A perikoncepcionalis immun- és hormonstatusz hatasa a beagyazdédasra és a terhességi
kimenetelre

dr Béres Laszl6

Egy modern, fogamzdképes korban 1év6 né egészségvédelme kapcsan az egyik legfontosabb
szempont, hogy idGben és széles korben meghatdarozasra keriljenek azok az anyai hormonalis,
metabolikus és immunoloégiai eltérések, amelyek kedvezétlen hatassal lehetnek leend6
terhességének kimenetelére illetve sziiletendé gyermekének egészségére. Szamos tanulmany
kimutatta, hogy az ismeretlen eredetdi infertilitas és a reprodukcios zavarok, mint példaul a
PCOS, az obezitdsz, az endometridzis, az adenomiozis, a midma, a pajzsmirigy diszfunkcio és a D
vitamin-hiany, jelent6sen novelik a szlilészeti komplikaciok kockazatat és negativ hatast fejtenek
ki a terhesség egész evolucidjara mar a beagyazodas els6 lépésétdl kezdédben. Ezért mar
prekoncepcionalisan célszer( torekedni az optimalis hormonalis, metabolikus és
inflammatadrikus egyensuly elérésére, hogy a decidualizacié, az implantacio és a placentacio
optimalis miliGben mehessen végbe, mert igy lehet leghatékonyabban minimalizalni a terhességi
komplikaciok kockazatat. Az epigenetikai, immunoldgiai, metabolikus és endokrinoldgiai
életfolyamatok bonyolult halézati rendszert alkotnak, ezért a veliik kapcsolatos patogenetikai
mechanizmusok megértését egy diszciplindris hatarok nélkili, rendszerbiolégiai megkozelités
segitheti legjobban. Az ismeretlen eredet( infertilitas és a reprodukcids zavarok hatterében
hiperinflammacios allapotok, hormonalis aberraciok, deciduadlis diszfunkciok, vaszkularis
abnormalitasok taldlhaték, amelyek szignal utjai szoros kdlcsénhatasban vannak egymdssal és
amelyek kéz6s molekularis mechanizmusokon keresztiil befolydsoljak a terhességi kimenetelt:
emelik a vetélés, a korasziilés, a kis sziiletési stly, a gesztacios diabétesz mellitusz (GDM), a
lepényi patoldgiak, a terhesség indukalta magasvérnyomas és a neonatoldgiai eltérések
kockazatat. A k6zos patomechanizmusbdl adéddan, a terhességi komplikacidk egyittese
szindromaként definidlhatd. A kivizsgalasi és kezelési stratégia az endometriumra, a
miometriumra, a cervixre és a placentara kell, hogy 6sszpontosuljon, mert ezek azok az
anatomiai helyek, ahol az aberrans hormonalis, inflammatoérikus és metabolikus milié

megindithatja a szllészeti komplikaciok kifejl6dését.

A klinikai menedzsment szempontjabodl fontos figyelembe venni, hogy a reproduktiv zavarral
érintett n6knek gyakran van tébb rizikéfaktora egyszerre és koziiliik sokan vesznek igénybe
asszisztalt reprodukciés technolégiat (ART), amely a tobbi kockdazati tényez6tél fuggetleniil is

befolyasolja a terhességi kimenetelt. Nehéz feladat meghatdrozni, hogy a specifikus reproduktiv



zavarok illetve a terhesség sikeres lefolyasat célul kitliz6 beavatkozdsok milyen mértékben
jarulnak hozza a kedvezé6tlen terhességi kimenetelhez. Fontos szempont még, hogy a nék a
gyermekvallalast, reproduktiv életszakaszuk egyre késGbbi periédusaban kezdik meg, ami a
magasabb anyai életkornak kdszonhet6en, noveli az infertilitas el6fordulasi aranyat, ezért ez is

egy hozzaadott rizikéfaktornak tekinthetd.

A policisztds ovdrium szindroma (PCOS) és a terhességi komplikdciok 6sszefiiggése a szamok

fényében

A PCOS-t, amely a fogamzdképes korban 1évé nék leggyakoribb reprodukcids zavara ( 4-7%),
hiperandrogenizmus és ovarialis diszfunkcio jellemzi. A PCOS-es n6k kozel 50%-a tulsulyos vagy
obez és csokkent az inzulinszenzitivitdsa. Azokban a nékben, akiknél gliikdzintolerancia is van, 5-
40%-ban fejlédhet ki terhességi cukorbetegség. Korasziilés 6-15%-ban fordul els, mig
hiperandrogén PCOS-es n6knél kétszeres a korasziilés és a preeklampszia rizikdja, amely az
androgének patogenetikai szerepére utal, bar ezekben az esetekben is szamitasba kell venni a
metabolikus abnormalitasok hatasat. Ezenkiviil meglepen magas a méhszajelégtelenség
gyakorisaga (1,8% v. 0,2%). PCOS-es ndk Ujszilotteinél jelentésen magasabb a perinatalis

mortalitas, a korasziilottség rizikdja és gyakoribb a NIC-be torténd felvétel sziikségessége.

Milyen patogenetikai mechanizmusok vezetnek el PCOS-ben a kedvezétlen terhességi

kimenetelhez?

PCOS-ban az endometrium aberrans miligje ill. szuboptimalis receptivitasa meghatarozé
jelent6ségl a kedvezébtlen terhességi kimenetel kockazatanak fokozéddasaban (1.abra). A
hiperandrogenizmus hatdsara né az androgén- (AR) és az 6sztrogénreceptorok (ER), és csékken
a progeszteronreceptorok (PR) expresszidja, melynek kovetkeztében progeszteronrezisztencia
jon létre. Ebben a progeszteronrezisztens allapotban csokken az endometralis stromalis
fibroblasztok decidualizaciéja és az endometriumban egy proinflammataérikus citokinprofil
alakul ki. Ennek kdvetkeztében jelentGsen csdkken a trofoblasztok funkciéja, kivaltképp a
spirdlis artéridkat érinté endovaszkularis trofoblaszt-invazid, amely noveli a korasziilés, a kis

sziiletési suly és a terhesség-indukalta magasvérnyomas kifejl6désének rizikdjat.



PCOS-ban tapasztalhaté metabolikus diszfunkci6 is elsésorban az endometrium inflammacios
szintjének emelkedésén keresztiil rontja a trofoblasztok és a decidua kozotti kélcsonhatast. A
zsirszoveti hormonok kozil emelkedik a leptin és csokken az antioxidans adiponektin szintje,
tovabba nd a szabad IGF-1 és csokken a progeszteron-asszocialt glikodelin koncentracidja. Ennek
kovetkeztében emelkedik a TNFa, IL-1B, IL-6, adhézids molekulak, follistatin és CRP szintje,
tovabba emelkedik az oxidativ stressz index. Ezek a hormonalis és immunoldgiai valtozasok
aktivaljak, a patogenetikailag kdzponti szerepet jatszé gyulladasos transzkripcids faktort, a
nuklearis faktor kappa B-t (NF-kB), amely valdsaggal berobbantja a gyulladdsos citokinek
expresszidjat és ez elvezethet a trofoblasztok gatlasan keresztiil, a terhesség kedvezé6tlen
kimeneteléhez: vetéléshez, korasziiléshez, terhességi cukorbetegséghez, a magzat névekedési

restrikcidjahoz, lepényi patolégiakhoz illetve preeklampsziahoz.

PCOS-n6k placentajdban megnéa 3B-OH dehidrogenaz és csokken a P450 aromataz
aktivitdsa, amely a lepényben is megemeli az androgén koncentraciét, és amely
Osszefliggésbe hozhatd a lepény kisebb méretével, szabalytalanabb alakjaval és csokkent
denzitasaval. llyen esetben mikroszkdposan krénikus villitisz és intervillozitisz, deciduitisz és
abnormalis villusfejl6dés detektalhatd, melyek a csékkent immuntolerancia miatt
feler6s6dott alloimmunvalasz hisztolégiai kovetkezményei és amelyek gyakorta lathatok

korasziilésben és preeklampsziaban (2.abra).

PCOS-ban a metabolikus diszfunkcid vaszkularis diszfunkciét is okoz: noévekedik a lepény
vazokonstriktorokkal (tromboxdan, endotelin) szembeni érzékenysége és  csokken a
vazodilatativ nitrogén-oxid (NO) hatasa. A terhességi hiperinzulinémia endoteldiszfunkciot,
vazokonstrikciot és felszinesebb implantaciét okoz, melyek hozzajarulnak a magzati

novekedési restrikcié patogenéziséhez (1.abra).

A trofoblaszt és a decidua kézétti pdrbeszéd zavara terhességi komplikdciéba torkollhat

Ahhoz, hogy az endometrium a blastocysta szamara receptivvé valjon, legaldbb két feltételnek kell
teljesiini. Egyrészt megfelel6 progeszteron hatasnak kell érvényesiilni, masrészt az inflammacids
szintnek a normal zénaba kell keriilni, melyet a gyulladdsos immunvalasz iniciacios és rezollcios
fazisanak egyenstlya biztosit. Ha a fenti feltételek teljeslinek, akkor a bedgyazddasi folyamat

tovabbi sikere a trofoblasztok funkcidjan mulik, melyek karmesterként iranyitjak az



endometriumban taldlhaté immunsejteket. A trofoblasztok hozzdk létre azt az anyai
immuntoleranciat és azt a kedvez6 mili6t az endometriumban, amelyben egy intakt implantacié
illetve placentacio végbe tud menni. Az altaluk szecernalt specialis citokinek és HLA-G hatasara az
NK-sejtek nem tamadjak meg az ,alloimmun” trofoblasztsejteket, hanem természetbeni
misszidjuknak ellentmondva, még segitik is azok proliferaciéjat, migracidjat és invazigjat (3.
abra). A trofoblasztok hatasara makrofagok pro-inflammatorikus M1 statusza atvalt anti-
inflammatadrikus M2 statuszba és igy azok részt tudnak venni a spiralis artériak remodellingjében,
melynek eredményeképpen kis nyomasu és nagy atereszt6képességli ércsatornak jonnek létre.
Mindazonaltal hiperinflammatérikus allapotban az endovaszkularis trofoblasztok gatlédnak az
endometrium-miometrium junkcids zona szintjén és nem képesek bejutni a spiralis artériak
miometralis szakaszdba, ami néveli a vaszkularis rezisztenciat és ez a terhesség késGbbi

szakaszdban korasziilés vagy preeklampszia klinikai képében nyilvanulhat meg.

Az obezitdsz és a kedvezGtlen terhességi kimenetel kéz6tti kapcsolat lényege az un.

metaflammdcidban rejlik

Obezitaszban a zsirszovetbdl kiaramlo telitett zsirsavak az endometriumban hiperinflammacios
allapotot hoznak létre, amely bénitélag hat a trofoblasztokra. A telitett és az egyszeresen
telitetlen zsirsavak hormonszer{ien hatva aktivaljak a toll-like receptor 4-et (TLR4) és a
hozzatartozo c-jun-N-terminal kinaz- (JNK) és az NF-kB kinaz-inhibitor- (IKK-B) utakat, melynek
hatasara a NF-kB alegységei transzlokalodnak a nukleuszba és a proinflammacids citokingének
expresszidjat. Ez a metaflammadcié koncepciéja, mely szerint a metabolikus diszfunkcio
hiperinflammacios allapotot képes létrehozni. Ezzel szemben az étkezési omega-3 zsirsav a
GPR120 transzmembranreceptorhoz koét6dve gatolja a NF-kB-t, és ezzel nagyon fontos anti-
inflammatadrikus hatast fejt ki (4.dbra). Ebbél kdvetkezik, hogy obezek terhességelstti
stilycsokkentésének, tovabba a varanddsok anti-inflammatorikus mikronutriensek
fogyasztasanak nagy jelentGsége van, mert ezek alapvetéen befolyasoljak az endometrium

inflammdcids dllapotdt, a bedgyazddds sikerességét és a terhesség tovdbbi sorsdt.

A metaflammadacio jelenségének tovabbi valtozata, amikor a zsirsav metabolitok és az oxidativ

stressz aktivalja a nod-like receptor 3 (NLRP3)/inflammasoma multiproteinkomplexet, amely



caspase-1 segitségével atalakitja a NF-kB altal expresszalddott proformat, érett IL-1B-ava
(5.abra). Ez két ok miatt fontos. Az egyik az, hogy az IL-1B ndveli az inzulinreceptor
szerinfoszforilacidjat, amellyel tulajdonképpen csokkenti annak aktivitasat. Ezaltal fokozddik az
inzulinrezisztencia, ami az aminosavtranszporterek down-regulaciéjat vonja maga utan, azaz
csokken a lepény tapanyagellato képessége, ami megndveli a magzati novekedési restrikcio
veszélyét a terhesség késGbbi szakaszaban. A masik fontos kdvetkezmény, hogy az IL-1B nagyon
erGs apoptotikus agens és ekképpen hat a szinciciotrofoblasztokra is. A lepény magzati felszinérdgl
levald, elhalt részecskék csokkentik az utero-placentalis perfuziét, ezaltal hipoxiat,
endoteldiszfunkciot, trombdzist okoznak, és ezek egyiittesen inditjak be a preeklampszidhoz

vezetd molekularis hatasok kaszkadjat.

Az endometriozis és az adenomiozis az inflammdcids szint emelkedésének egyik megnyilvanuldsi

formdja

Endometridzisban a sziilészeti komplikaciok el6fordulasa, torténjék a teherbeesés akar spontan,
akar ART Utjan, nem tisztazott. Ovarialis endometrioma mellett, ART segitségével fogant
terhesség soran, kétszer akkora az esélye a korasziilésnek vagy a kis sziiletési sulyu Gjszilott
vilagrajovetelének, mint az endometridzis mas formai mellett. Endometridzisban végzett in vitro
fertilizacio (IVF) utdn magasabb a placenta praevia és a posztparum vérzés rizikdja, spontan
terhességek esetén pedig magasabb a vetélés, a korasziilés és a lepényi komplikaciok kockazata.
Adenomiozis mellett gyakoribb a korasziilés és az id6 el6tti burokrepedés el6fordulasa.
Mindazonaltal egyes munkacsoportok a fenti 6sszefliggések hianyat mutattak ki

tanulmanyaikban.

Endometridzisban és adenomidzisban szisztémas és lokalis hiperinflammatorikus allapot
alakul ki, amelyben csokken a progeszteron immunmoduldns hatasa a progeszteronreceptor-A
és a progeszteronreceptor-B aranyanak eltolddasa miatt (6.4bra). Fokozddik a prosztaglandin
termelés (PGE2 és PGF2a), a ciklooxigenaz 2 (COX-2) expresszid és az oxidativ stressz,
melyek csokkentik azimmuntoleranciat, a decidualizaciét, a receptivitdst, a placentaciét és
befolyasoljak a decidua és a trofoblaszt ill. a decidua és a chorion koz6tti interakciot, amia

terhesség késGbbi szakaszaban aktivalhatja a korasziilés hatterében Iévé mechanizmusokat.



D vitamin hidanyaban sériil a decidualizacio, az implantdcio és a placentdcio folyamata, melyen

keresztiil romolhat a terhességi kimenetel

A magyarorszaginak megfelel§ szélességi koron él6 nék 54%-anak nem megfeleld a D vitamin
ellatottsaga, november-februar id6szakban pedig egyaltalan nincs D vitamin szintézis. Marciusban is
napi haroméras napon tartézkodassal a 7 dehidrokoleszterolnak csak a 4%-a konvertalédik a bérben

D vitaminnda. D vitamin hianyban megkétszerez&dik a preeklampszia kockdazata, ami az endovaszkularis
trofoblasztok csdkkent invazidjdra, illetve a spirdlis artéridak hianyos remodellingjére és a placentaris

perfuzio csokkenésére vezethetd vissza.

A patomechanizmus lényeges része, hogy a 1,25 (OH)2 D3 vitamin a progeszteroné hasonlé
immunmodulans hormonhatasokkal rendelkezik. D vitamin-hidanyban egy aberrans Th1-Th2
profil jon létre: a Thl inflammatorikus citokin-szintek tulzottan megemelkednek, a Th2 anti-
inflammatdrikus citokintermelés pedig nem fokozddik ugyanilyen mértékben és ez az
inflammacios szint emelkedéséhez vezet, amely rontja a trofoblasztfunkciét (7.abra). Az NK-
sejtek alloimunreakcidja er6sodik a trofoblasztokkal szemben, tovabba az apai antigéneket
maszkirozé aszimmetrikus antitestek termelése is csokken, amely az immuntoleranciat szintén
nagymértékben csdkkenti. igy aztan a tébbi reproduktiv zavarhoz hasonléan, a D vitamin-
hidnnyal 6sszefliggé hormonalis és metabolikus zavar, illetve hiperinflammatorikus allapot,
egymasbafonddd, k6z6s mechanizmusokon keresztiil hozza létre azt az endometrialis és
placentalis aberrans miliét, amely kiindulépontja lehet a vetélés, korasziilés, GDM, kis sziiletési

suly és preeklampszia kifejlédésének (8.abra).

A D vitamin anti-inflammatorikus hatdsa kiterjed az infekciok elleni védelemre is antibiotikumos hatasa
altal, mivel fokozza a monocitak és a trofoblasztok katelicidin termelését, amely a bakterialis sejtfal
feloldasa révén Escherichia coli-616 képességgel is rendelkezik. D vitamin hidanyban az endometriumban
és a placentaban megemelkedik a kolonizalé baktériumok csiraszama, amely a gyulladasos
immunvalasz fokozddasan keresztiil rontja trofoblasztfunkciot, az implantaciot és placentaciét és
amely megemeli a terhesség kés6bbi szakaszaban az id6 el6tti burokrepedés, korasziilés és a

méhenbeliili manifeszt fert6zés kockazatat.



Hogyan illeszkedik ezekhez a patomechanizmusokhoz az ismeretlen eredetti infertilitds és az

asszisztalt reprodukcios technoldgia?

Az ismeretlen eredet( infertilitds illetve az ART segitségével fogant terhességek hatterében is
ugyanazok a hormonalis, metabolikus és inflammatorikus folyamatok erésddhetnek fel, mint a
tobbi reprodukcios zavarban (9.4abra). Megfigyelték, hogy ART utani placentaban alacsonyabb az
Osztriol szintje és magasabb a szteroidokat metabolizalé enzimek, az UDP-glukuroniltranszferaz
és szulfotranszferaz aktivitasa, amely felgyorsitja a szteroidok klirenszét. Ezek a valtozasok
fokozzak a magzat névekedési restrikcidéjanak rizikéjat. Az ovulaciéindukcidval jaré hormonalis
hatdsok tovabb perzisztalnak a periimplantacids és korai placentécids periddusban, ami
ronthatja a trofoblasztfunkciot és noveli a kés6bbi komplikaciok rizikdjat. Egér modellekben ART
utan atapanyag transzporterek (aminosav transporter A , GLUT3, tovabba Ca, Fe, thiamin
transzpoterei) is down-reguldltak voltak, melyre valaszul alepények gyakran
kompenzatdrikusan megnagyobbodtak és ha ez sikeres volt, a magzat normalisan fejl6do6tt, ha
a megnagyobbodas nem volt kielégit6 mértékl, az a magzat névekedési restrikcidjat vonta
maga utan. Ezekben a lepényekben alacsonyabb volt a vaszkularis endotélidlis névekedési
faktor (VEGF) szintje is, mely miatt csokkent volt a vaszkularis fejl6dés és a lepényi funkcid,
amely szintén novelte a korasziilés és a novekedési restrikcio rizikdjat. Ezeket a
funkcidcsdkkenéseket magyarazhatja, egyrészt a beavatkozas génrepressziot okozé hatasa, mivel
egérmodelleken igazoltdk, hogy az embridtranszfer (ET) epigenetikailag csokkenti a
génexpressziot, akar a transzkriptom 6%-ara, masrészt triggerelheti olyan inflammatorikus és
apoptotikus gének expresszidjat, amelyek dontéfontossaguak a korasziilés, kis sziiletési stly és

a gyerekgyodgydszati imprinting betegségek gyakorisdganak emelkedésében.

Zdrszo

A multban a terhességet egy olyan inkubacids folyamatként kezelték, mint aminek kizardlag az
volna a feladata, hogy a szliletendd magzatot a tuléléshez szlikséges érettségi allapotba hozza.
Manapsag a terhességet egy komplex folyamatként interpretalhatjuk, amely meghatarozza az
emberi élet elsG szakaszanak kozvetlenkdrnyezetét és amely programozza a magzat hormonalis,

metabolikus és immunolégiai fejlédésének epigenetikai kibontakozasat illetve azok



kiegyensulyozott m(ikodését felnSttkorban is. Reproduktiv mikodészavarral érintett illetve ART
segitségével fogant varanddsok magas rizikdjuaknak tekintenddék a terhességi kimenetel
szempontjabol. Remélhetéleg az elkbvetkez6 évek kutatasi eredményei hathatdsan segitenek
majd a reprodukcids zavarokkal 6sszefliggé sziilészeti szovédmények patogenetikajanak
mélyebb megértésében. Nagy sziikség lenne tovdbba, a hormonalis, metabolikus és
immunoloégiai alapfolyamatokat 6sszefogd, bizonyitékokon alapuld prekoncepcionalis és
prenatalis diagnosztikai és terapias iranyelvek kidolgozasara, amely nagymértékben
hozzajarulhatna az évtizedek dta stagnalo perinatalis morbiditasi és mortalitasi eredmények

javulasahoz.
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1. abra



++ Androgének ++ Androgének

++ Inzulin ++ SHBG

++AR ++AR

++ ER alfa ++ 3B-HSD-1

-- PR (rezisztens allapot) -- P450 aromataz

++ Leptin ++ TX

-- Adiponectin ++ ET

-- IGFBP-1 --NOS

++ :QF: il - PGs Terhességi diabétesz
geodes Korasziilés

++ TNF alfa ++ TNF-alfa Kis szlletési s(]]y

++ IL-18 ++ L-1 PIH

++ IL-6 ++ IL-6

++ CXCs, kemokin ++ CXCs

++ MMPs ++ MMPs

++ ROSI ++ ROS

PCOS-ben az endometriumban, miometriumban, cervixben és a lepényi sz6vetben eléfordulo hormondlis,
inflammatorikus és metabolikus faktorok egytittesen befolydsoljdk a terhességi komplikdciok
rizikéfokozdddsdhoz vezet6 bioldgiai mechanizmusokat. AR, androgénreceptor; ER alfa, 6sztrogénreceptor
alfa; 36-HSD-1, 3béta-hidroxiszteroid dehidrogendz 1 tipus; IGFBP, inzulinszerii névekedésihormon-
kotéfehétje; TX, tromboxdn; ET, endotelin; NOS, nitrogénoxid szintdz; PGs, prosztaglandinok; TNF alfa, tumor
nekrdzis faktor alfa; IL-1, interleukin 1; IL-6, interleukin 6; CXCs, kemokinek; MMPs, mdtrix metalloprotedzok;

ROS, reaktiv oxigén szabadgybkdk.
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A PCOS-ben tapasztalhatd intervillositis a csékkent immuntolerancia miatt feler6sodétt alloimmunvdlasz

hisztolégiai kévetkezménye



3. 4ébra

- Decidualis trofoblaszt-invazio *

Junkcios zéna

Myometrium
Trofoblasztok invdzidja az anyai-magzati hatdrfeliileten
4. abra
- Metaflammacio6 szignal-utjai *

PCOS, obezitasz —_

IKK-B NLRP3/
inflamm¢

AP-1, aktivdlo protein-1; GPR120, G proteinhez kapcsolodo receptor 120; IKK-8, nukledris faktor kappa 8
kindz inhibitora; JNK, c-jun-N-termindlis kindz; NF-xB, nukledris faktor kappa B; NLRP3/inflammasoma, nod-

like receptor 3 inflammaszdma; STAT-3, transzkripcid 3 aktivdtora és szigndltranszducere.



5. 4abra

transzporter
down.regulacioja

NLRP3
ASC

Caspase-1

Az inflammaszéma szerepe a lepényi inzulinrezisztencia kialakuldsdban. PAMP, patogénekkel 6sszefiiggd
molekuldk csoportja; DAMP, oxidativ stresszel 6sszefiiggé molekuldk; ASC, apoptdzissal 6sszefiiggb speck-

like protein.

6. abra

Terhességi kimenetel

++ ER alfa - ER
++ PR-A/PR-B ++ PR

++ TNF-alfa
++ L1
++ IL-6
++ COX-2
++MMPs .
++ROS Korasziilés
l.e. burokrep.
Ante- és posztpartum
vérzés

Placenta praevia

Endometridzis és adenomiozis esetén, az endometriumban, miometriumban, cervixben és lepényi sz6vetben
felszabadulé hormondlis, metabolikus és inflammatorikus faktorok k6zds patogenetikai mechanizmusok

utjan emelik a terhességi komplikaciok kockdzatdt.
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1,25(0H)Ds vitamin-hiany i
immunmodulans hatasa

/ !

gyulladasos

Inflammacios szint emelkedik

\

Asszimmetrikus l

antitestek

Th1, 1-es tipusu T helper sejtek; Th2, 2-es tipusu T helper sejtek; NK, természetes 61Gsejt.

8. dbra
D3 vitamin-hiany
++ Leptin ++ NF-kB
-- Adiponectin ++ STAT3
- NOS
++GF-1 -
, -- glicodelin Vetélés
y o
++TNF alfa ++ TNF-alfa bgtlias
4 1L-1 4+ L1 Kis sziiletési suly
++ -6 ++ 16 GDM
++CXCs *++ CXCs Preeclampsia
++ MMPs ++ MMPs
++ROS ++ROS

D vitamin-hidnnyal 6sszefiigg6 hormondlis, metabolikus és inflammatorikus faktorok k6z6s molekuldris

mechanizmusokon keresztiil befolydsoljak a terhességi kimenetelt.



9. dbra

Ismeretlen eredet( infertilitas és ART

Ismeretlen eredetl infertilitdsban és asszisztalt reprodukcios technoldgia (ART) segitségével fogant

terhességekben a reprodukcios zavarokéhoz hasonlé hormondlis, metabolikus és inflammatdrikus

-- Osztriol

++ UDP-GT

++ UDP-SULT

++ ovulacié indukcié

-- Aminosav transzporter A

-~ GLUT1

-- GLUT3

--Ca, Fe, thiamin transzporterek
-- VEGF

++IL-1

++ IL-6

++ROS

++ sejt-apoptdzis -- apikalis mikrovillusok
++ E-cadherin

K

Vetélés
Korasziilés
Novekedési restrikcio

GDM
Preeclampsia
Imprinting betegségel

folyamatok emelik a terhességi komplikdcidk kockdzatdt.



