisztitas és cDNS szintézis

A méhlepény mintakbdl Quick RNA microprep kit (Zym&esearch)
segitségével a teljes RNS-allomanyt kinyertik, meky koncentraciojat aztan
NanoDrop spektrofotométerrel (NanoDrop) hatéroztokg. A reverz transzkripciot
(RT) 20 ul végtérfogatban végeztik elud telies RNS, 75 pmol random hexamer
primer, 10 mM dNTP (Invitrogen), 20 U M-MuLV Rever§ransciptase enzim (MBI
Fermentas) és 1x-es puffer (MBI Fermentas) felh@ssdval. A reakcidelegyet 2 6ran
at 42°C-on inkubaltuk, majd az enzimet 70°C —opégeig inaktivaltuk.

4.3. Val6sideji PCR

A reverz transzkripcids reakcidelegyet nukleazmentizzel haromszorosara
higitottuk. A valésiddj PCR-hez 1ul kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfeieks
1 x SYBR Green Master Mixet (Applied Biosystemsykh@ltunk fel. A primereket
Primer Express Software-rel (Applied Biosystemsydetik meg. A valésidéjPCR
reakciot 1ul cDNS, 1 pmol, gén-specifikus Forward és Reversmgr és 1 x SYBR
Green PCR Master mix felhasznalasaval 20végtérfogatban végeztik el. Minden
valosideji PCR reakcidora MX3000 Real-time PCR (Stratagenzikiék segitségével a
kovetked program szerint kertlt sor: 40 ciklus, 95°C-on atenalas 15 masodpercig,
60 °C-on primer-bekapcsolédas, lanchosszabbitasdetsktalds 60 masodpercig.
Minden egyes gén relativ expresszibjat az embadtin génhez normalizaltuk.
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4.4. Statisztikai elemzés

A nyert lepénymintdkon, a vizsgélt gének expresseidékeinek kiszamitasahoz
kétmintas t prébat hasznaltunk (konfidencia intbmwa 95%). A szabadsagi fokok
meghatarozasat Welch-Satterhwaite korrekcidval ztéige A kapott génexpresszios
ertékeket a kovetkézcsoportokba rendeztiik: (1) tdlkbdés: ha a szamitott adat Ln
értéke >1, p<0,05; (2) aluifkodés: ha a szamitott adat Ln értéke <-1, p<0,8p; (
mukodésében nem valtozott: ha a szamitott adat Lékerkl,>-1, p<0,05. Minden
statisztikai kiértékelésre GraphPad Prism 3.0 (GPag Software Inc) programot
hasznaltunk.

A demografiai és klinikai adatok elemzéséhez aematikai statisztika
eszkozrendszerével Spss-programcsomag felhaszvelasdlkottunk modelleket.
Tobbdimenzids eljardsként logisztikus regresszidichotom flugg valtozoéink miatt -,
variancia-analizist és linearis regressziot hasankl Szignifikans dsszefliggést p<0,05

erték esetén lattunk igazoltnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. Klinikai adatok

5.1.1. Anyai életkor, életkorcsoport szerinti megasas

A koraszulottet vilagra hozook életkoranak medianértéke 30.7+5.20 évnek,
mig az érett érett magzatot Sztkrhesek esetén 31.45+3.12 évnek bizonyult (p30,05

Amennyiben az anyai életkort korcsoportokra bontwzsgaltuk, az anyai
életkor tekintetében szignifikans kilénbség nenzadzdott; az esetek 47,1%-aban (49

eset) az anyai életkor 31-35 év kozé esettablaza).

Anyai életkor | <25 év 25-30 év 31-35 év 36-40 é >40

n; % 4(38%) | 29(27,9%) 49 (47.1%) 20 (19,29%) 2 (1,9%)

3. tablazatA koraszib nok életkor szerinti megoszlasa

5.1.2. A terhességi kor alakulasa a koraszuléskor

A terhességi kor medianértéke a vizsgalt koraseldlé&seten 32,8+£3,7 hétnek
bizonyult. Az esetek 13,5%-aban (14 eset) a teégeas?4-28. terhességi héten, 17,3%-
aban (18 eset) a 28-32. hét kdzott, mig 68,3%-4Baneset) a 33-37. gestatiés hét
kozott ert véget4. tablaza). Egy esetben a bizonytalan gestatios kor miktiraszilés

diagnozisa az ujszilétt 2500 gramm alatti szlletélia alapjan kertilt felallitasra.

Terhessegi kor 24-28. 28-32. 32-37.
(hét)
n: % 14 (13,5%) 18 (17,3%) 71(68,3%)

4. tablazatA koraszib nok terhességi kor szerinti megoszlasa
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5.1.3. A gravida terhesség alatti testsulyvaltozasés a terhesség étti BMI

értékének alakulasa

A vizsgalat soran dsszehasonlitott érett, illeteeakziilott magzatokat vilagra
hozé terhesek terhesség alatti sulygyarapodasahe#ertmédon- logisztikus
regresszioval szignifikans kilénbséget mutatotiakpilott magzatokat s#ihoknél
11,6+4,6 kg, mig a kontrollcsoportban 14,7+2,6 kg.

A terhesség étti BMI —melyet ugyancsak a koraszilésre val6 maijteal lehet
0sszefliggésbe hozni- vonatkozasaban a koraszliéitte az érett Ujszilotteket vilagra
hozd bk kozoétt szignifikans kilonbség nem volt megallagi® (BMkoraszis nok:
21,2+3,72; BMkrett szui nok: 23,3%£2,92; p>0,05)

5.1.4. A koraszulés megindulasanak modja. A korashittek nemi 6sszetétele

5.1.4.1. A koraszilés megindulasanak médja

A koraszilés az esetek 70,2%-aban (73/104 e<sebldtti burokrepedéssel, mig

29,8%-4aban (31/104 eset) spontan méhtevekenysiggigél meg.

5.1.4.2. A koraszuldttek nemi 6sszetétele

A 104 kora ujszulotihl 55 leany, 49 fia volt (fid:ledny arany: 0.89), gna

kontrollcsoportban ugyanez a megoszlas 67-73-nagnlgult (fid : leany arany: 1.09)
(p>0.05)
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5.1.5. A koraszulésre vonatkoz6 ékmény alakulasa. A gravida koraszulottsége

5.1.5.1. A korasziilésre vonatkoz@ainény

Az elbzményben szerefplkoraszilés tekintetében a 104 vizsgalt esetben a
terhesek 14,4%-anal (15/104) tekhelézmény (anamnesisben legalabb egy koraszilés)
volt igazolhato. A kontrollcsoportban ennek aramgak 4,3%-nak (6/140) bizonyult
(p<0,05). Tehat az &meényben szerepl koraszilés(ek) szignifikhnsan emelik a

koraszllés bekovetkezésének valoézégét.

5.1.5.2. A gravida koraszuilottsége

A vizsgalt esetek 17,2%-aban a koraszllbttet \dadpozd B maga is
koraszulott volt (7/41 eset; az anya sziletése&ondlld terhességi kor vagy szlletési
suly 41 esetben allt rendelkezésre). Az érett ljstai vilagra hozd ék korében a
koraszilbttség 8,7%-nak bizonyult (p<0.05), vagyisét adat szignifikans kulonbséget
mutatott. Azon eseteket vizsgalva, melyekben aa aayletési stulya 2500 gramm alatti
volt, a vilagra jott kora GjszUl6tt 6 esetben ialtés csak egy esetben leany (Cramer V:
0,465).

5.1.6. A hlvely B csoportu Streptococcus-feszésének fenndllasa a koraszllést
megebzoé 4 hétben. A dohanyzas éfordulasa a vizsgalt koraszié nék korében

5.1.6.1. A hively B csoportu Streptococcus-fzdsének fennallasa a koraszulést

megebzd négy hétben

A terhesgondozas soran a koraszilést ndeded hétben 34 esetben tortéent
hivelykenet-vizsgalat B-csoportl Streptococcusgéleta céljabol; az esetek 14,7%-
aban (5/34) a lelet pozitivnak, mig 85,3%-ban (2Pf8egativnak addédott. Erett sziilést
megebzéen a vizsgalatra 92 esetben kerllt sor; a leletetsatek 81,5%-aban (75/92)
negativnak, mig 18,5%-ban (17/92) pozitivnak taka(p>0,05); szignifikans kilénbség
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nem volt igazolhato.
5.1.6.2. A dohanyzasd@brdulasa a vizsgalt koraszilnék kdrében

A terhesség alatti dohanyzast iflen a koraszlléssel jaro terhességekben a
rendszeresen dohanyzok ardnya 26,9%-nak (28/104),am érett kontrollcsoportban
7,1%-nak (10/140) bizonyult (p<0,05), vagyis a doj® rok korében a koraszllés
kockazata szignifikAnsan magasabb, mint a nem-gaid&rkozott.
5.2. Génexpresszios eredmények
5.2.1. Az IGF-I, IGF-Il és IGFBP-3 gének expresszemintazata

Az IGF-Il, IGF-1l és IGFBP-3 gének génexpressziossgalatdhoz szikséges

primereket Primer Express Software-rel (Applied Bmtems) terveztik megb.(

tablaza).

Gen NEVe €S | Forward primer Reverse primer

azon03|t01a

IGF-1 5-AATAGAGACGGGTTTTACC-3’ 5-TGAGGAGAATGATCATGT-3’
(NC_000012)

IGF-2 5-AGCAGGTGTGTAAACAGAGG-3' | 5-AGAGGTCCCACAGAGCTT-3'
(NC_000011)

IGFBP3 5TTCTGTTTGTGGTGAACTGA-3’ 5-GATAGGAAGCGACAAGAAAA-3’
(NC_000007)

?MAlccgiznm 5'-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5-GCCGATCCACACGGAGTACT-3'

5.tablazat A real-time PCR-kisérletekben hasznalt génekriésgp szekvenciak
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5.2.1.1. Az IGF-I, IGF-II és IFGBP-3 gének placent& aktivitdsa koraszulotteld
szarmazé lepénymintakban érett magzatok lepényiaénitdsahoz képest.

Az IGF-I, IGF-II, illetve IGFBP-3 gének expressAaapk 6sszehasonlitasara 104
koraszulott és 140 érett magzattdl szarmazé lepérggalata alapjan kerlt sor; a
koraszllések kapcsan nyert lepényszoveti mintaldzaltGF-1 génjének alultikodése
(Ln 2% -1,57; p=0,04), volt megfigyelhet az érett magzatok placentaszoveti
génexpresszios értékeihez képesttéblazaj. Az IGF-II, illetve az IGFBP-3 gének
miikodése az érett, illetve koraszlléséidzarmazo lepényszoveti mintakbafikiidési
killbnbséget nem mutatott.

. -y Gén-
Gén ACtg ACt érték a L
neve . SEE%‘ " SE"(‘?{?} . gE(a)("") Ln2* | LCL | UCL p expresszios

B B B valtozas

IGF-1 3,18+0,82| 545+09D0 -2,27+0,60 -1,57 670, -3,26 | 0,04/ Alulrtikédés

IGF-2 | 456+093| 3,88+080 068:090 047 0204112 | 006 Mikodéseben
nem valtozott
IGFBP3| 4,82+0,76| 538+090 -056+059 -0883.42 | 092| 0,04 Mikodesében
nem valtozott

(1) ACtyer Ctvizsgélt gén— Ctﬁ-actin Nora = 104

() ACtos Ctvizsgélt gén— Ctﬁ—actin Nerert = 140

() o = ACtgeq—ACtora
UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidentimit

6. tablazat Génexpresszidos mintazat koraszulott mehlepényeslaénm érett mehlepény
szovethez képest

5.2.1.2. Az IGF-I, IGF-Il és IFGBP-3 gének placent& aktivitasa a koraszuléskor
fennallo terhességi kor fliggvényében

A korasziléssel végds terhességekben a kontrollokhoz képest terhesseégi

kortdl figgetlenll az IGF-I aluldkddést mutatott, mig az IGF-II, illetve az IGFBP-3
mukddésében nem valtozoft. (tablaza}.
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7. tablazat IGF-1, IGF-11 és IGFBP3 gének expresszids sziktjea méhlepény szdvetben érett méhlepény szoveismanyitva a

terhesseégi kor fliggvényeben.

Terhesséqi

IGF-I

IGF-II

IGFBP-3

n Kor Ln 2¢ Valtozas p Ln 2° Valtozas p Ln 2¢ Valtozas p

14 24-28. hét -1,18 alulikddés | 0,03 0,12 Nem valtozagtt 0,04 -0,89 Nem valtoz| 0,05
18 28-32. hét -1,53 aluligodés | 0,04 0,73 Nem valtozqgtt 0,05 0,35 Nem vattozo 0,05
71 32-36. hét -2,00 alulikodés | 0,04 0,56 Nem valtozatt 0,04 -0,23 Nem valtoz| 0,04

Nkora = 103 (Megjegyzés: A terhességi kor egy esetbenvadt pontosan megallapithatd)
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5.2.1.3. Az IGF-I, IGF-II és IFGBP-3 gének placent& aktivitasa koraszulétt fia
Gjszulotteksl  szarmazd  lepénymintdkban  koraszllétt  lednyok  leyié

génaktivitasahoz képest.

A korasziléssel vé@dé terhességekben leany, illetve filmagzat esetén a
lepényi IGF-1 nemil fligg6 érdemi valtozasat nem talaltuk, ugyanakkor a figma#ot
viselb gravidaktol szarmazé lepényszovetben az IGF-Il ags IGFBP-3 gének
tiimiikodése (IGF-Il: Ln 2 2,04; p=0,04; IGFBP-3: Ln "2 2,04; p=0,03) volt
igazolhat6 8. tablazay.

8. tAblazatA génexpresszios mintazat alakulasa koraszuldktrfighlepény szovetében
koraszil6tt leanyok méhlepény széveti génaktiviidzaképest

. _— Gén-
Gén ACt4 ACtj; érték “ .
neve + SE?X + SE?'?') + gE(a)(”") Ln2* | LCL | UCL p expresszios
- - - valtozas
Miikddésében

IGF-I 5,12+0,80, 5,78+060 -0,66+046 0,63 130, 1,31 0,04 .
nem valtozott

IGF-Il | 2,79+0,40| 1,09+0,70 1,70+0,70 1,7 @&,4 2,04 0,04 Talrakodott

IGFBP3| 6,11+0,62 4,65+053 1,46+0,44 1,01 50,2 1,63 0,03 Talrkodott

(1.): ACtIényKora: Ctvizsgélt gén— Ctﬁ—actin; idAyKora= 55
(I1.): ACtikora= Ctvizsgélt gén— Ctﬁ—actin; ) fikora = 49
(n): a= ACtIényKora_ ACtigkoras

UCL: upper confidence limitL.CL: lower confidence limit;

5.2.2. A Bax- és Bcl-2-gének expresszios mintazata

A Bax és Bcl-2-gének génexpresszios vizsgalatahmiksgges primereket
Primer Express Software-rel (Applied Biosystemsydetik meg (9tablazaj.
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Gen neve es Forward primer Reverse primer

azon05|t01a

Bcl-2 5-ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-3’ 5-TGAGCAGAGTCTTCAGAGARGCC-3'
(NM_000633)

Bax 5- CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC -3  5- GAGGCCGTCCCAACCAC -3’
(NM_004324)

?MAlcc;iznm 5'-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5'-GCCGATCCACACGGAGTACT-3'

9.tablazat A real-time PCR-kisérletekben hasznalt génekriésgp szekvenciak

5.2.2.1. A Bax- és Bcl-2 gének placentaris aktigdd koraszilotteld szarmazo

lepénymintakban érett magzatok lepényi génaktivithez képest.

Az apoptézist stimuldld Bax-gén és az antiapoptstikhatdsu Bcl-2-gén
placentaris expresszidjanak érett szuléseklszarmazd lepényekkel tori€n
dsszehasonlitasara 104 koraszieésharmazo és 140 érett, eutrof magzattol szarmazo
lepény vizsgalata alapjan kerilt sd0(tablaza); a lepényszoveti mintakban a Bcl-2-
gén aktivitdsa nem valtozott (Lif:20.15), ugyanakkor a Bax-gén tllkddése (Ln 2
1.35) volt igazolhato.

10. tdbldzatA génexpresszios mintdzat koraszulott méhlepényethén érett
meéhlepény szdvethez képest

Gén ACtgent ACt, o érték “ Génexpresszios
neve | +SEV + SEID + SE@)™ Ln2" ] LCL | UCL P véltozas
Bcl-2 | 2,76+048| 253+070 -023+060 -015 12| 0901 | o007 | Mikodéseben

nem valtozott

Bax | 2,97+0,80| 1,02+06b5 195+0,42 1,35 0,82 ,132| 0,04 Tulndkodott

(1) ACter Ct\/izsgélt gén— Ctﬁ-actin Rora= 104
(1) ACtr= Ctvizsgélt gén— Ctﬁ—actin Nerer = 140
(1) o = ACtsen—ACtora

UCL.: upper confidence limitt.CL: lower confidence limit
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5.2.2.2. A Bax és BCI-2 gének placentaris aktivdds korasziléskor fenndllé
terhességi kor figgvényében

A terhességi kor flggvényében, a koraszilesgzrarmazo Bax- és Bcl-2-
lepényszoveti génexpresszios értékek az érettsalid szarmazoé lepényi értékekhez
viszonyitva a kovetkéiképpen alakultak: mig a Bcl-2-gén aktivitasabam&£8. (Ln
2% 0.03), 28-32. (Ln 2 -0.58) és 32-36. hét (Ln"20.04) kodzott lezajlé korasziilések
esetén kilénbség nem volt igazolhat6, addig a Baxay28-32. (Ln 2 1.56) illetve a
32-36. hét (Ln 2 1.41) kozott lezajlo koraszillések esetén tikaaést mutatott,
ugyanakkor a 24-28. gestatios héten (I'n @87) bekovetkez korasziilések esetén

aktivitasaban nem valtozott 1. tablazax

11. tablazatA Bax és BCI-2 gének expresszios szintje koralep&imy szdvetben érett
méhlepény szdvethez viszonyitva a terhességi kggvignyében.

n Terhessegi Baxa Miikddésvaltozas p Bcl-2Ln 2* | Miikodésvaltozas p
kor Ln 2

14

24-28. hét 0,87 Nem valtozott 0,08 0,03 Nem valtozo| 0,05
18

28-32. hét 1,56 Tulidkodés 0,04 -0,58 Nem valtozott 0,06
71 , L .

32-36. hét 1,41 Tulgkodés 0,04 0,40 Nem valtozott 0,06

Nora = 103 (Megjegyzés: a terhességi kor egy esetberviodt megallapithato)

5.2.2.3. A Bax és Bcl-2 gének placentéris aktivadsoraszlétt fia Gjszilotteld
szarmazo lepénymintakban koraszulott leanymagzdegenyi génaktivitasahoz
képest

A koraszilléssel vé@dé terhességekben leany, illetve filmagzat esetén a
lepényi Bax- és Bcl-2-gén expresszidjanak rigiiitiiggé eérdemi valtozasat nem talaltuk
(Ln 2*: 0.65; Ln 2: 0.85) (L2. tablazax
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12. tablazatA génexpresszids mintazat fia koraszilétt méhlesadyetben lany
koraszulott méhlepény szévethez viszonyitva.

. - Gén-
Gén ACt; ACtj; érték o .,
neve |+ Sl':f(?.? + SEEW') + gE(a)("") Ln2* | LCL | UCL p expresszios
- - - valtozas
Milkodésében

Bax | 4,85+0,70| 5,14 +£0,6] -0,29 +0,4p 0,66 -0,2 71,83 0,05 )
nem valtozott

Bcl-2 | 2,56 +0,30 1,29 +0,70Q 1,27 £0,70 0,85 0,42 1,840,04 Mukod,eseben
nem valtozott

(1.): ACtlényKoraz Ctvizsgélt gén— Ctﬁ—actin 1EhyKora= 55
(11.): ACtigkora= Ctvizsgélt gén— Ctﬁ-actin Rikora = 49
(n): a= ACtlényKora_ACtﬁuKora

UCL: upper confidence limitL.CL: lower confidence limit

5.2.3. A 1B-hidroxiszteroid dehidrogenéz 2 (1p-HSD2) gén expresszidés mintazata

A 11B8-HSD2 gén génexpresszios vizsgalatahoz szikséges prieteRekmer

Express Software-rel (Applied Biosystems) terveztidg (3. tablaza)

13. tablazatA real-time PCR kisérletekben hasznalt primeregzékvenciak

Gén neve és

e Forward primer Reverse primer
azonositéja

(ﬁg-%gggw) 5-AGGAAAGCTCATGGGAGGACTAG-3' 5-ATGGTGAATATCATCATGAAAAAGATTC-3'

8{2%2”77) 5-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5-GCCGATCCACACGGAGTACT-3'

5.2.3.1. A 1pR-HSD2 g¢gén placentaris aktivitasa koraszulottékt szarmazo

lepénymintakban érett magzatok lepényi génaktivithez képest
A 11B-HSD2 gén placentéris expresszidja a 104 koradaillészarmazo

lepénymintan a 140 érett magzattdl szarmazé miénakjivitasi értékeihez kepedtd(
tablaza) alulmikodést (Ln 2: -1.87) mutatott.
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14. tablazatA 11R3-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2-es tipus gpresszios mintazat
koraszulott méhlepény szévetben érett méhlepényetizéz viszonyitva.

- Gén-
. ACtgent ACty o érték a .
Gén neve + SE?E) n SE&’?} + SE()™ Ln2* | LCL | UCL p expresszios
valtozas
11R-HSD2| 5,32 +0,57| 8,02+0,85| -2,70+0,88 -1,87 -2,67 110,| 0,04 | alulnikodott
() ACtyer Ctvizsgélt gén— Ctﬁ-actin Niora = 104
(I1.) ACto~ Ctvizsgélt gén— Ctﬁ—actin Nerett = 140

(1) o = ACtger— ACtiora
UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidentimit

5.2.3.2. A 1B-HSD2 gének placentaris aktivitasa a koraszuléskennallo terhességi

kor figgvényében

A terhességi kor fuggvényében a koraszideszarmazoé lepényszovetekben
meért 1PB-HSD2-génexpresszios ertékek az érett szlléseldzarmazo lepényi
ertékekhez viszonyitva a kovetkéeppen alakultak: mig a 24-28. terhességi hét kdz6t
a gén nikodésében valtozas nem volt észlglhgin 2*: -0.86), addig a 28-32. (Ln"2
0.06), illetve 32-36. gestatiés hét (Lrt: 2.05) kozott lezajlo koraszilések esetén

génaktivitas-csokkenés volt igazolhald (tablazak

15. tablazatA 11R-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2-es tipus gpresszios szintje kora
méhlepény szdvetben érett méhlepény sztvetheznyigza a terhességi kor
fuggvenyében.

n Terhességi kor 1Bp-HSD2 Ln 2¢ Génexpresszios valtozas p
14 24-28.hét -0,86 lkddésében nem valtozott 0,05
18 28-32. hét -2,23 Alulitkddott 0,04
71 32-36. hét -1,89 Alultikodott 0,04

Nra = 103 (Megjegyzés: a terhességi kor egy esetberviodt megallapithato)
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5.2.3.3.A 115-HSD2 gén placentéris aktivitasa koraszulott filggulotteksl szarmazo
lepénymintédkban koraszilott leAnymagzatok lepéngngktivitdsahoz képest

A koraszilléssel végdo terhesseégekben leany, illetve filmagzat esetén a
lepényi 1B-HSD2 gén aktivitasdnak nebhtfliggé érdemi véaltozasat nem talaltuk (Ln
2% -0.22)

(16. tblazax

16. tablazat A génexpresszids mintazat fii kora méhlepény sbévetany kora
méhlepényszdvethez viszonyitva.

s Gén-
. ACt; AClty o érték a s
Geénneve | | SEa(TX + SE(I'l'j') + SE()"™ Ln2* | LCL | UCL p expresszios
valtozas
11R-HSD2| 7.85+073| 817,+079 -032+055 -042 -0,83021 | 0,05 | Mikodéseben
nem valtozott
(1.): ACtlényKoraz Ctvizsgélt gén— Ctﬁ—actin ihy = 55
(11.): ACtigkora= Ctvizsgélt gén— Ctﬁ-actin Nig =49

() a= ACtlényKora_ACtﬁuKora;
UCL: upper confidence limitL.CL: lower confidence limit;
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6. MEGBESZELES

Az anyai életkor koraszilés, illetve érett szilgstén szignifikans kilénbséget
nem mutatott; vizsgalati anyagunkban leggyakrat8ia5 év k6zotti anyai életkorhoz
tarsulva fordult &; szemberBhattacharyavizsgalataival, aki a koraszulésre leginkabb
hajlamos korcsoportot a 20 év kordli, illetve anfidlalabb korosztalyban azonositotta
(Bhattacharya és mtsai 2010).

A terhességi kor medianértéke a vizsgalt koraselél&setén 32,8+3,7 hétnek
bizonyult. Az esetek kb. kétharmadaban a korasziléstoltott 33. terhességi hét utan,
mig csaknem egyharmadaban a 24-32. terhességi bet wegbe. A koraszilés
bekovetkezésének ddontja a postnatalis prognoézis, illetve az esetlagsonatoldgiai
elladtds szempontjabol bir kalondsen nagy jélséggel, ezen tuiméen —ahogy azt
génexpresszids vizsgalataink koézil némely bizotigitp az etiolégia genetikai
tényedinek komplexitasa szempontjabol is érdemi kilonbségutathat.

A gravida nutricionalis allapotaval 06sszefliggésbsinlygyarapodasa -
megfeleben a hosszabb terhességibridk- érett szilések kapcsan szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult, mint korasziilések esetéreniwiben a terhessedgitl BMI-t
(vagyis a taplaltsagi fokot) tekintjuk, melyet ar&szilésre vald egyik hajlamosito
tényedként tartanak szamon, koraszinbk kdzott a terhességétli Body Mass Index
nem bizonyult szignifikansan alacsonyabbnak, mingrtt Ujszilottet vildgra hozdk
korében. Az irodalmi adatoktol (Liabsuetrakul 200ken é€s mtsai 2009; Chen és mtsai
2009) valo eltérést egyfdlmagyarazhatja az esetszam, ugyanakkor arrahs/feltja a
figyelmet, hogy egyes kornyezeti téngykzkoroki szerepe a koraszilés hétterében
kisebb lehet, mint kordbban feltételeztik.

A koraszilés az esetek kb. 70%-abad ®ltti burokrepedéssel indul. A
terhesség soran a magzatburok mikroanatémiajatzamailivaltozasok kdvetkeznek be;
mind vastagsaga, mind a mechanikai hatasokkal sz@miellenalloképessége
folyamatosan csokken (Kataoka és mtsai 2002). Haknerben a choriodecidualis
sejtek metalloproteindz aktivitdsaban, citokin-telésében, illetve az amnion és a
chorion sejtjeinek apoptotikus aktivitasaban is kéas valtozasok kovetkeznek be
(Runic és mtsai 1998; Balkundi és mtsai 2003).
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A koraszulott és érett Gjsziuldttek nemi megoszlasa&zignifikdns kiulonbség nem volt
kimutathato, vagyis —miként az korabban is ismeit-ya magzati nem a koraszilés
valOsziriségével érdemi 6sszefiiggést nem mutat.

Az a tény, hogy vizsgélati anyagunkban a korasntik 14,4%-a korabban mar
atesett koraszilésen (szemben az érett UjsziNittegra hozd asszonyok 4,3%-0s
aranyaval) egyérteltien azt a vélekedést tamasztja ala, hogy a koraselé@lo hajlam
genetikailag meghatarozott lehet. E genetikai migbaottsag a terhességgel
kapcsolatos biokémiai szabalyoz6 mechanizmusokatéénajlamositottsag ugyaniagy
lehet, mint példaul az anatémiai adottsagokat m@gbzad alkati sajatossag. Szamos
esetben az hajlamosito ténfkkombinaciojaval kell szamolni.

A koraszib gravidak 17,2%-a maga is koraszulott volt (éreagratot szid nok
esetén ez az arany 6,2%.). Koraszllotik nkoraszulétt gyermekei vizsgalati
anyagunkban gyakrabban voltak fidk, mint lanyok & 1), am a rendkivul kis
esetszam érdemi kdvetkeztetés levonasara nem aot.mod

A koraszilés megindulasdhoz az esetek 70,2%-akarelédti burokrepedeés
vezet. Mind ezekben, mind a spontan fajastevékguagdénduld koraszilések eseteiben
legvalGszifibb okként a méhen bellli fé#és kialakulasa feltételezibets ez akkor is
igy van, ha a vizsgalati anyagunkban a B csopdrEp®coccus szés eredménye ezt
egyeértelnien nem tamasztja ala (koras#ilesetén pozitiv: 14,7%; érett sikilesetén
pozitiv: 18,5%). Koraszulés esetén a felszallGs a gyulladasos mediatorok (IL-6;
IL-8; TNF-a) megndvekedett mennyiségén keresztil csokkentil@E-rendszer
mukddésének hatékonysagat (Hansen-Pupp és mtsai. Z00M)-6 és IL-9 el§sorban
a hepatocytakban gyakorol hatast az IGF-GH teng#likbdésére, mig a TN&-—
egyebre csak in vitro kisérletekben igazolt modoéle§ az IGF-1 receptorok gatlasa
révén fejti ki hatdsat az IGF-rendszerre (Kelleyndsai 2004).

Vizsgalatok azt is igazoltak, hogy a gyulladadsoslidterok insulin-like growth
factor rendszerre gyakorolt gatlé hatdsa a szikése®sb 72 oOra elteltével oldddik
(Hansen-Pupp és mtsai 2005), vagyis a funkciécsidketrdemi hatasai éorban
méhen belll, illetve a szllést kddatéhany 6ran belll érvényestilnek, hosszabb tavon
nem. Hansen-Pupp2007-ben publikalt eredményei azt is igazoltakgyh@z IGF-I

szintjének csOkkenése 0Osszeflgg az agy fehér- @askesdlomanyanak lassabb
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fejlodésével (Hansen-Pupp és mtsai 2007); &dgkon a ferézés maga kozvetlendl is
szerepet jatszhat a koraszilotteknél gyakori idetgezeri sz6§dmények
kialakulasaban. A felszallo fénés IGF-rendszert gatlé hatasa érett Ujszilbttekers
nem érvényesill (Nagy és mtsai 2011). Erdekes panhuhogy mig a fetalis distress
foka —egyfajta kompenzaldé mechanizmusként- az |QRdgzati szérumszintjével
felteheten pozitiv korrelaciét mutat, addig a ferés —mas mechanizmusok mellett- az
IGF-rendszer blokkolasan keresztil is kifejti hatag&nnek alapjan az is feltételezhet
hogy intrauterin fetfizés esetén csokkenhet a magzat distrés¥tepessége, ami a
szlbszobai észlelés-ellatas tekintetében kilondsemsagszefliggés.

Az id6 elétti burokrepedés révén meginduld koraszilés hatteréaz IGF-
rendszer érintettségén tul a Bcl-2 és Bax apopistigének hatasara aktivalodott
metalloproteinaz enzimek is fontos szerepet jatzgd8agol és mtsai 2002; Menon és
mtsai 2004). Alapvéen a kornyezeti tényék (a hlvelyfléra Osszetétele, a terhes
nutricionalis allapota, immunstatusza stb.) és r#@nisic sejtszint mechanizmusok
(apoptdzis, metalloproteinaz aktivalodas) egyutieteek korasziléshez.

A kornyezeti tényedk kozil a koraszilés legmarkansabb etioldgiai
tényedjének a terhesség alatti dohanyzas bizonyult. katasnok korében kozel 4-
szer gyakoribb volt a rendszeres nikotinabusus amékhdz képest, akik érett
Ujszulottet hoztak vilagra (26,9% vs. 7,1%). Enjed&nibsége nemcsak abban all, hogy
a dohanyzas a normalis méhen belili éidflseéhez szikséges hozzaférhekigén
mennyiségét csokkenti a magzat szamara, hanem atbhogy a tartésan csokkent
oxigenizacio feltehéen hatast gyakorol a magzati szérum IGF-I menngiseds
(Cooley és mtsai 2004), ami a magzat méhen belldlpdta szempontjabdl alapvet
jelenbsédi  energiabevitel-oxigenizacidé tengely egyensulytadan valasanak
kompenzaciojaban is szerepet jatszhat. A csokkeigépellatdas gatolhatja a fi-1
HSD2-enzim aktivitasat is, mely az anyai glikokaid hatassal szembeni barrier
hatékonysaganak csokkenéséhez vezet.

A koraszulések kapcsan nyert lepényszoveti mintakdoa érett szilések soran
nyert lepénymintakhoz képest az IGF-I génjéneknailbbdése volt igazolhatd, mig az
IGF-11, illetve IGFBP-3 génexpresszios mintdzatdtozast nem mutatott. Mivel a
koraszllés leggyakrabban intrauterin infekcioraetleet vissza, s ennek kapcsan a

gyulladasos mediatorok IGF-rendszert, ezen beli@lsssorban az IGF-I rtkodését
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blokkolé hatadsa (Cooley és mtsai 2010) érvényesigénexpresszios eredménysor
alakuldsa nem tekinthevaratlannak. Minthogy a méhen belili temés diagn6zisa nem
minden koraszilés esetén allithato fel, igy amikgsetekben kialakulé kdvetkezményes
IGF-I szintcstkkenésre, illetve ennek feltételedaivetkezményeire (idegrendszeri
szowdmények nagyobb esélye, energiaellatas egyensasaadistressito képesség
csokkenése) sem lehet minden esetben szamitani.

A kulonb6d terhességi korban bekovetkezoraszilések kapcsan nyert
lepényszoveti mintdkban az IGF-I, a kontroll eskezkképest alulitkddést mutatott.
Egyes irodalmi adatok ennek inkdbb az elledi&zallitiak, amennyiben az IGF-I
aktivitdsanak valtozasat a terhességi korral hoszakos dsszefliggésbe (Verhaeghe és
mtsai 2003). Az IGF-II, illetve az IGFBP-3 génekpexsszios aktivitasa koraszulés
esetén a terhességi korral semmilyen 6sszefliggastmutat.

Fia és lany koraszulottaktszarmazé lepénymintak 6sszevetése alapjan az IGF-
I, illetve IGFBP-3 gének tuliikddése volt igazolhatd filk esetén. E jelenség
magyarazata két egymastol fuggetlen mechanizmuset.leAz IGF-II gén
fiomagzatoknal fennall6 tultkodése IUGR esetén, valamint masodik trimesterben
nyert magzatviz-mintédkbal is kimutathato volt (Nagg/mtsai 2011), s okaként az IGF-
Il nemre specifikus fenotipusjegyek kialakulasajgdszott szerepe valdsiisithet. Az
IGFBP-3-gén filmagzat esetén fokozott expresszabjamagyarazata egyee varat
magara. Egyes tanulmanyok az IGFBP-3 fokozott esgaiéjat —mindkét nemben- a
koraszilés (kulénodsen a 32. héitglegyfajta ebjelének tekintik (Nagy és mtsai 2011).

A lepényszovet fiziolégias beagyazédasakor a sgjmiot mind térben mind
idében limitdla a méh, ugyanakkor a trophoblast-peddici6 molekularis
mechanizmusai egyike ismeretlenek. Az apoptdzis bekovetkezésére thgyadkorlo
géneket a lepényszovetben a terhesség telfgaridma alatt azonositani lehet (De
Falco és mtsai 2001; Straszewski-Chavez és mt€&i)2Blettani tempojd méhen beliili
magzati fejbdés esetén terminuskdzelben az antiapoptotikussihatcl-2 gén
expresszios ertékeinek alakulasa a szakirodalnédelisen megosztja. Noha egyes
vizsgalati eredmények érett, eutrof terhesség végémBcl-2-gén tulmkodésédbl
szamolnak be (Cirelli és mtsai 1999; Sgarbosa ésaimR006), a valdszin
alulmikodésre vonatkoz6 adatok tulsulyban vannak (Deoédcmtsai 2001; Halperin
és mtsai 2000; Endo és mtsai 2005; McLaren és rmg88; Barrio és mtsai 2004). Az
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apoptozist serkefithatast Bax-gén expresszidja élettani terhesség fed§) kozeledve
valGsziriileg ndvekszik, legalabbis az irodalmi adatok etednak (Straszewski-Chavez
€és mtsai 2005; Endo és mtsai 2005). Ez anndal idsgaiibb egyéebként, mivel a
terminus kozelében a lepényszovet fizioldgias dtégével kell szamolni, mely szoros
kapcsolatban all a lepényszoveti trophoblastsejegoptotikus aktivitasdnak a
fokozddasaval.

Az apoptoézis szerepét a korasziulés megindulasab@amos tanulmany
vizsgalta. Sagol és munkacsoportja sem az antiapoptotikus hatadeR,Bsem a
proapoptotikus hatasu Bax-gének lepényi expressr@djintetében érdemi kilénbséget
nem észlelt a kontroll (érett) terhessédgldzarmazoé lepénymintdk hasonlé értékeihez
viszonyitva (Sagol és mtsai 200Daher vizsgalatai —kis esetszam (n=7) alapjan-
koraszilés esetén mind a Bax-, mind a Bcl-2-géivitddanak csokkenését igazoltak
érett terhességelibszarmazé lepényi értékekhez képest (Daher ési 2068). Ezzel
szembenFortunato a koraszilésekib szarmazd lepényszoveti mintakban a Bax-gén
aktivitasanak egyértelinfokozédasat, mig a Bcl-2-gén aktivitascsokkené&szielte
(Fortunato és mtsai 2000). Vizsgalataink —részhbmegfelelnek aFortunato altal
publikdlt eredményeknek. A koraszilésmyert lepénymintakon a proapoptotikus
hatdsu Bax-gén egyértelinaktivitasfokozodasat észleltiik, ugyanakkor, azp&jmist
gatl6 Bcl-2-gén tekintetében nem igazoltunk génesszids Valtozast. 104
koraszilésbl szarmazé lepényminta vizsgalata alapjan dgyki hogy a koraszilés
megindulasaban érintett apoptozis folyamatabafisetban az azt stimulalo Bax-gén
tulmikodése és kevésbé a gatld hatasu Bcl-2-gén @hdldése jatszhat szerepet.

A koraszillés idején fennall6 terhességi kor a pptgiikus hatdsiu Bax-gén
lepényi aktivitasa tekintetében lényeges szemponvel a 28. terhességi hét utan
lezajlé koraszulések kapcsan aktivitasfokozédastamwa Bcl-2-gén rikddésében
valtozas egyaltalan nem volt verifikdlhatd. A 24-28rhességi hét kozott lezajld
koraszilések hatterében az apoptézis feléeimekisebb jelerisédi, mint a 28. gestatios
hét utani esetekben. Feltételefhdtogy e terhességekben a gravida egyeb, koraszilés
hajlamosité ,tulajdonsagai” (életkor, taplaltsagiapot, dohanyzas, anamnézis stb.)

jatszanak meghatarozébb szerepet.
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Az Ujszulott neme tekintetében az apoptotikus geviths semmilyen
kilonbséget nem mutatott, vagyis e sejtsziotyamat koraszulés kapcsan definialhato
koroki szerepe nem fligg az Gjszulott nefhét

Elettani terhességekben a terminus kozeledtévdheemta nagy mennyiség
118-HSD2-t termel mely egy placentaris barrier révérjadéa magzatot az anyai
kortizolhatassal szemben (Tzschoppe és mtsai 2@aszilés esetén etioldgiai
tényedként —egyéb okok mellett- a f-HSD2-génaktivitas cstkkenése kovetkeztében
e barrier hatékonysaganak csokkenése feltételgzhmatly az anyai glukokortikoidok
hatdsaival szembeni gyengébb védettség kialakudasalezet. Ennek jeletsége
Osszetett: a fokozott anyai szteroid-expozicié agzat méhen bellli fefzésének
nagyobb esélyét is magaban hordozza, ezen kivigteddéné valhat, akar
ellehetetlentlhet a magzati hypothalamus-hypophysiiekvesekéreg tengely méhen
beltli aktivacioja (Ulinski és mtsai 2006), melynelormdlis niikddése a szulést
koveben szamos élettani folyamatban jatszik fontos gmtre

A koraszulottek alacsonyabb szliletési sulyabaivaebb intrauterin fefldésre
rendelkezésre all6 éh tul a nagyobb meérték anyai glikokortikoid-expozicio is
szerepet jatszik, ami —miként azt vizsgélataimgazoltdk- a cstkkent BIHSD2-
aktivitas kovetkezménye. E csotkkent enzimaktivhasterében allhat mutécié (vagyis
genetikai ok), de lehet a kovetkezménye krénikustrelsst eredményé&zmagzati
allapotnak (pl. preeclampsia) is (Aufdenblattemésai 2009). Amennyiben az enzim
csokkent nikodése hatterében génmutacié all, ugy a varandésmakden
terhességében szamolnia kell méhen bellli ndvekedtsdacio, esetleg koraszilés
bekovetkezésével. &ményben ffordult koraszilés, vagy intrauterin retardacio
esetén tanacsos lehet a terhesgondozas soran a&#odEs magasabb kockazata
kapcsan szorosabb kovetés, - szikség esetén- dizswmid révén a medetésre
torekedni.

Egyes tanulmanyokban napvildgot latott, hogy aa&millés, vagy az intrauterin
retardacio hatterében a cstkkent placentariH3D2 aktivitas kapcsan a postnatalis 1.
életévben a csecsék ndvekedesi Uteme meghaladja az érett, eutrokbsedyekd
szarmaz®  kisgyermekek testméret-ndvekedésének ssgjids E  jelenség
valbszirisitheten egy ,rebound” hatds eredménye, melynek |énybggy a tartds,

méhen belll fennallo anyai glikokortikoid expozichortelen megsmésevel a
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testndvekedés felszabadul a hormondlis gatlas @akchoppe és mtsai 2009;
Aufdenblatten és mtsai 2009). A placentarif-HISD2-génexpresszié alakuldsa a 37.
terhességi hét utan befejed, érett terhességeket kédeh a postnatalis névekedés
kezdeti Utemével semmilyen korrelaciot nem mutatzt Bs figyelembe véve
valbszirisithet, hogy a ,fetal programming” kialakulasdban a ted#g alatti
fetomaternalis glukortikoid-anyagcsere véltozasketve —ennek részeként- a i1
HSD2-gén aktivitasvaltozasai fontos szerepet jamiza A nagymeérték magzati
glukokortikoid-expozici6 mar a terhesség soran akidhatia a fel6ttkori
cardiovascularis, metabolikus és neuroendokrin égekre valé fokozott hajlamot
(Seckl és mtsai 1995; Benediktsson 1993).

Fenyeget koraszilés esetén a magzatidigrlelését gyorsitando, s ezzel a
koraszilbttség egyik legveszélyesebb $diwenyét (a respiratoricus distress
szindroméat) megékend, egyes orszagokban an. szteroid-profilaxist alleainak,
melynek lényege, hogy —amennyiben a koraszilés ygy@gesen visszatarthato- a
terhes szervezetébe tobb alkalommal szintetikukogtirtikoidot (pl. bethametason)
juttatnak, s ezzel a tadzovet érését segitikéelEurdpaban és az Egyesiilt Allamokban
a szubnok 7-8%-a részesul szteroid-profilaxisban (Kajadsemtsai 2003). Mikozben
azonban a kezelésoalyei (a tlidszovet gyorsabb érése, az RDS cstkkent kockazata)
messzire mutatéak, addig nem minden esetben méklegeesetleges mellékhatasokat,
melyek — bleg tobbszor alkalmazott kezelés esetén- az idegspjsztulasa, esetleges
postnatalis idegrendszeri tinetek kialakulasatvidlentrauterin névekedési retardacio
lehetnek (Wapner és mtsai 2007, Murphy és mtsaRRilondsen azon terhesek
esetén merll fel e szédmények esélye, akiknél a pozitivvainény okan a koraszulés
hatterében génmutaciohoz kéthesokkent 1g-HSD2-aktivitas allhat fenn.

A koraszilés idejéen fennallé terhességi kor A-HHIED2 gén lepényi aktivitasa
tekintetében lényeges szempont, mivel a 28. teglgeseet utan lezajlé koraszulések
kapcsan aktivitAscsokkenést mutat; ami arra utadyhaz anyai glikokortikoidokkal
szemben nagyobb mértélexpozicié elssorban az e terhességi korcsoportba tartozo
koraszilések esetén jon etiologiai térij@nt szoba. A 24-28. terhességi hét kozott
lezajlé koraszilések hatterében a megvaltozott nfaternalis glikokortikoid-
anyagcsere felteh#gn kisebb szerepet jatszik.
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Az Ujszulott neme tekintetében aftiSD2- génaktivitas semmilyen killénbséget nem
mutatott, vagyis e sejtszintfolyamat koraszilés kapcsan definialhaté koroldrepe

nem flgg az Gjszulott nendét
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7.KOVETKEZTETESEK

A koraszulottet vildgra hozook életkordnak medianértéke 30.7+5.20 évnek, mig az
érett magzatot széil terhesek esetén 31.45+3.12 évnek bizonyaltkett kozott
szignifikans kilénbség nem volt igazolhgi0,05).

Amennyiben az anyai életkort korcsoportokra bontizmgaltam, szignifikans
kilénbség e szempontbol sem igazolodott; az eskiekd-aban (49 eset) az anyai
életkor 31-35 év kozé esett.

A terhességi kor medianértéke a vizsgalt korasekléseten 32,843,7 hétnek
bizonyult.Az esetek 13.5%-aban (14 eset) a terhesség a.2drBB8sségi héten, 17,3%-
aban (18 eset) a 28-32. hét kdzott, mig 68,3%-4Baneset) a 33-37. gestatiés hét
kozott ért véget. (Egy esetben a bizonytalan géstabr miatt a koraszllés diagnozisa
az Ujszulétt 2500 gramm alatti sziletési sulyajalaperult felallitasra.)

Az érett-, illetve kora- Ujszllbtteket vildgra homrhesek terhesség alatti
sulygyarapodasa szignifikans kilonbséget mutafiibraszilott magzatokat s#l
noknél 11,6+4,6 kg, mig a kontrollcsoportban 14,745

A terhesség étti BMI-érték tekintetébenmelyet ugyancsak a koraszulésre valo
hajlammal lehet 6sszefliggésbe hozaikoraszid, illetve az érett Gjszilotteket vilagra
hozé wk kozott szignifikdns kilonbség nem volt megahapdt (BMloraszos nok:
21,243,72; BMrett szis nok: 23,312,92; p>0,05)

A koraszillés az esetek 70,2%-al@3/104 eset)ds elstti burokrepedéssel, mig
29,8%-4ban(31/104 esetdpontan méhtevekenységgel indult meg

A 104 kora ujszuloti#l 55 leany, 49 fia volt (fi:leany arany: 0.89mig a
kontrollcsoportban ugyanez a megoszlas 67-73-nakigult (fid : leany arany: 1.09).

Az elbzményben szereplkorasziilés tekintetében a 104 vizsgalt esetbenhadek
14,4%-anal (15/104) terhielelszmény (anamnesisben legaldbb egy koraszilés) volt
igazolhatdé. A kontrollcsoportban ennek aranya cdaB%-nak (6/140) bizonyult;
mindezek alapjaa terheb eldzmény etioldgiai szerepe tekintetében a kordszsiérett

Ujszulottet vilagra hozodk kdzott szignifikans kilonbséget mutattam ki
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A vizsgalt esetek 17,2%-aban a koraszultttet védgrzo & maga is koraszulott
volt. Az érett Gjszulttet vildgra hoz®k korében a koraszilottség 8,7%-nak bizonyult
(p<0.05).

A terhesgondozas sorém koraszllést megéds 4 hétben elvégzett hivelykenet-
vizsgalat B-csoportl Streptococcus-eds igazolasa céljabdl az esetek 14,7%-aban
pozitiv, mig 85,3%-ban negativ eredményt mutatBtett szilést megétéen a
vizsgalat eredményét az esetek 81,5%-aban neghtivnig 18,5%-ban pozitivhak
talaltam (p>0,05).A hlvely B-csoportu Streptococcus deds a koraszil és érett
Ujszulottet vilagra hozodk kozott szignifikdns kulonbséget nem mutatayanakkor
az eredmény értékelésekor az eme epidemioldgigemdrvizsgalata vonatkozasaban
behatarolt esetszam tén§létem lehet eltekinteni.

A terhesség alatti dohanyzast ifleh a koraszlléssel jar6 terhességekben a
rendszeresen dohanyzok aranya 26,9%-nak, mig #zkérdrollcsoportban 7,1%-nak
bizonyult (p<0,05), vagyia koraszilés hatterében felmef&iornyezeti tényék kozott
a dohanyzas markans koroki szerepe igazolodott.

A 104 koraszllés kapcsan nyert lepényszdveti mintabanlGil génjének
alulmiikddése, volt megfigyelldetaz érett magzatok placentaszéveti génexpresszios
értékeihez képestAz IGF-Il, illetve az IGFBP-3 gének #kodése az érett, illetve
koraszilésekh szarmazo lepényszoveti mintakbatkddési kilénbséget nem mutatott

A koraszulés megindulasahoz az esetek tdbbségébbembellli feizés vezet.
Koraszilés esetén a felszallo feds a gyulladasos mediatorok megnévekedett
mennyiségén keresztul csokkenti az IGF-rendszékoaésének hatékonysagéat. A
felszalld ferbzés IGF-rendszert gatld hatasa érett Ujszilottetérsem érvényesiiz
intrauterin ferbzés kapcsan észlelt IGF-1 expresszid-csokkenéssaralsitheten
csokkenti a magzat distreést képességeét.

A koraszuléssel védds terhességekbea kontrollokhoz képedterhességi kortdl
fuggetlentl az IGF-1 aluld@kddést mutatott, mig az IGF-Il, illetve az IGFBP-3
mizkddésében nem valtozott.

A korasziléssel végdo terhességekben leany, illetve fiomagzat esetén a
lepényi IGF-I nemil figgd érdemi valtozasat nem talaltuk, ugyanakkdilienagzatot
vise gravidaktdl szarmazd lepényszovetben az IGF-Il ags IGFBP-3 gének
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tulmikodése volt igazolhat¢ melynek alapjan az IGF-Il, illetve az IGFBP-3
valoszirisitheben a fit fenotipus kialakulasaban jatszik szerepet.
Az apoptozist stimulalo Bax-gén és az antiapoptatikatasu Bcl-2-gén placentéris
expressziojanak vizsgalata alapjaa koraszlléseldd szarmazo lepényszéveti
mintakban- az érett szllésékbszarmazd kontrolimintakhoz képest- a Bcl-2-gén
aktivitasa nem valtozott ugyanakkor a Bax-gén fidiidése volt igazolhat6

Az apoptozis bekovetkezésére hatast gyakorlo génekiepényszovetben a
terhesség teljes dthrtama alatt azonositani lehet. Az apoptotikusegéiorasziilés
|étrejottébenjatszott szerepe tekintetébelzssorban a proapoptotikus hatasu Bax-gén
tulmikodése és kevésbé az antiapoptotikus hatdsu Beh2algimikddése érvényesll
A terhességi kor fliggvényében, a korasziflesbarmazo Bax- és Bcl-2- lepényszoveti
génexpresszios értékek az érett szuleflekkarmazo lepényi értékekhez viszonyitva a
kovetkedképpen alakultakmig a Bcl-2-gén aktivitasdban a 24-28., 28-32. 2<3G.
hét kdzott lezajld koraszlilések esetén kilonbsiégvolt igazolhatpaddig aBax-gén a
28-32. illetve a 32-36. hét kozott lezajldo koradzék esetén tultkddést mutatoft
ugyanakkor 24-28. gestatidos héten bekovetkkaraszilések esetén aktivitasaban nem
valtozott

A 24-28. terhességi hét kozott lezajld koraszuldstkerében az apoptodzis
feltehetien kisebb szerepet jatszik, mint a 28. gestatios utani esetekben
Feltételezhét, hogy e terhességekben a gravida egyéb, koraszlléglamosito
JLulajdonsagai” (életkor, taplaltsagi allapot, dokgaas, anamnézis stb.) jatszanak
meghatarozobb szerepet.

A koraszlléssel végds terhességekbemeany, illetve filmagzat esetén a
lepényi Bax- €s Bcl-2-gén expresszidjanak defiaygs érdemi valtozasat nem talaltam

A 115-HSD2 g¢gén placentaris expresszidja a koraszuléfieldzarmazdé
lepénymintakon az érett mintdkhoz képest alktidést mutatott Elettani
terhességekben a terminus kdzeledtével a placagtamennyiséfy113-HSD2-t termel,
mely egy placentaris barrier révén 6vja a magzatoanyai kortizolhatassal szemben.
Koraszilés esetén a A-HSD2-génaktivitds csokkenése barrier hatékonysaganak
csokkenéséhez vezet, melynek kovetkeztédenanyai glukokortikoidok hatasaival
szembeni gyengébb védettség jon lér&oraszilottek alacsonyabb sziletési sulyaban

a rovidebb intrauterin fejdésre rendelkezésre allosidtal a nagyobb mértékanyai
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glukokortikoid expozicié is szerepet jatszik, amicadkkent 1f-HSD2-aktivitas
kovetkezménye. E csdkkent enzimaktivitas hatterebat mutacié (vagyis genetikai
ok), de lehet a kévetkezménye kronikus distresstireénye& magzati allapotnak (pl.
preeclampsia) isAmennyiben az enzim csokkenikidése hatterében génmutacid, all
agy a varandésnak minden terhességében szamolnia kdlembellli névekedési
retardacio, esetleg koraszilés bekovetkezés&létményben élfordult koraszilés,
vagy intrauterin retardacio esetén tanacsos lelteth@sgondozas soran az isibedds
magasabb kockazata kapcsan szorosabb kdvetéksegzéisetén- hospitalizacio révén
a megabzésre torekedni.

A 11B-HSD2 aktivitas csokkenése révén fellépokozott anyai szteroid-
expozicio a magzat méhen bellli adsének nagyobb esélyét is magaban hordozza.
Valosziriisithet, hogy a fetal programming” kialakulasaban a terhesség alatt
fetomaternalis glukortikoid-anyagcsere valtozasidetie —ennek részeként- a fpil
HSD2-gén aktivitasvaltozasai fontos szerepet jatsiza

A terhesseégi kor fuggvényében a korasziestzarmazo lepényszdovetekben
meért 1PB-HSD2-génexpresszios ertékek az érett szlléseldzarmazo lepényi
értékekhez viszonyitva a kévetkézppen alakultak: mig a 24-28. terhességi hét k6zot
a gén nikddésében valtozas nem volt észlalhatldig a 28-32., illetve 32-36. gestatids
hét kozott lezajlé koraszlilések esetén génaktidsdgkenés volt igazolhato.

Ennek alapjan az anyai glukokortikoidokkal szembeagyobb mérték
expozicio elésorban a 28. terhességi hét utan jon a koraszti®@égai tényesdjeként
szOba. A 24-28. terhességi hét kozott lezajld kargsek hatterében a megvaltozott
fetomaternalis glikokortikoid-anyagcsere feltéleatkisebb szerepet jatszik.

A koraszilléssel végdo terhessegekben leany, illetve filmagzat esetén a

lepényi 1B-HSD2 gén aktivitasanak nedhfliiggsé érdemi valtozasat nem talaltam.
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8. OSSZEFOGLALAS

A koraszilés kialakuldsa, miként szamos 6fdisi rendellenesség, illetve kronikus
betegség létrejotte genetikai ténflezés kornyezeti hatdsok Osszjatékara vezéthedsza.
Vizsgalataim igazoltak, hogy a koraszllésre nézeeitiy anamnézis fokozza az ismételt
koraszilés kockazatat. A koraszilés kornyezeti-dgai@i tényedi kozul a terhesség @i
taplaltsagi fok (BMI) hajlamositd szerepe nem idédott, ugyanakkor a terhesség alatti
dohanyzas igen markans etiologiai téréyesk bizonyult. Ennek jeleéségét az is noveli, hogy
a tartdos hypooxigenizaciéo az IGF-rendszer befolgdsm keresztll valds#isithet hatast
gyakorol az Ujszulétt energiaforgalmara, anyaggéerés, ezenkivil a placentarisftliSD2-
génaktivitds, s az anyai glukokortikoid hatassalenszeni barrier hatékonysaganak
csOkkenéséhez vezet.

Az id6 elstti burokrepedést kovétkoraszilés megindulasa, melyben a Bcl-2 és Bax
apoptotikus gének hataséara aktivalodott metall@gmérz enzimek is fontos szerepet jatszanak,
az esetek tobbségében réhfelszallo fertizésre vezethét vissza, ami a gyulladasos
mediatorok megnovekedett mennyiségén keresztilkesdikaz IGF-rendszer thodésének
hatékonysagat. Ennek megféleh a koraszilések kapcsan nyert lepényszoveti kiiatbaz
IGF-1 génjének alulfikodése a koraszulések hatterében oly gyakori itriau infekcio
kovetkezményeként értelmezbet Vizsgalataim révén igazolddott, hogy a koraszilés
meginduldsiban szerepet jatszé apoptozis folyamatét$sorban az azt stimulaldo Bax-gén
tulmiikddése és kevésbé a gatlé hatdsu Bcl-2-gén éhaldése jatszhat szerepet. A 24-28.
terhességi hét kozott lezajlo koraszilések hatberétr apoptdzis felteléen kisebb szerepet
jatszik, mint a 28. gestatiés hét utani esetekledfhbiekben a gravida egyéb, koraszilésre
hajlamosito tényéi lehetnek jeleriisebbek.

A 11B-HSD2 gén lepényi aktivitasa is csak a 28. tertgis$@t utan lezajld
koraszilések kapcsan mutat csokkenést, az anyablgiitikoidokkal szembeni csodkkent
védettség elisorban az e terhességi korcsoportba tartozd kdémel(i esetén jon koéroki
tényedként széba. A 13-HSD2-génaktivitds csokkenésének hatterében atigdcio, de lehet

a kovetkezménye kronikus distresst eredméhyeagzati allapotnak is.
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SUMMARY

Premature delivery, like developmental disordergémeral and some of the chronic
medical conditions, can be explained by a compidgrplay of environmental and genetic
factors. In the studies presented above, | shaheatdprior history of premature delivery in the
mother is a risk factor for recurrence of prematdedivery. Among environmental factors,
body mass index (BMI), a surrogate marker for tiotral status, does not increase the risk for
premature delivery, whereas smoking has a markedtedn this risk. The significance of the
latter becomes even more pronounced if the likélgce of chronic hypoxia on fetal energy
distribution and metabolism is considered, an éfféely mediated through the IGF system.
An additional adverse effect of chronic hypoxia tie lowering of 113-hydroxysteroid
dehydrogenase 2 gene activity resulting in an impat of placental defenses against maternal
glucocorticoids through a dysfunctional placentatier.

Premature rupture of the membranes is commonlytduetrauterine infection, which
decreases the functional activity of the IGF systeynincreasing levels of inflammatory
mediators.  Another important factor participating this process is the activation of
metalloproteinase enzymes induced by an alteredtgaif the apoptotic genes Bcl-ll and Bax.
Accordingly, the underexpression of the IGF-I ganpremature delivery can be considered an
adverse effect of intrauterine infection that isnoaoonly seen in this condition. | also showed
evidence that the apoptotic process, which provedd an important mechanism in the
development of premature delivery, is in the méjooif cases induced by an overexpression of
the proapoptotic Bax gene and less commonly bytiterexpression of the antiapoptotic Bcl-2
gene. In preghancies where premature delivery edmefiween gestational weeks 24-28, the role
of apoptosis appears to be minimal compared toetlmwling in premature delivery after
gestational week 28. In the former case, mechanisther than apoptosis may be more
important.

Regarding placental 13-hydroxysteroid dehydrogenase 2 gene activity, a@assed
activity can be detected only after gestationalkn@® This suggests that a decreased placental
defense against maternal glucocorticoids may bhenportant mechanism of premature delivery
only after gestational week 28. The decrease ef-tifdroxysteroid dehydrogenase 2 gene
activity may be explained by either a mutation e gene or by the development of chronic

fetal distress.

74



9.IRODALOMJEGYZEK

10.

ACOG Committee Opinion No. 402: Antenatal cortiewstd therapy for fetal
maturation. Obstet Gynecol, 2008; 111: 805-807.

Adams MM, Elam-Evans LD, Wilson HG, Gilbertz DA. fea of and factors
associated with recurrence of preterm delivery. JARI000; 283: 1591-1596.
Agata KB, Anita S, Urszula KK, Agnieszka NK, Grzegd. Expression of
caspase-3, Bax nad Bcl-2 in placentas from predgesmomplicated by treated
and non-treated fetal growth restriction. Ginekol, R009; 80: 652-656

Allaire DC, Ballenger KA, Wells SR, McMahon MJ, Issyy BA. Placental
apoptosis in preeclampsia. Obstet Gynecol, 2000286-276.

Ananth CV, Joseph KS, Oyelese Y, Demissie K, Vlats AM. Trends in
preterm birth and perinatal mortality among singhst United States, 1989
through 2000. Obstet Gynecol, 2005; 105: 1084-1091.

Ananth CV, Vintzileos AM. Maternal-fetal conditiomsecessitating a medical
intervention resulting in preterm birth. Am J OhsBynecol, 2006; 195: 1557-
1563.

Anderson ABM, Turnbull AC. Comparative aspects aftbrs involved in the
onset of labor in ovine and human pregnancy. lmpider A, Gardner J (eds),
Endocrine Factors in Labour. Cambridge UniversiigsB, London, 1973: 141.
Andrews WW, Goldenberg RL, Hauth JC, Cliver SP, @opR, Conner M.
Interconceptional antibiotics to prevent spontasganeterm birth: a randomized
clinical trial. Am J Obstet Gynecol, 2006; 194. 6373.

Andrews WW, Sibai BM, Thom EA, Dudley D, Ernest JM¢Nellis D, Leveno
KJ, Wapner R, Moawad A, O'Sullivan MJ, Caritis Sidms JD, Langer O,
Miodovnik M, Dombrowski M. Randomized clinical afiof metronidazole plus
erythromycin to prevent spontaneous preterm dsfivier fetal fibronectin-
positive women. Obstet Gynecol, 2003; 101: 847-855.

Anum EA, Springel EH, Shriver MD, Strauss JF 3renétic contributions to
disparities in preterm birth. Pediatr Res, 2009;168.

75



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Asboth G, Gimes G, Hertelendy F, Téth M. The relatbetween thromboxane
and prostaglandin synthesis in human decidua tissuecomparison of
eicosanoid synthesis in minced tissue with thataircell-free preparation.
Biochim Biophys Acta, 1989; 1002: 101-108.

Ashton IK, Zapf J, Einschenk |, MacKenzie IZ. Ingdike growth factors
(IGF) 1 and 2 in human foetal plasma and relatignsh gestational age and
foetal size during midpregnancy. Acta Endocrinabg€nh), 1985; 110: 558-563.
Aufdenblatten M, Baumann M, Raio L, Dick B, Frey BBchneider H, Surbek
D, Hocher B, Mohaupt MG. Prematurity is relatechtgh placental cortisol in
preeclampsia. Ped Research, 2009; 65: 198-202.

Balkundi DR, Ziegler JA, Watchko JF, Craven C, Timd/. Regulation of Fas
L/Fas in human trophoblasts: possible implicatibarschorioamnionitis. Biol
Reprod, 2003; 69: 718-724.

Barrio E, Calvo MT, Romo A, Alvarez R, Gutiérrez, Naval J, Ferrandez
Longéas A. Intrauterine growth retardation: studylafcental apoptosis. J Pediatr
Endocrinol Metab, 2004; 3: 451-456.

Basso O, Olsen J, Christensen K. Study of envirotahesocial, and paternal
factors in preterm delivery using sibs and halssid population-based study in
Denmark. J Epidemiol Community Health, 1999; 53220

Behrman RE, Butler AS (eds), Preterm Birth: Caugésnsequences, and
Prevention. National Academies Press, Washingt@),(R007

Beigi RH, Austin MN, Meyn LA, Krohn MA, Hillier SL.Antimicrobial
resistance associated with the treatment of battgaginosis. Am J Obstet
Gynecol, 2004; 191:1124-1129.

Benedetto MT, De Cicco F, Rossiello F, Nicosia Alupi G, DelllAcqua S.
Oxytocin receptor in human fetal membranes at t@mohduring labor. J Steroid
Biochem, 1990; 35:205-208.

Benediktsson R, Calder AA, Edwards CR, Seckl JRacéttal 11 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase: a key regulator tafl fglucocorticoid exposure.
Clin Endocrinol (Oxf), 1997; 46: 161-166.

76



21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Benediktsson R, Lindsay RS, Noble J Seckl JR, Edsv&R. Glucocorticoid
exposure in utero: new model for adult hypertenslaancet, 1993; 341: 339-
341.

Besinger RE, Niebyl JR. The safety and efficacytawfolytic agents for the
treatment of preterm labor. Obstet Gynecol Sur@0195: 415-440.
Bhattacharya S, Raja EA, Mirazo ER Campbell DM, l&& Norman JE.
Inherited predisposition to spontaneous preternveigl. Obstet Gynecol, 2010;
115: 1125-1133.

Bloom SL, Yost NP, Mcintire DD, Leveno KJ. Recurcenof preterm birth in
singleton and twin pregnancies. Obstet Gynecol1208:379-385.

Budd R. Activation induced cell death. Curr Opimiemol, 2001; 13: 356-362.
Buekens P, Alexander S, Boutsen M, Blondel B, KakinM, Reid M.
Randomised controlled trial of routine cervical ewaations in pregnancy.
European Community Collaborative Study Group om&ta Screening. Lancet,
1994, 344: 841-844.

Bujalska I, Shimojo M, Howie A, Stewart PM. Humah heta-hydroxysteroid
dehydrogenase: studies on the stably transfeabéoriss and localization of the
type 2 isozyme within renal tissue. Steroids, 1927;77-82.

Burghardt RC, Mitchell PA, Kurten R. Gap junctiodulation in rat uterus. Il.
Effects of antiestrogens on myometrial and serosig. Biol Reprod, 1984; 30:
249-255.

Carey JC, Klebanoff MA. Is a change in the vagifhala associated with an
increased risk of preterm birth? Am J Obstet Gyhe2005; 192: 1341-1346;
discussion 1346-1347.

Carr-Hill RA, Hall MH. The repetition of spontaneoyreterm labour. Br J
Obstet Gynaecol, 1985; 92: 921-928.

Casanueva E, Ripoll C, Meza-Camacho C, Coutifio @8niRez-Peredo J, Parra
A. Possible interplay between vitamin C deficierayd prolactin in pregnant
women with premature rupture of membranes: factd hppothesis. Med
Hypotheses, 2005; 64 : 241-247.

Casey ML, MacDonald PC. Biomolecular processes he tnitiation of
parturition: decidual activation. Clin Obstet Gynkd 988; 31: 533-552.

77



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Casey ML, MacDonald PC. Human parturition. In: BeudP (ed), Infertility
and Reproductive Medicine Clinics of North Ameri&aunders, Philadelphia,
1994: 765.

Cazan-London G, Mozurkewich EL, Xu X, Ransom SB.IllM{ness or
unwillingness to perform cesarean section for incip@m preterm delivery at 24
weeks' gestation: a cost-effectiveness analysisJAdbstet Gynecol, 2005; 193:
1187-1192.

Challis JR, Sloboda D, Matthews SG, Holloway A,aidfy N, Patel FA, Whittle
W, Fraser M, Moss TJ, Newnham J. The fetal plat¢drypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis, parturition and post natal treaMol Cell Endocrinol,
2001; 185: 135-144.

Challis JRG, Lye SJ. Parturition. In: Knobil E, NdD (eds), The physiology of
reproduction. Raven, New York, 1994: 985-1012.

Chaudhari BP, Plunkett J, Ratajczak CK, Shen TTirBxeco EA, Muglia LJ.
The genetics of birth timing: insights into a funtental component of human
development. Clin Genet, 2008; 74: 493-501.

Chen A, Klebanoff MA, Basso O. Pre-pregnancy bodgssnindex change
between pregnancies and preterm birth in the falligwpregnancy. Paediatr
Perinat Epidemiol, 2009; 23: 207-215.

Chow L, Lye SJ. Expression of the gap junction @rotconnexin-43 is
increased in the human myometrium toward term aitld thie onset of labor.
Am J Obstet Gynecol, 1994; 170: 788-795.

Chwalisz K, Fahrenholz F, Hackenberg M, Garfield Riger W. The
progesterone antagonist onapristone increasesffietiveness of oxytocin to
produce delivery without changing the myometrial ytoxin receptor
concentrations. Am J Obstet Gynecol, 1991; 1650117670.

Cirelli N, Moens A, Lebrun P, Gueuning C, Delogneddoeck J,
Vanbellinghen AM, Meuris S. Apoptosis in human teéemot increased during
labour but can be massively induced in vitro. BRelprod, 1999; 61: 458-463.
Clausson B, Lichtenstein P, Cnattingius S. Genetiagence on birthweight and
gestational length determined by studies in offgpof twins. BJOG, 2000; 107:
375-381.

78



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Conde-Agudelo A, Rosas-Bermudez A, Kafury-Goeta B@th spacing and
risk of adverse perinatal outcomes: a meta-analysiMA, 2006; 295: 1809-
1823.

Cook CM, Ellwood DA. A longitudinal study of the v in pregnancy using
transvaginal ultrasound. Br J Obstet Gynaecol, 19208: 16-18.

Cooley SM, Donnelly JC, Collins C Geary MP, RodéZ, Hindmarsh PC.
The relationship between maternal insulin-like gifoviactors 1 and 2 (IGF-1,
IGF-2) and IGFBP-3 to gestational age and preteetivety. J Perinat Med,
2010; 38: 255-259.

Cooley SM, Donnelly JC, Geary MP, Rodeck CH, HindshaPC. Maternal and
fetal insulin-like growth factors 1 and 2 and IGFBRnd their relationship to
fetal acidosis. J Perinat Med, 2004; 32: 418-421.

Copper RL, Goldenberg RL, Das A, Elder N, SwainNddrman G, Ramsey R,
Cotroneo P, Collins BA, Johnson F, Jones P, MeMr Ahe preterm prediction
study: maternal stress is associated with spontenpoeterm birth at less than
thirty-five weeks' gestation. Am J Obstet Gynedd96; 175: 1286-1292.
Copper RL, Goldenberg RL, Davis RO, Cutter GR, DuB&IB, Corliss DK,
Andrews JB. Warning symptoms, uterine contractiamsl cervical examination
findings in women at risk of preterm delivery. AnObstet Gynecol, 1990; 162:
748-754.

Copper RL, Goldenberg RL, Dubard MB, Hauth JC, @uiGR. Cervical
examination and tocodynamometry at 28 weeks' destatrediction of
spontaneous preterm birth. Am J Obstet Gynecol519%2: 666-671.

Culhane JF, Rauh V, McCollum KF, Elo IT, Hogan \kpgsure to chronic
stress and ethnic differences in rates of bactemginosis among pregnant
women. Am J Obstet Gynecol, 2002; 187: 1272-1276.

Cunningham FG, Gant NF. Parturition. In: Cunnigh@fy Gant NF, Leveno KJ,
Gilstrap LC, Hauth JC (eds), Williams Obstetrics@Iedition, McGraw-Hill,
New York, 2001: 251-290.

Csap6 A, Goodall M. Excitability, length tensionatéon and kinetics of uterine
muscle contraction in relation to hormonal stafuBhysiol, 1954; 126: 384-395.

79



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Daher S, Guimaraes AJ, Mattar R, Ishigai MM, Bao &G, Bevilacqua E. Bcl-
2 and Bax expressions in pre-term, term and post-pgacentas. Am J Reprod
Immunol, 2008; 60: 172-178.

David R, Collins J Jr. Disparities in infant moitgl what's genetics got to do
with it? Am J Public Health, 2007; 97: 1191-1197.

De Carvalho MH, Bittar RE, Brizot Mde L, Bicudo Zugaib M. Prediction of
preterm delivery in the second trimester. Obstetégpl, 2005; 105: 532-536.
De Falco M, De Luca L, Acanfora F Cavallotti I, @wte G, Laforgia V, De
Luca B, Baldi A, De Luca A. Alteration of the BclEax ratio in the placenta as
pregnancy proceeds. Histochem J, 2001; 33: 421-425.

Diplas Al, Lambertini L, Lee MJ, Sperling R, Lee YMWetmur J, Chen J,
Differential expression of imprinted genes in norarad IUGR human placentas.
Epigenetics 2009; 4: 235-240.

Dizon-Townson DS. Preterm labour and delivery: aegje predisposition.
Paediatr Perinat Epidemiol, 2001; 15: 57-62.

Dolan SM, Gross SJ, Merkatz IR, Faber V, Sullivan, IMalone FD, Porter TF,
Nyberg DA, Comstock CH, Hankins GD, Eddleman K, Difig., Craigo SD,
Timor-Tritsch I, Carr SR, Wolfe HM, Bianchi DW, Di#dn ME. The
contribution of birth defects to preterm birth atav birth weight. Obstet
Gynecol, 2007; 110: 318-324.

Edwards RK, Ferguson RJ, Duff P. The interleukifdta +3953 single
nucleotide polymorphism: cervical protein concetidra and preterm delivery
risk. Am J Reprod Immunol, 2006; 55: 259-264.

Ehrenberg HM, lams JD, Goldenberg RL, Newman RBjné&feSJ, Sibai BM,
Caritis SN, Miodovnik M, Dombrowski MP; Maternal edity, uterine activity,
and the risk of spontaneous preterm birth. ObsyeteCGol, 2009; 113: 48-52.
Eichenwald EC, Stark AR. Management and outcome®igf low birth weight.
N Engl J Med, 2008; 358: 1700-1711.

Endo H, Okamoto A, Yamada K, Nikaido T, Tanaka Tedtient apoptosis in
placental villi from pregnancies complicated witttrauterine growth restriction

and without maternal symptoms. Int J Mol Med, 200&; 79-84.

80



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Esplin MS, Varner MW. Genetic factors in preternmtip+the future. BJOG,
2005; 112: 97-102.

Fanaroff AA, Stoll BJ, Wright LL, Carlo WA, Ehrerd&nz RA, Stark AR, Bauer
CR, Donovan EF, Korones SB, Laptook AR, Lemons QA, W, Papile LA,
Shankaran S, Stevenson DK, Tyson JE, Poole WK; dereim neonatal
morbidity and mortality for very low birthweight fants. Am J Obstet Gynecol,
2007; 196: 147-148.

Fortunato SJ, Menon R, Bryant C, Lombardi SJ. Ruogned cell death
(apoptosis) as a possible pathway to metallopraseinactivation and fetal
membrane degradation in premature rupture of memekraAm J Obstet
Gynecol, 2000; 182: 1468-1476.

Fuchs AR, Husslein P, Fuchs F. Oxytocin and thgatimn of human parturition.
[I. Stimulation of prostaglandin production in hum@ecidua by oxytocin. Am J
Obstet Gynecol, 1981; 141: 694-697.

Germain M, Shore GC. Cellular distribution of Bcfenily proteins. Sci STKE,
2003; 173: 10.

Giannopoulos G, Jackson K, Tulchinsky D. Glucocoit metabolism in
human placenta, decidua, myometrium and fetal mangs. J Steroid Biochem,
1982; 17: 371-374.

Gibson CS, MacLennan AH, Dekker GA, Goldwater PNanibrosia JM,
Munroe DJ, Tsang S, Stewart C, Nelson KB. Genetityrporphisms and
spontaneous preterm birth. Obstet Gynecol, 2009; 384-391.

Gluckman PD, Grumbach MM, Kaplan SL. The neuroendecregulation and
function of growth hormone and prolactin in mammalifetus. Endocr Rev,
1981; 2: 363-395.

Goepfert AR, Jeffcoat MK, Andrews WW, Faye-Petergen Cliver SP,
Goldenberg RL, Hauth JC. Periodontal disease angerumenital tract
inflammation in early spontaneous preterm birthst®b Gynecol, 2004; 104:
777-783.

Goldenberg RL, Andrews WW, Goepfert AR, Faye-PeteS, Cliver SP, Carlo
WA, Hauth JC. The Alabama Preterm Birth Study: i cord blood

81



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Ureaplasma urealyticum and Mycoplasma hominis oetun very preterm
newborn infants. Am J Obstet Gynecol, 2008a; 133e4-5.

Goldenberg RL, Andrews WW, Hauth JC. Choriodecidofgction and preterm
birth. Nutr Rev, 2002; 60: 19-25.

Goldenberg RL, Culhane JF, lams JD, Romero R. Epmlegy and causes of
preterm birth. Lancet, 2008b; 371: 75-84.

Goldenberg RL, Mwatha A, Read JS, Adeniyi-JoneSiSkala M, Msmanga G,
Martinson F, Hoffman I, Fawzi W, Valentine M, EnielBrown E, Mudenda V,
Taha TE. The HPTN 024 Study: the efficacy of awtics to prevent
chorioamnionitis and preterm birth. Am J Obstet &goi, 2006 ; 194: 650-661.
Gomez R, Romero R, Nien JK, Chaiworapongsa T, MedinKim YM, Yoon
BH, Carstens M, Espinoza J, lams JD, Gonzalez Rhé\t cervix in women
with preterm labor and intact membranes: a riskofafor microbial invasion of
the amniotic cavity. Am J Obstet Gynecol, 2005;:1028-689.

Hack M, Taylor HG, Drotar D, Schluchter M, Cartay Andreias L, Wilson-
Costello D, Klein N. Chronic conditions, functionlmitations, and special
health care needs of school-aged children born exthemely low-birth-weight
in the 1990s. JAMA, 2005; 294: 318-325.

Halperin R, Peller S, Rotschild M, Bukovsky I, Sefder D. Placental apoptosis
in normal and abnormal pregnancies. Gynecol Olstest, 2000; 50: 84-87.
Hampton T. Genetic link found for premature birtekr JAMA, 2006; 296:
1713-1716.

Hansen-Pupp |, Harling S, Berg AC, Cilio C, Helistr-Westas L, Ley D.
Circulating interferon-gamma and white matter bid@mage in preterm infants.
Pediatr Res, 2005; 58: 946-952.

Hansen-Pupp I, Hellstrom-Westas L, Cilio CM Anders$, Fellman V, Ley D.
Inflammation at birth and the insulin-like growtlactor system in very preterm
infants. Acta Paediatr, 2007; 96: 830-836.

Heazell AE, Sharp AN, Baker PN, Crocker IP. Inttarine growth restriction is
associated with increased apoptosis and alteredssipn of proteins in the p53
pathway in villous trophoblast. Apoptosis, 2011; 185-144.

82



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Hickey CA, Cliver SP, McNeal SF, Hoffman HJ, Golderg RL. Prenatal
weight gain patterns and spontaneous preterm airtbng nonobese black and
white women. Obstet Gynecol, 1995; 85: 909-914.

Hillier SL, Nugent RP, Eschenbach DA, Krohn MA, G&RS, Martin DH,
Cotch MF, Edelman R, Pastorek JG 2nd, Rao AV. Aasioo between bacterial
vaginosis and preterm delivery of a low-birth-weighfant. N Engl J Med,
1995; 333: 1737-1742.

Hoffman HJ, Bakketeig LS. Risk factors associateith vihe occurrence of
preterm birth. Clin Obstet Gynecol, 1984 ; 27: S52.

Hu R, Zhou S, Li X. Altered Bcl-2 and Bax expressis associated with
cultured first trimester human cytotrophoblasts @psis induced by hypoxia.
Life Sci, 2006; 79: 351-355.

Hueston WJ, Knox MA, Eilers G, Pauwels J, LonsdarfThe effectiveness of
preterm-birth prevention educational programs fayhhrisk women: a meta-
analysis. Obstet Gynecol, 1995; 86: 705-712.

Hung TH, Chen SF, Liou JD Hsu JJ, Li MJ, Yeh YL,i¢tsTT. Bax, Bak and
mitochondrial oxidants are involved in hypoxia-rgg&nization-induced
apoptosis in human placenta. Placenta, 2008; Z8588.

lams JD, Goldenberg RL, Meis PJ, Mercer BM, Moawadas A, Thom E,
McNellis D, Copper RL, Johnson F, Roberts JM. Téregth of the cervix and
the risk of spontaneous premature delivery. Natidmstitute of Child Health
and Human Development Maternal Fetal Medicine Bieitwork. N Engl J Med,
1996; 334: 567-572.

lams JD, Johnson FF, Parker M. A prospective etialuaof the signs and
symptoms of preterm labor. Obstet Gynecol, 199428%-230.

lams JD, Newman RB, Thom EA, Goldenberg RL, MueHeubach E,
Moawad A, Sibai BM, Caritis SN, Miodovnik M, PauHR Dombrowski MP,
Thurnau G, McNellis D; Frequency of uterine contiats and the risk of
spontaneous preterm delivery. N Engl J Med, 20@8; 250-255.

lams JD, Stilson R, Johnson FF, Williams RA, RiceSgmptoms that precede
preterm labor and preterm premature rupture ofntieenbranes. Am J Obstet
Gynecol, 1990; 162: 486-490.

83



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Ingelfinger JR. Prematurity and the legacy of iantesine stress. N Engl J Med,
2007; 356: 2093-2095.

Isihara N, Matsuo H, Murakoshi H, Laoag-Fernande®amoto T, Maruo T.
Changes is proliferative potential, apoptosis aratB protein expression in
cytotrophoblasts and syncitiotrophoblast in humbatgnta over the course of
pregnancy. Endocr J, 2000; 47: 317-327.

Johnstone JF, Bocking AD, Unlugedik E, Challis JRhe effects of
chorioamnionitis and betamethasone on 1lbeta hydteroid dehydrogenase
types 1 and 2 and the glucocorticoid receptor atggm human placenta. J Soc
Gynecol Investig, 2005; 12: 238-245.

Jones JI, Clemmons DR. Insulin-like growth factansl their binding proteins:
biological actions. Endocr Rev, 1995; 16: 3-34.

Joos L, He JQ, Shepherdson MB, Connett JE, AntkoniNR, Paré PD,
Sandford AJ. The role of matrix metalloproteinasg/morphisms in the rate of
decline in lung function. Hum Mol Genet, 2002; $869-576. Erratum in: Hum
Mol Genet, 2003; 12: 803-804.

Jormsj6 S, Whatling C, Walter DH, Zeiher AM, Hanmst®, Eriksson P. Allele-
specific regulation of matrix metalloproteinaseférpoter activity is associated
with coronary artery luminal dimensions among hgpetesterolemic patients.
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2001; 21: 1834-1839.

Kajantie E, Dunkel L, Turpeinen U, Stenman UH, WoBd, Nuutila M,
Andersson S. Placental [-Hydroxysteroid Dehydrogenase-2 and fetal
cortisol/cortisone shuttle in small preterm infartClin End Metab, 2003; 88:
493-500.

Kalish RB, Vardhana S, Gupta M, Perni SC, Witkin Sferleukin-4 and -10
gene polymorphisms and spontaneous preterm binttuitifetal gestations. Am
J Obstet Gynecol, 2004; 190: 702-706.

Kataoka S, Furuta |, Yamada H, Kato EH, Ebina Ystfda T, Kobayashi N,
Fujimoto S. Increased apoptosis of human fetal nrmands in rupture of the
membranes and chorioamnionitis. Placenta, 2002228:231.

Kawaida R, Yamada R, Kobayashi K, Tokuhiro S, Suzykochi Y, Chang X,

Sekine A, Tsunoda T, Sawada T, Furukawa H, Nakanyyr¥amamoto K.

84



CUL1, a component of E3 ubiquitin ligase, altersmphocyte signal
transduction with possible effect on rheumatoitiratis. Genes Immun, 2005; 6:
194-202.

104. Keirse MJNC. Prostaglandins in parturition. In: ke M, Anderson A,
Gravenhorst J (eds), Human Parturition. Martinughd®f, The Hague,
Netherlands 1979: 101.

105. Kelley KW. From hormones to immunity: the physiojogf immunology. Brain
Behav Immun, 2004; 18: 95-113.

106. Kistka ZA, DeFranco EA, Ligthart L, Willemsen G, upkett J, Muglia LJ,
Boomsma DI. Heritability of parturition timing: aextended twin design
analysis. Am J Obstet Gynecol, 2008; 199: 43.e1-5.

107. Kistka ZA, Palomar L, Lee KA, Boslaugh SE, Wang\#F, Cole FS, DeBaun
MR, Muglia LJ. Racial disparity in the frequencyreturrence of preterm birth.
Am J Obstet Gynecol, 2007; 196: 131.e1-6.

108. Klerman LV, Ramey SL, Goldenberg RL, Marbury S, HauCliver SP. A
randomized trial of augmented prenatal care fortiplatrisk, Medicaid-eligible
African American women. Am J Public Health, 2001; 205-111.

109. Kovacs L, Pal A. Az izomsejtmembran potencidlvéisanak biokémiai alapjai.
In: Papp Z (szerk.), A szilészeigyogyaszat tankdnyve. Semmelweis Kiado,
Budapest, 2007: 249-251.

110. Kragt H, Keirse MJ. How accurate is a woman's disigof threatened preterm
delivery? Br J Obstet Gynaecol, 1990; 97: 317-323.

111. Kramer MS, Coates AL, Michoud MC, Dagenais S, HamilEF, Papageorgiou
A. Maternal anthropometry and idiopathic preterivola Obstet Gynecol, 1995;
86: 744-748.

112. Krex D, R6hl H, Konig IR, Ziegler A, Schackert HKSchackert G. Tissue
inhibitor of metalloproteinases-1, -2, and -3 pobyphisms in a white
population with intracranial aneurysms. Stroke, 2@34: 2817-2821.

113. Kurki T, Sivonen A, Renkonen OV, Savia E, Ylikor&aD. Bacterial vaginosis
in early pregnancy and pregnancy outcome. ObsteeG}, 1992; 80:173-177.

85



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Leeson SC, Maresh MJ, Martindale EA, Mahmood T, dMoe A, Hawkes N,
Baldwin KJ. Detection of fetal fibronectin as a ghictor of preterm delivery in
high risk asymptomatic pregnancies. Br J Obsteta®gal, 1996; 103: 48-53.
Leitich H, Bodner-Adler B, Brunbauer M, Kaider Agé&rter C, Husslein P.
Bacterial vaginosis as a risk factor for preterrhivéey: a meta-analysis. Am J
Obstet Gynecol, 2003a ; 189: 139-147.

Leitich H, Brunbauer M, Bodner-Adler B, Kaider Agé&ter C, Husslein P.
Antibiotic treatment of bacterial vaginosis in pnegcy: a meta-analysis. Am J
Obstet Gynecol, 2003b ; 188: 752-758.

Li D, Liu L, Odouli R. Presence of depressive syomp$ during early pregnancy
and the risk of preterm delivery: a prospectivearbktudy. Hum Reprod, 2009;
24: 146-153.

Li DK, Odouli R, Liu L, Vinson M, Trachtenberg Erdnsmission of parentally
shared human leukocyte antigen alleles and theofigketerm delivery. Obstet
Gynecol, 2004; 104: 594-600.

Li DK. Changing paternity and the risk of pretermlidery in the subsequent
pregnancy. Epidemiology, 1999; 10: 148-152.

Liabsuetrakul T. Southern Soil-Transmitted Helmithnd Maternal Health
Working Group. Is international or Asian criteriaded body mass index
associated with maternal anaemia, low birthweight preterm births among
Thai population? An observational study. J Healopu® Nutr, 2011; 29: 218-
228.

Lie RT, Wilcox AJ, Skjaerven R. Maternal and pa&trimfluences on length of
pregnancy. Obstet Gynecol, 2006; 107: 880-885.

Liggins GC, Fairclough RJ, Grieves SA, Kendall BApx BS. The mechanism
of initiation of parturition in the ewe. Recent Brdorm Res, 1973; 29: 111-159.
Liggins GC, Kennedy PC, Holm LW. Failure of inif@ of parturition after
electrocoagulation of the pituitary of the fetahla. Am J Obstet Gynecol, 1967;
98: 1080-1086.

Little B, Tait JF, Tait SA, Erlenmeyer F. The meaihb clearance rate of
progesterone in males and ovariectomized femal€findnvest, 1966; 45: 901-
912.

86



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.
132.

133.

134.

135.

136.

Littleton HL, Breitkopf CR, Berenson AB. Correlated anxiety symptoms
during pregnancy and association with perinatat@ues: a meta-analysis. Am
J Obstet Gynecol. 2007; 196: 424-432.

Lockwood CJ, Senyei AE, Dische MR, Casal D, Shah KBung SN, Jones L,
Deligdisch L, Garite TJ. Fetal fibronectin in cerai and vaginal secretions as a
predictor of preterm delivery. N Engl J Med, 19925: 669-674.

Louis JM, Ehrenberg HM, Collin MF, Mercer BM. Patal intervention and
neonatal outcomes near the limit of viability. An©bstet Gynecol, 2004; 191.:
1398-1402.

Luke B, Mamelle N, Keith L, Munoz F, Minogue J, Rapik E, Johnson TR.
The association between occupational factors aetkin birth: a United States
nurses' study. Am J Obstet Gynecol, 1995; 173:812

Lunde A, Melve KK, Gjessing HK, Skjaerven R, IrgebBl. Genetic and
environmental influences on birth weight, birthdém head circumference, and
gestational age by use of population-based pafféspring data. Am J
Epidemiol, 2007; 165: 734-741.

Lye S, Challis J. Parturition. In: Bocking A, Hamdi R (eds). Fetal growth and
development. Cambridge University Press, Cambridige2001: 241-266.
MacDonald PC, Casey ML. Preterm birth. Sci Am, 1,90642-49.

Macdorman MF, Mathews TJ. Recent trends in infaottatity in the United
States. NCHS Data Brief, 2008; 9: 1-8.

Macones GA, Parry S, Elkousy M, Clothier B, Ural ,SBtrauss JF 3rd. A
polymorphism in the promoter region of TNF and bael vaginosis:
preliminary evidence of gene-environment interactim the etiology of
spontaneous preterm birth. Am J Obstet Gynecol4 2090: 1504-1508.
Magnus P, Bakketeig LS, Skjaerven R. Correlatiofsbioth weight and
gestational age across generations. Ann Hum B&3;120: 231-238.

Malpas P. Postmaturity and malformation of the getu) Obstet Gynecol Br
Emp, 1933; 40: 1046-1049.

Marciniak B, Patro-Matysza J, Poniedziatek-Czajkkav&E Kimber-Trojnar Z,
Leszczyiska-Gorzelak B, Oleszczuk J. Glucocorticoids ingpency. Curr
Pharm Biotechnol, 2011; 12: 750-757.

87



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Marlow N, Wolke D, Bracewell MA, Samara M. EPICuf&udy Group.
Neurologic and developmental disability at six peaf age after extremely
preterm birth. N Engl J Med, 2005; 352: 9-19.

Martin JA, Hamilton BE, Sutton PD, Ventura SJ, Metex F, Kirmeyer S.
Births: final data for 2004. Natl Vital Stat Re@d5; 55: 1-101.

McDonald TJ, Nathanielsz PW. Bilateral destructidrihe fetal paraventricular
nuclei prolongs gestation in sheep. Am J Obstete@Ggh 1991; 165: 764-770.
Mclintire DD, Leveno KJ. Neonatal mortality and miality rates in late preterm
births compared with births at term. Obstet Gyng2008; 111: 35-41.

McLaren J, Taylor DJ, Bell SC. Increased incideatapoptosis in non-labour-
affected cytotrophoblast cells in term fetal memilesa overlying the cervix.
Hum Reprod, 1999; 14: 2895-2900.

McLean M, Bisits A, Davies J, Woods R, Lowry P, 8niR. A placental clock
controlling the length of human pregnancy. Nat ME2D5; 1: 460-463.

Meis PJ, Michielutte R, Peters TJ, Wells HB, SaR#és Coles EC, Johns KA.
Factors associated with preterm birth in Cardiffalég. 1. Univariable and
multivariable analysis. Am J Obstet Gynecol, 19P83: 590-596.

Menon R, Fortunato SJ. The role of matrix degradingymes and apoptosis in
rupture of membrane. J Soc Gynecol Invest, 2004421-437.

Mercer BM, Goldenberg RL, Das A, Moawad AH, lams, Meis PJ, Copper
RL, Johnson F, Thom E, McNellis D, Miodovnik M, Mad MK, Caritis SN,
Thurnau GR, Bottoms SF, Roberts J. The pretermigired study: a clinical
risk assessment system. Am J Obstet Gynecol, 11996;1885-1893.
Michalowicz BS, Hodges JS, DiAngelis AJ, Lupo VRywk MJ, Ferguson JE,
Buchanan W, Bofill J, Papapanou PN, Mitchell DA, ts&ane S, Tschida PA,
OPT Study. Treatment of periodontal disease andi#ikeof preterm birth. N
Engl J Med, 2006; 355: 1885-1894.

Moore S, Ide M, Randhawa M, Walker JJ, Reid JG, (Son NA. An
investigation into the association among pretermthpi cytokine gene
polymorphisms and periodontal disease. BJOG, 200%; 125-132.

Morency AM, Bujold E. The effect of second-trimesaémtibiotic therapy on the
rate of preterm birth. J Obstet Gynaecol Can, 2207 35-44.

88



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Morken NH, Kaéllen K, Jacobsson B. Fetal growth awtet of delivery. a
nationwide population-based study of preterm irdatm J Obstet Gynecol,
2006 ; 195: 154-161.

Murphy KE, Willan AR, Hannah ME, Ohlsson A, KellyNE Matthews SG,
Saigal S, Asztalos E, Ross S, Delisle MF, AmankKalGuselle P, Gafni A,
Lee SK, Armson BA. Effect of Antenatal Corticostel®on Fetal Growth and
Gestational Age at Birth. Obstet Gynecol, 2012;: BIIF-923.

Myatt L, Sun K. Role of fetal membranes in signgliof fetal maturation and
parturition. Int J Dev Biol, 2010; 54: 545-553.

Myers DA, McDonald TJ, Nathanielsz PW. Effect ofakeral lesions of the
ovine fetal hypothalamic paraventricular nucleiLlaB-122 days of gestation on
subsequent adrenocortical steroidogenic enzyme  geeepression.
Endocrinology, 1992; 131: 305-310.

Nagy Zs, Borzsonyi B, Demendi Cs, Jo6 JG. Gendetiip gene expression of
IGF-1 and IGF-2 in second trimester amniotic flolls. Obstet Gynecol 2011
(under review)

Neggers Y, Goldenberg R, Cliver S, Hauth J. Effeftslomestic violence on
preterm birth and low birth weight. Acta Obstet @gal Scand, 2004; 83: 455-
460.

Novy MJ, Liggins GC. Role of prostaglandins, pragtdin, and thromboxanes
in the physiologic control of the uterus and intpation. Semin Perinatol, 1980;
4: 45-66.

Nugent RP, Krohn MA, Hillier SL. Reliability of dgmosing bacterial vaginosis
is improved by a standardized method of gram siaiarpretation. J Clin
Microbiol, 1991; 29: 297-301.

Oken E, Kleinman KP, Belfort MB, Hammitt JK, GillmaMW. Associations of
gestational weight gain with short- and longer-termaternal and child health
outcomes. Am J Epidemiol, 2009; 170: 173-80.

Okun N, Gronau KA, Hannah ME. Antibiotics for bata vaginosis or
Trichomonas vaginalis in pregnancy: a systematideve Obstet Gynecol,
2005; 105: 857-868.

89



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Orsi NM, Gopichandran N, Simpson NA. Genetics @term labour. Best Pract
Res Clin Obstet Gynaecol, 2007; 21: 757-772.

Oswiecimska JM, Stojewska M, Behrendt J Pikiewicz-KoA&, Ziora KT,
Szczepanska M, Barc-Czarnecka M, Godula-Stugliketlect of intrauterine
infection and perinatal risk factors on serum com@ions of insulin like
growth factor (IGF-I) in full-term and preterm nearbs. Neuro Endocrinol Lett,
2008; 29: 222-229.

Owen J, lams JD, Hauth JC. Vaginal sonography amdical incompetence.
Am J Obstet Gynecol, 2003; 188: 586-596.

Owen J, Yost N, Berghella V, Thom E, Swain M, DIlGA 3rd, Miodovnik M,
Langer O, Sibai B, McNellis D. Mid-trimester endguaal sonography in
women at high risk for spontaneous preterm biriMA, 2001; 286: 1340-1348.
Pahlman S, Meyerson G, Lindgren E et al. Insuke-lgrowth factor | shifts
from promoting cell division to potentiating matticea during neuronal
differentiation. Proc Natl Acad Sci USA, 1991; 8894-9998.

Palomar L, DeFranco EA, Lee KA, Allsworth JE, MagliJ. Paternal race is a
risk factor for preterm birth. Am J Obstet Gyne@07; 197: 152.e1-7.

Pepe, G.J., Albrecht, E.D. Actions of placental detal adrenal steroid
hormones in primate pregnancy. Endocr. Rev, 19685608—648.

Pereira L, Cotter A, Gomez R, Berghella V, Prasetoensuk W, Rasanen J,
Chaithongwongwatthana S, Mittal S, Daly S, Airoldi Tolosa JE. Expectant
management compared with physical examination-atdat cerclage (EM-PEC)
in selected women with a dilated cervix at 14(®3§6/7) weeks: results from
the EM-PEC international cohort study. Am J ObsBgtnecol, 2007; 197:
483.e1-8.

Petrini JR, Dias T, McCormick MC, Massolo ML, Gre&ls, Escobar GJ.
Increased risk of adverse neurological developni@ntate preterm infants. J
Pediatr, 2009; 154: 169-176.

Petros AM, Olejniczak ET, Fesik SW. Structural by} of the Bcl-2-family
proteins. Biochim Biophys Acta, 2004; 1644: 83-94.

Plunkett J, Muglia LJ. Genetic contributions totpren birth: implications from

epidemiological and genetic association studies Wed, 2008; 40: 167-195.

90



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Porter TF, Fraser AM, Hunter CY, Ward RH, Varner MWe risk of preterm
birth across generations. Obstet Gynecol, 19976347 .

Rahkonen L, Rutanen EM, Nuutila M Sainio S, Saikt¢aavonen J. Elevated
levels of decidual insulin-like growth factor bimgi protein-1 in cervical fluid in
early and mid-pregnancy are associated with areasad risk of spontaneous
preterm delivery. BJOG, 2010; 117: 701-710.

Raju TN, Higgins RD, Stark AR, Leveno KJ. Optimiginare and outcome for
late-preterm (near-term) infants: a summary ofwlekshop sponsored by the
National Institute of Child Health and Human Deysteent. Pediatrics, 2006;
118: 1207-1214.

Ratts VS, Tao XJ, Webster CB Swanson PE, SmithEB@wnbill P, Krajewski
S, Reed JC, Tilly JL, Nelson DM. Expression of BE€LBAX and BAK in the
trophoblast layer of the term human placenta: ajusmimodel of apoptosis
within a syncytium. Placenta, 2000; 21: 361-366.

Ray J, Jurisicova A, Caniggia I. IFPA TrophoblassBarch Award Lecture: the
dynamic role of Bcl-2 family members in trophoblastl fate. Placenta, 2009;
30: 96-100.

Rea C. Prolonged gestation, acrania, monstrosityagparent placenta praevia
in one obstetrical case. JAMA, 1898; 30: 1166

Reinisch JM, Simon NG, Karow WG, Gandelman R. Pwmdnaxposure to
prednisone in humans and animals retards intrangtegrowth. Science, 1978;
202: 436-438.

Roberts AK, Monzon-Bordonaba F, Van Deerlin PG, dé¢olJ, Macones GA,
Morgan MA, Strauss JF 3rd, Parry S. Associatiopai/morphism within the
promoter of the tumor necrosis factor alpha gertb wicreased risk of preterm
premature rupture of the fetal membranes. Am J éb&ynecol, 1999;
180:1297-1302.

Runic R, Lockwood C, Lachapelle L, Dipasquale Biridpoulos RI, Kumar A,
Guller S. Apoptosis and Fas expression in humaal fetembranes. J Clin
Endocrin Metab, 1998; 83: 660-666.

Sagol S, Sagol O, Ozkal S, Asena U. Role of apop®Bsl-2 and Bax protein
expression in premature rupture of membrane. Jdgeded, 2002; 47: 809-815.

91



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Saigal S, Doyle LW. An overview of mortality andgselae of preterm birth
from infancy to adulthood. Lancet, 2008; 371: 2&D-2

Satin AJ, Leveno KJ, Sherman ML, Reedy NJ, Lowe TMgIntire DD.
Maternal youth and pregnancy outcomes: middle dohersus high school age
groups compared with women beyond the teen years.JAObstet Gynecol,
1994; 171: 184-187.

Schoof E, Girstl M, Frobenius W, Kirschbaum M, RdppKnerr |, Rascher W,
Dotsch J. Course of placental 11beta-hydroxystedeisydrogenase type 2 and
15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase mRNA expwassiluring human
gestation. Eur J Endocrinol, 2001a; 145: 187-192.

Schoof E, Girstl M, Frobenius W, Kirschbaum M, DBIG, Rascher W, Détsch
J. Decreased gene expression of 1lbeta-hydroxystdehydrogenase type 2
and 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase in huystecenta of patients with
preeclampsia. J Clin Endocrinol Metab, 2001b; &31:3t1317.

Seckl JR, Benediktsson R, Lindsay RS Brown RW. éttal 11 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase and the programmingypértension. J Steroid
Biochem Mol Biol, 1995; 55: 447-455.

Sgarbosa F, Barbisan LF, Brasil MA, Costa E, CaldeiM, Goncgalves CR,
Bevilacqua E, Rudge MV. Changes in apoptosis arle2Expression in human
hyperglycemic, term placental trophoblast. Diabdes Clin Pract, 2006; 73:
143-149.

Shim SS, Romero R, Hong JS, Park CW, Jun JK, KimYBbn BH. Clinical
significance of intra-amniotic inflammation in patis with preterm premature
rupture of membranes. Am J Obstet Gynecol, 2004; 1839-1345.

Simhan HN, Krohn MA, Roberts JM, Zeevi A, CaritidN.Sinterleukin-6
promoter -174 polymorphism and spontaneous preteimih. Am J Obstet
Gynecol, 2003; 189: 915-918.

Sitteri PK, MacDonald PC. The utilization of ciratihg dihydroisoandrosterone
sulfate for oestrogene synthesis during human pmegn Steroids, 1963; 2:
713-715.

Smith R. Parturition. N Engl J Med, 2007; 356: 28R3.

92



190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Smith SC, Baker PN, Symonds EM. Placental apoptosisormal human
pregnancy. Am J Obstet Gynecol, 1997; 177: 57-65 .

Society for Maternal-Fetal Medicine Publications n@oittee, with the
assistance of Vincenzo Berghella. Progesteronepaettrm birth prevention:
translating clinical trials data into clinical ptee. Am J Obstet Gynecol, 2012,
206: 376-386.

Soloff MS, Fernstrom MA, Periyasamy S, Soloff S,Id®an S, Wieder M.
Regulation of oxytocin receptor concentration inuterine explants by estrogen
and progesterone. Can J Biochem Cell Biol, 19836@%-630.

Spong CY. Prediction and prevention of recurrerdnsgneous preterm birth.
Obstet Gynecol, 2007; 110: 405-415.

Stewart PM, Krozowski ZS. 11 beta-Hydroxysteroichylirogenase. Vitam
Horm, 1999; 57: 249-324.

Stoll BJ, Hansen NI, Adams-Chapman |, Fanaroff Aéintz SR, Vohr B,
Higgins RD; Neurodevelopmental and growth impairmamong extremely
low-birth-weight infants with neonatal infectiorANIA, 2004; 292: 2357-2365.
Straszewski-Chavez SL, Abrahams VM, Mor G. The mleapoptosis in the
regulation of trophoblast survival and differentat during pregnancy. Endocr
Rev, 2005; 7: 877-897.

Struwe E, Berzl GM, Schild RL, Beckmann MW, Do6rr H&ascher W, Dotsch
J. Simultaneously reduced gene expression of obdigivating and cortisol-
inactivating enzymes in placentas of small-for-geéshal-age neonates. Am J
Obstet Gynecol, 2007; 197: 43.e1-6.

Sun K, Yang K, Challis JR. Differential expressiohll beta-hydroxysteroid
dehydrogenase types 1 and 2 in human placentaealdnembranes. J Clin
Endocrinol Metab, 1997; 82: 300-305.

Szabd |, Gcze P. Koraszllés. In: Papp Z (szerk.), A szilésagyogyaszat
tankonyve. Semmelweis Kiado, Budapest, 2007: 282.

Tita AT, Cliver SP, Goepfert AR, Conner M, GoldergperL, Hauth JC,
Andrews WW. Clinical trial of interconceptional @nbtics to prevent preterm
birth: subgroup analyses and possible adverseiatntHmicrobial interaction.
Am J Obstet Gynecol, 2007; 197: 367.e1-6.

93



201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

Tomashek KM, Shapiro-Mendoza CK, Davidoff MJ, RetdR. Differences in
mortality between late-preterm and term singletafarits in the United States,
1995-2002. J Pediatr, 2007; 151: 450-456.

Treloar SA, Macones GA, Mitchell LE, Martin NG. Gsit influences on
premature parturition in an Australian twin samflein Res, 2000; 3: 80-82.
Tzschoppe A, Struwe E, Blessing H et al. Placerithbeta-HSD2 gene
expression at birth is inversely correlated witbvgth velocity in the first year
of life after intrauterine growth restriction. PattiRes, 2009; 65: 647-653.
Tyson JE, Parikh NA, Langer J, Green C, Higgins R@tional Institute of
Child Health and Human Development Neonatal Rekebletwork. Intensive
care for extreme prematurity--moving beyond gesteti age. N Engl J Med,
2008; 358: 1672-1681.

Ulinski T, Cochat P. Longitudinal growth in childrefollowing kidney
transplantation: from conservative to pharmacolagistrategies. Pediatr
Nephrol, 2006; 21: 903-9009.

Vatten LJ, Skjaerven R. Effects on pregnancy outarh changing partner
between first two births: prospective populatiaudst BMJ, 2003; 327: 1138.
Vergnes JN, Sixou M. Preterm low birth weight anat@nnal periodontal status:
a meta-analysis. Am J Obstet Gynecol, 2007; 195.€137.

Verhaeghe J, Van herck E, Billen J et al. Regutatid insulin-like growth
factor-I and insulin-like growth factor binding pein-1 concentrations in
preterm fetuses. Am J Obstet Gynecol, 2003; 188:4D1.

Vohr BR, Allen M. Extreme prematurity--the contingi dilemma. N Engl J
Med, 2005; 352: 71-72.

Wachter R, Masarik L, Birzle M, Mallik A, von Mancta U. Differential
expression and activity of 1lbeta-hydroxysteroichydieogenase in human
placenta and fetal membranes from pregnancies wtrauterine growth
restriction. Fetal Diagn Ther, 2009; 25: 328-335.

Wang HS, Chard T. The role of insulin-like growtictor-1 and insulin-like
growth factor-binding protein-1 in the controll dfuman fetal growth. J
Endocrinol, 1992; 132: 11-19.

94



212.

213.

214,

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

Wang SS, Cerhan JR, Hartge P, Davis S, Cozen WerSav RK, Chatterjee N,
Yeager M, Chanock SJ, Rothman N. Common geneticiamar in
proinflammatory and other immunoregulatory gened ask for non-Hodgkin
lymphoma. Cancer Res, 2006; 66: 9771-9780.

Wapner RJ, Sorokin Y, Mele L, Johnson F, Dudley Bdong CY, Peaceman
AM, Leveno KJ, Malone F, Caritis SN, Mercer B, HarpM, Rouse DJ, Thorp
JM, Ramin S, Carpenter MW, Gabbe SG. Long-term aues after repeat
doses of antenatal corticosteroids. N Engl J M86,/2357: 1190-1198.

Ward K, Argyle V, Meade M, Nelson L. The heritatyiliof preterm delivery.
Obstet Gynecol, 2005; 106: 1235-1239.

Ward RM. Pharmacologic enhancement of fetal lungunasion. Clin Perinatol,
1994; 21: 523-542.

Weiss JL, Malone FD, Vidaver J, Ball RH, Nyberg D&gmstock CH, Hankins
GD, Berkowitz RL, Gross SJ, Dugoff L, Timor-Tritsclie, D'Alton ME;
Threatened abortion: A risk factor for poor pregnaoutcome, a population-
based screening study. Am J Obstet Gynecol, 20E8t; 745-750.

Wilcox AJ, Skjaerven R, Lie RT. Familial patternfspoeterm delivery: maternal
and fetal contributions. Am J Epidemiol, 2008; 1674-479.

Winkvist A, Mogren |, Hogberg U. Familial patterms birth characteristics:
impact on individual and population risks. Int Jdgmiol, 1998; 27: 248-254.
Yost NP, Bloom SL, Twickler DM, Leveno KJ. Pitfalls ultrasonic cervical
length measurement for predicting preterm birthst®b Gynecol, 1999; 93:
510-516.

Yost NP, Owen J, Berghella V, Thom E, Swain M, Ri@A 3rd, Miodovnik M,
Langer O, Sibai B; Effect of coitus on recurrengtprm birth. Obstet Gynecaol,
2006; 107: 793-797.

Zhou Y, Yu C, Miao X, Tan W, Liang G, Xiong P, Siin Lin D. Substantial
reduction in risk of breast cancer associated g&hetic polymorphisms in the
promoters of the matrix metalloproteinase-2 andsugs inhibitor of

metalloproteinase-2 genes. Carcinogenesis, 20089%6404.

95



10.SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE (IF: 17.51)

AZ ERTEKEZES ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENYEK:

1. Demendi C Borzsonyi B, Nagy ZB, Rig6 J Jr, Pajor A, Joo Béne
expression patterns of insulin-like growth factp2XIGF-1, IGF-2) and insulin-
like growth factor binding protein 3 (IGFBP-3) imiinan placenta from preterm
deliveries: influence of additional factors. EUbBstet Gynecol Reprod Biol,
2012; 160: 40-44F: 1.764

2. Demendi C Borzsonyi B, Végh V, Nagy ZB, Rigé J Jr, PajorJag JG. Gene
expression patterns of the Bcl-2 and Bax genesdtepn birth. Acta Obstet
Gynecol Scand (in press), doi: 10.1111/j.1600-02022.01428.xIF: 1.860

3. Jo6 JGDemendi C Borzsonyi B, Csanad M, Pajor A, Rigé J Jr, Nagy &
fetomaternalis glukokortikoid-anyagcsere egyensailgranak koroki szerepe a
koraszilés hatterében; a lepényp-tidroxiszteroid dehidrogénaz 2 enzim
génjének expresszids mintazata. Magyiv L, 2012; 75: 14-21.

AZ ERTEKEZES TEMAJATOL FUGGETLEN KOZLEMENYEK:

1. Joo6 JG, Borzsonyi HDemendi C Végh V, Pajor A, Rigdé J Jr, Nagy ZB. A 1113-
hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 enzim génjének esqziés mintazata intrauterin
etardacioval jaré terhességékbzarmazo lepényszovetekben; a fetomaternalis
glukokortikoid-anyagcsere egyensulyzavaranak késakrepe. Magy 8orv L,
2012; 75: 21-28.

2. Borzsonyi B,Demendi C Pajor A, Rigo J Jr, Marosi K, Agota A, Nagy ZsB,
Jod JG. Gene expression patterns of tifetiydroxysteroid dehydrogenase 2
enzyme in human placenta from intrauterine growtiriction: the role of
impaired feto-maternal glucocorticoid metabolisrar B Obstet Gynecol Reprod
Biol, 2012; 161: 12-17F: 1.764

96



. Jo6 JG, Csatlés E, Borzsonyi Bemendi C Csaba A, Rigd J Jr. Non-
syndromic malformations of the central nervouseysin twin pregnancies:
diagnostic and other clinical features of impor&arteur J Obstet Gynecol
Reprod Biol, 2011; 154: 27-3(: 1.764

. Jo6 JG, Csatlés E, Borzsonyi Bemendi C Rig6 J Jr. Fetopathological
investigations after induced abortions performerhid-term gemini
pregnancies. Pathol Res Pract, 2011; 207: 4431841.258

. Demendi C, Németh M, Langmar Z. Congenital disorders. Habspncephalia.
Orv Hetil, 2011; 152: 2105-2108.

. Demendi C, Langmar Z, Banhidy F, Bérzsonyi B, Csatlés E, J66 Successful
operative management of an intact second trimast@ominal pregnancy with
additional preoperative selective catheter embiidisand postoperative
methotrexate therapy. Med Sci Monit, 2011; 17: 53H5: 1.699

. Borzsonyi B,Demendi C Nagy ZB, Téth K, Csanad M, Pajor A, Rigé J J§ Jo
JG. Gene expression patterns of insulin-like grofattor 1, insulin-like growth
factor 2 and insulin-like growth factor binding pem 3 in human placenta from
pregnancies with intrauterine growth restrictio®efinat Med, 2011; 39: 701-
707.1F: 1.871

. Nagy ZB, Csanad M, Téth K, Bérzsonyi Bemendi C Rig6 J Jr, Joo JG.
Current concepts in the genetic diagnostics of mregaid arthritis. Expert Rev
Mol Diagn, 2010; 10: 603-618: 4.652

. Szabd |, Borzsonyi BDemendi C Langmar Z. Successful laparoscopic
management of a non-communicating rudimentary poegnancy. Orv Hetil,
2009; 150: 513-515.

97



10.Demendi G, Langmar Z, Banhidy F, Acs N, Paulin F, NemesrBakt masodik
trimeszterbeli hasi terhesség itétes megoldasa preoperativ szelektiv
embolizacié alkalmazasaval. Magydiv L, 2008; 71: 91-94.

11.Acs N, Vajo Z,Demendi C Nadasy G, Monos E, Szekacs B. Estrogen improves
impaired musculocutaneous vascular adrenergicivégéh pharmacologically
ovariectomized rats: a potential peripheral medrarfor hot flashes? Gynecol
Endocrinol, 2001; 15: 68-78: 0.878

12.Sikl6si G, Acs N, Demendi C, Boérzsonyi B, GimesBakos L, Olajos F,
Marcsek F. Luteal function as the main determimdiirengnancy outcome:
succesful prevention of spontaneus abortion, prerntatnd IUGR. Early
Pregnancy, 2001, 5: 22-23.

98



11.KOSZONETNYILVANITAS

Kdszonetemet fejezem ki

Dr. Paulin Ferenc professzor emeritusnak, Klinikéoit igazgatéjanak, aki elinditott
palyamon, és akinek Kklinikai, tudomanyos szemléleteeghataroz6 volt

témavalasztasomban.

Dr. Pajor Attila professzor arnak, a Klinika jelegl igazgatéjanak, aki mindvégig
tamogatta munkamat és biztositotta a nyugodt felkés lehgiségét.

Dr. Joo Jozsef Gabor egyetemi adjunktusnak, ténedranek, aki az elmult években
faradtsdgot nem ismerve segitette tudomanyémerietelemet, bevezetett a klinikai
genetika vildgéba, és akinek szakmai tudésa, tudpmidani elkotelezettsége

példaértel szamomra.

Dr. Borzsonyi Balazs baratomnak, munkatarsamnakelkszemélyes tamogatasara a
nehéz pillanatokban mindig szamithattam és akitidktedezettsége, kitartasa nélkil ez
a tudomanyos munka nem jott volna létre.

Kollégaimnak, akik tandcsaikkal, dtleteikkel szamti@lommal segitették munkamat.
Kllon szeretném megkodszonni a Klinika dolgozoinskillésziknek, miitésnoknek,
mitéssegeédeknek és anesztezioldgiai asszisztenseknekint@k Osszedjjtésében

tanusitott 6nzetlen segitségiket.

Halaval tartozom csaladomnak tirelmukért, tamogk&s és a nyugodt hattér

biztositasaért.
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