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Az oxidativ stressz férfi reprodukciés rendszerre gyakorolt hatasa tobb mint két évtizede ismert, ugyanakkor az elmdult
években vilagossa valt, hogy a szabad gyokok tulsulya a néi termékenységre is markéns hatast gyakorol. Tul a gyakori
négyogyaszati korképeken (endometridzis, PCOS, sterilitas), szamos varanddssag alatt el6fordulé patolégias allapot kiala-
kuldsaban igazolhato az oxidativ stressz koroki szerepe. Mind az elsé trimeszterben el6fordulé spontan vetélés (kilonosen
habitualis formaban), mind a késébb kialakulé gesztacios diabétesz komplex etioldgiai hatterében szerepet jatszanak a
megnovekedett mennyiségl szabad gyokok. Kiemelendék a magas vérnyomassal jard szilészeti kérképek, mert ezek
Iényegében minden klinikai formaja 0sszefliggésbe hozhatd az oxidativ stresszel, raadasul ezek gyakran méhen beliili
noévekedési visszamaradashoz kapcsolédva fordulnak el6. Végul hangsulyozni kell, hogy a korasziilés — mint kiemelten
gyakori szlilészeti korallapot — szinte minden esetben 6sszefliggésbe hozhaté az oxidans-antioxidans egyensuly megbom-
lasaval. Az oxidativ stressz sokréti etiologiai szerepe alapjan nem hangsulyozhaté eléggé a varanddssag alatti antioxidans-
szupplementacid klinikai jelentésége.
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Etiological Role of the Oxidative Stress in the Main Obstetric Conditions

The significance of oxidative stress in the pathology of the male reproductive system has been well established over the
last two decades. Recently, it has been recognized that oxidant/antioxidant disbalance and the resultant accumulation of
free radicals also affect female fertility. In addition to infertility, endometriosis and PCOS, oxidative stress also contributes
to the pathophysiology of several important obstetric disorders. These include spontaneous and especially habitual
abortion during the first semester and gestational diabetes during the later stages of pregnancy. Oxidative stress is also
prominently involved in the pathomechanism of nearly all hypertensive gestational disorders often in connection with the
development of intrauterine growth restriction. Furthermore, premature delivery as one of the most common obstetric
conditions is also dependent on oxidant/antioxidant disbalance. Given the overall significance of oxidative stress in the
pathophysiology of a wide range of gestational disorders, antioxidant supplementation has a high importance in the
practice of pregnancy care.
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Bevezetés oxigéngyokok (szabad gyokok; reactive oxygene species —

ROS) képzddésével jar egyiitt. A szabad gyokok fokozott
Az oxigén az emberi szervezet miikodéséhez nélkiillozhe- képzddését az ultraibolya sugarzas, a dohdnyzas, az alkohol-
tetlen elem, amelynek jelenléte — szitkségszertien — reaktiv ~ fogyasztas, a kronikus fert6zések, a gyulladasos betegségek,
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illetve a nem szteroid gyulladascsokkentok szedése egyarant
elésegitheti [1, 2]. A sejtek megfeleld antioxidans funkcio-
val rendelkeznek, amely a szabad gyokok karosito hatasa-
ival szembeni védekezést biztositjak. Ha a szabad gyokok
mennyisége megnd, illetve az antioxiddns védelmi rend-
szer meggyengiil, oxidativ stressz (oxidative stress; OS)
alakul ki [1].

A legfontosabb szabad gyokok kozott a szuperoxid-anion
(O2-¢), a hidroxil-gyok (¢«OH), a peroxil-gyok (ROO*), az
alkoxil-gyok (RO*), valamint a hidroperoxil-gyok (HO2*)
érdemel emlitést [2]; e molekuldk alapvetéen instabilak,
ugyanakkor magas reaktivitdsuk révén a zsirokbol, szén-
hidratokbol, nukleinsavakbdl, fehérjékbdl elektronhoz jutva
stabilla valhatnak és ezzel parhuzamosan sejtkarosodast és
sejtdiszfunkciot el6idéz6 folyamatokat indithatnak be [3].

Az emberi szervezet Un. enzimatikus és nem-enzimatikus
antioxidansokat tartalmaz; az el6bbi csoportba tartozik
- egyebek mellett - a szuperoxid-dizmutaz (superoxide
dysmutase; SOD), a glutation-peroxidaz (gluthatione
peroxidase; GPx), a glutation-reduktdz (gluthatione
reductase; GSR), valamint a kataldz (catalase; CAT) (1. db-
ra), mig a nem-enzimatikus antioxiddnsokhoz (C- és E-vi-
tamin, béta-karotin, szelén, cink, taurin, mangan stb.) els6-
sorban a taplalkozas révén lehet hozzajutni, a [4].

Osszefoglalonkban az oxidativ stressz legjelentésebb szii-
lészeti korallapotok kialakulasdban jatszott koroki szerepét
kivanjuk 4ttekinteni, kiilonds tekintettel a méhen beliili n6-
vekedési visszamaradasra, a gesztacios diabéteszre, a magas
vérnyomassal jar6 terhességi korképekre, valamint a kora-
sziilésre (1. tabldzat, 1. dbra).

Oxidativ stressz és a kora-terhességi vetélés

A habitudlis vetélés (3 vagy tobb spontan vetélés) a ter-
mékeny kort néi populdcié 0,5-2%-aban fordul eld.
Etiologiaja komplex; a méh velesziiletett fejldési rendel-
lenességei, leiomyomaja, kordbbi mutéti beavatkozasok
nyomdn kialakult méhdri sszenovések, antifoszfolipid-
szindroma, hypothyreosis, policisztasovarium-szindréma,
hyperprolactinaemia, kromoszoma-rendellenességek, illet-
ve elérehaladott anyai életkor egyarant — egyéb okok mellett
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- vezethetnek kora-terhességi vetéléshez [5, 6]. A legtijabb
kutatasok az oxidativ stressz koroki szerepét is felvetik a
korkép hatterében [6].

Koraterhességben a polimorfonuklearis (PMN) sejtek
szdma az anyai vérben megemelkedik, s mivel e sejtek sza-
bad gyokoket hoznak létre, a sejtszamemelkedés az oxi-
dativ stressz fokozodasahoz vezet [7]. A PMN-sejtekben
talalhato6 NADPH-oxid4z enzim a reaktiv oxigéngyokok
legfontosabb forrasa a 10-11. terhességi hét el6tt, amikor a
chorionbolyhok relativ oxigénhianynak vannak kitéve [7].

Az oxidativ egyenstly méhlepényszoveti megvaltozasa
fontos faktora az elsé trimeszterben bekovetkezd spontdn
vetéléseknek. Az érintett varandosok vérében, illetve a pla-
centaszovetben az oxiddns hatdsu molekuldk, kiilonosen a
szuperoxid-anionok, illetve a H,O, mennyiségének jelentds
emelkedése detektdlhatd, mikozben ezzel az antioxiddnsok
(SOD, CAT, GPx, GR) termelédése nem tart 1épést [8].

A malondialdehid (a lipidperoxidacié végterméke),
mint az oxidativ stressz egyik leghatékonyabb markere a
habitualis vetélé nék vérplazmdjiban, illetve méhlepény-
szovetében szignifikdns emelkedést mutat, ami fokozott
oxidativ stresszr6l arulkodik [9].

A habitualis vetélés megel6zésében - az egyéb okok vizs-
galata, sziikség esetén kezelése mellett — az oxidativ stresszt
provokal6 tényez6k (dohanyzas, alkoholfogyasztas, kroni-
kus gyulladasos allapotok, fert6zések megfeleld kezelése) ki-
iktatdsa rendkiviil fontos, ugyanakkor ki kell emelni, hogy a
varandossag ezen iddszaka fiziologiasan magaban hordoz-
za a fokozott oxidativ stressz lehetdségét. Az antioxidansok
szupplementdcidja a varandodssag elejétdl — akar mar a va-
randossagra valo felkésziilés id6szakatol kezdve — hozzdja-
rulhat a kora-terhességi vetélés megel6zéséhez.

Oxidativ stressz és a magas vérnyomassal
jaro terhességi korképek

A magas vérnyomassal jard, terhesség alatti korallapotok
kozé tartozik a gesztacios hipertdnia, a krénikus hipertdnia,
a praeeclampsia (PE), a ,,fehérkopeny-” magas vérnyomas,
illetve a HELLP-szindroma [10]. A koérképek rizikdfakto-
rai az obesitas, id6sebb anyai életkor, primiparitas, el6zetes

1. tablazat: Az oxidativ stressz hatasai a varandoéssag kiilonb6z6 idészakaiban (Forras: [4])
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Oxidativ stressz
Endogén forrasok
Reaktiv szabad gyokok Placentécio
Exogén forrasok
Fokozott Fokozott OS Fehérje-, lipid-,
vaszkularis rezisztencia; Antioxidans raktarak DNS-karosodas
IRI kimertlése senescentia
PE; IUGR; PTB PE; IUGR; GDM PE; IUGR

1. dbra: Az oxidativ stressz kérélettani szerepe a jelentésebb sziilészeti korallapotok kialakulasaban (Forrés: [30])
OS: oxidativ stressz; IRI: ischaemia-reperfusion injury; PE: praeeclampsia; IUGR: intrauterine growth restriction; GDM: gesztacios diabetes mellitus;

PTB: preterm birth (korasztilés)

hiperténia, tobbes terhesség, gesztacids diabétesz, illetve ko-
rabbi varanddssag alatt elé6forduld hipertenziv allapot stb. A
koreredet egészében ismeretlen; szamos kutatasi eredmény
az oxidativ stressz etioldgidjaban jatszott lényeges szerepe
mellett sz6l [11].

A magas vérnyomdssal jard korképek koziil a legjelent6-
sebb a praeeclampsia, amely vilagszerte az 6sszes terhesség
mintegy 6-8%-aban fordul el6. A PE kérisméje a 4 éranként
meért 140/90 Hgmm-es vérnyomasérték, illetve 300 mg/nap
értéket meghalado proteinuria alapjan allithato fel a varan-
ddssag 20. hete utan. A korkép perinatalis mortalitasban
jatszott oki szerepe rendkiviil jelentds: évente kb. 50-60 000
magzat/Gjsziilétt hal meg a PE szovédményei kovetkeztében
(12, 13].

A praeeclampsia placentdris eredetii betegség, amely két
fazisban fejlédik ki: az els6 fazisban a placentacié zavara
alakul ki, amely a citotrofoblasztsejtek spiralis artéridinak
elégtelen invazidja kovetkeztében 1ép fel, mig a masodik
fazisban egy iszkémias-reperfuzios (IRI) allapot fejlédik
ki, amely a névekvé mennyiségii citokinek és szabad gyo-
kok révén fokozott oxidativ stresszt eredményez [14, 15].
Az oxidativ stressz élettani esetben is mindkét fazisban je-
len van, 4m normilis placentaci6 esetén a szabad gyokok a
proliferacio, migracié és angiogenezis folyamataiban, mint
szekunder jelatviteli molekuldk funkcionalnak. Mivel az
antioxiddns védévonal (SOD, GPx, CAT, C-vitamin, E-vi-
tamin) a szabad gyokoket eliminalja, tulsilyuk nem tud
kialakulni, és megnovekedett oxidativ stressz sem jon létre.
Amennyiben az antioxidans rendszer nem képes semlegesi-
teni a szabad gyokoket, gyulladas 1ép fel, emellett a PE mint
korkép is kialakul [16].

A praeeclampsia kialakuldsa soran, az elégtelen placentaciot
kovetden a szabad gyokok fokozott termelddésében fontos sze-

repet jatszik a névekvé mennyiségt antithrombin-1 és TNF-
alfa. Az anyai vérkeringésben megjelen6é nagyobb mennyiségt
oxidans molekula a monociték és neutrofil granulocitak ak-
tivalasan keresztill a proinflammatorikus citokinek (pl. IL-6),
antiangiogenetikus faktorok és mikropartikulumok fokozott
termel6dését indukalja. A neutrofil granulocitdk — mintegy
circulus vitiosust képezve - szdmos enzim (koztitk a NADPH-
oxidaz, xantin-oxiddz) révén tovabbi nagy mennyiségti szabad
gyokot allitanak el6. Praeeclampsids betegek periférids kerin-
gésében a neutrofil granulocitdk (mint a ROS egyik f6 forrasa)
szamanak jelentds novekedése figyelheté meg [17].

A NADPH-oxidaz a szuperoxid-aniont (O2-e) hozza
létre, amely a nitrogén-oxid szintetdz enzimet szétbontva a
nitrogén-monoxid (NO) képzédését gatolja. Utdbbi olyan
alapveté bioldgiai folyamatokban jatszik kulcsszerepet,
mint az erek endothelfiiggé dilatacidja, az angiogenezis (a
VEGEF és az angiopoietin révén) vagy a leukocita-adhézio.
Ugyancsak fontos élettani funkcidja a trofoblaszt-invazid
el6segitése és ezzel az élettani placentacid facilitalasa. Pa-
tologias korilmények kozott az NO hasznosulasa foko-
z6dik, ami - feltehet6en - az endothelialis nitrogén-oxid
szintetdz (eNOS) intenzivebb lebomldsdnak a kovetkez-
ménye, amely — szamos mas tényezé mellett - az oxidativ
stressz eredménye [18, 19]. Mivel az eNOS a nitrogén-oxid
termelésén keresztiil az érendothelsejtek élettani miikodését
szabalyozza, csokkent érfalfunkciot, majd kovetkezményes
praeeclampsiat eredményez (utébbi kialakuldsaban egyéb
koroki tényezOk is szerepet jatszanak) [20, 21].

A gesztacios hipertdnia a praeeclampsidhoz hasonl6 ma-
gas vérnyomasos terhességi korkép, azzal a kiilonbséggel,
hogy nem térsul hozzd proteinuria. Mindkét allapot kiala-
kulasaban az oxidativ stressz fontos szerepet jatszik, raada-
sul annak f6 karakterében sem igazolhato kiilonbség [22,
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23]. Feltételezhets, hogy a PE-ben észlelhet6 proteinuria
a veseszovetben megjelend fokozott oxidativ stressz ered-
ménye, ami gesztacios hiperténidban hidnyzik. A vizelet-
kivalaszto rendszer specifikus oxidativ stressz markere, a
8-oxoGuo, amelynek mennyisége megnovekedve fokozott
albuminvesztéshez, vagyis proteinuridhoz tarsul (ugyanez a
marker egyébként diabetes mellitusban szenvedé betegek-
ben az akut szivhalal {6 markere) [24].

A praeeclampsidhoz gyakran tarsul méhen beliili nove-
kedési visszamaradds, amelynek az oxidativ stresszel valo
Osszefiiggéseirdl az alabbiakban részletesen foglalkozunk.

Oxidativ stressz és a méhen beliili noveke-
dési visszamaradas

Az abnormalis placentdci6 gyakran a praceclampsidhoz tar-
sulé méhen beliili névekedési visszamaradas kialakulasahoz
vezet, bar a korkép toxaemia nélkiil is 1étrejohet. Méhen be-
liili novekedési visszamaraddsrdl akkor beszéliink, ha a mag-
zat becstilt stlya a nemének és a gesztacios kornak megfeleld
standard 10 percentilise ald esik [25]. A kdrkép etiologidja a
praeeclampsiaéhoz hasonléan komplex, méhen beliili ferts-
zések, anyai betegségek, magzati fejldési rendellenességek,
anyai taplalkozasi zavarok, gyogyszerszedés egyarant allhat-
nak a hatterében, ugyanakkor leggyakrabban méhlepényi
funkciézavar azonosithato legfébb okaként [25].

Korai kialakuldsu intrauterin retardaciorol a 34. terhes-
ségi hét el6tt beszélhetiink; az a tipus az esetek kb. 40%-aban
praeeclampsidhoz tarsulva fordul el6. A praeeclampsia ezen
esetei altaldban sulyosak, idénként HELLP-szindréma ki-
alakuldsahoz vezetnek [26]. A 35. gesztacios hetet kovetden
kialakulé méhen beliili névekedési visszamaradds az Gn.
kés6i tipusu intrauterin retardacio, amely ritkdbban fordul
el6 terhességi toxaemidhoz tarsultan; e klinikai format al-
talaban az yjsziilottek szamottevéen kedvezébb postnatalis
prognézisa jellemzi.

A tudomanyos felfogas szerint az TUGR oka a kora-ter-
hességben a placentacio sordn a spiralis artériak invazi6janak
kapcsan alakul ki; ez a magas energiaigény folyamat, amely
a sejtek osztddasat, proliferaciojat lehetévé teszi, az anyag-
csere-folyamatok intenzivebbé valasa révén nagy mennyi-
ségli ROS termel6déséhez, és igy oxidativ stresszhez vezet
[27, 28]. A spirdlis artériak megfeleld trofoblaszt-invazidja
tobb stimulushoz, koztiik az oxidativ stressz kialakuldsa-
hoz kotott. Amennyiben az invazié elégtelentil megy végbe,
iszkémia-reperfuzids allapot (IRI) alakul ki, amely fokozza
az OS-t és méhlepényszoveti karosodast idéz el6 [29, 30].
A szoveti kdrosodas els6dlegesen a sejtmembran-lipideket,
a fehérjéket, és a sejtmagban, illetve a mitokondriumban
talalhaté DNS-t érinti; ezek Osszességében placentaris funk-
ciézavarhoz vezetnek. A varandds vérplazmajaban, illetve a
méhlepényszovetben a malondialdehid (MDA) mennyisége
jelentésen megnd, s ez fokozott lipidperoxidaciorol, vagyis
fokozott oxidativ stresszrél arulkodik [31].

A szovetkarosodason tul az IUGR-rel jard terhessé-
gekben a placenta a fokozott oregedés jeleit is mutat-
ja; a telomer-rovidiilés, illetve a csokkent vagy hidnyzo
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telomeraz-aktivitds egyarant erre utal [32, 33] (1. dbra).
A telomer a kromoszémat alkoté két DNS-szdl végén ta-
lalhato, tobbszordsen ismétlddo szakasz, amely megvédi a
DNS-t a sejtosztodas soran esetlegesen bekovetkezd révi-
diilés karos hatasaitol. A telomerdz enzim djra és Gjra ,ki-
egésziti” a csonkolodott telomerszakaszt, ezéltal gatolja a
sejtek 6regedését. Emellett a ,,telomer-indukalta” 6regedés
markerei, mint a p21 és p16 mennyisége novekszik, mig az
antiapoptotikus hatast Bcl-2 gén placentdris expresszidja
csokken [34, 35].

A méhlepény oregedése egyébként élettani folyamat,
amely a novekedd magzat — sok esetben a placenta kapaci-
tasait feszegetd vagy azt tallépd oxigén - és tapanyagigénye
kovetkeztében kialakuld fokozdd6 oxidativ stressz eredmé-
nye [36]. Ezzel fiigg Ossze, hogy a terminus kozelében, kii-
16ndsen utana lényegesen magasabb a méhen beliili magza-
ti elhalds el6fordulasi kockazata, amelynek megel6zésére a
sziilészeti protokoll szigort kovetése javasolt.

Fontos még utalni az angiogenetikus hatasi PIGF
(placental growth factor) csokkent placentaris expresszidjara
a — tobbnyire praeeclampsiahoz tarsulé — méhen beliili n6-
vekedési visszamaraddssal jaro terhességekben. A PIGF az
egészséges szinciciotrofoblaszt-funkci6é markere, igy csokkent
kifejez6dése rosszabb méhlepény-miikodésre utal [37, 38].

Oxidativ stressz és gesztacios diabetes
mellitus (GDM)

A gesztacids diabetes mellitus egyike a leggyakoribb
terhespatholdgiai korképeknek, amely dltalaban a maso-
dik trimeszterben alakul ki, és hyperglykaemiaval, valamint
hypoinsulinaemiéval jar. A kérkép a varandéssagot kovets-
en tobbnyire megsziinik, ugyanakkor az érintettek korében
id6sebb korban gyakrabban alakul ki 2-es tipust diabetes
mellitus. A GDM prevalencidjat az anyai életkor, a BMI, il-
letve a csaladi elézmény befolydsolja, raadasul a kiilonbo-
26 etnikumok kozott szignifikans kiilonbségek figyelhet6k
meg; az eurdpai orszagokban kb. 2-6% kozott alakul, ugyan-
akkor az afrikai és dzsiai populdcidkban ennél magasabb
[39, 40].

Elettani terhességben fiziol6gids inzulinrezisztencia ala-
kul ki, amelyet az inzulintermelés kb. 200-250%-0s noveke-
dése kompenzal. Noha a GDM teljes kéreredete ismeretlen,
feltételezhetd, hogy a pancreas 3-sejtjeinek funkciézavara
kulcsszerepet jatszik kialakuldsaban, mivel nem képesek
a megnovekedett inzulinsziikségletet kielégiteni [41]. En-
nek hatterében 3-sejt ellenes autoantitestek allhatnak, de
bizonyos esetekben el6fordul, hogy génmutaci6 a legfébb
etiologiai faktor [42, 43].

Tovabbi emlitésre érdemes koroki tényez6 a gyulladasos
reakcid, amely obesitassal Gsszefiiggésben gyakran alakul
ki; a magasabb BMI-vel rendelkez6é varanddsok szerveze-
tében intezivebb citokintermelés igazolhatd, kiilonos tekin-
tettel az IL-6 (interleukin-6), IL-8 (interleukin-8), TNF-alfa,
(tumornekrozis-faktor-alfa), valamint a CRP (C-reaktiv
protein) fehérjékre [44, 45, 46]. Az oxidativ stressz ezt a
gyulladasos reakciot tovabb fokozza [47].
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A gesztacios diabetes mellitusszal tarsult varandossagok-
ban - ahogy az mas terhességi korképekben is megfigyelhet
- egyensulyzavar alakul ki az intracellularis oxiddns mole-
kulak és antioxiddnsok kozott; tipikusan a hidrogén-peroxid
(H,0,), a szuperoxid-anion (O2-s), a hidroxil-gy6k («OH),
valamint a szerves hidroperoxid (ROOH) felhalmozddasa
tigyelhet6 meg [48, 49]. A GDM-mel jar6 terhességekben
a placentaris 8-isoprostan-termelés meghaladja az élettani
terhességben észlelhetdt, ami fokozott lipidperoxidaciordl
arulkodik [50, 51]. Rdadasul a 8-isoprostan és a szérum-
glikdzszint kozotti pozitiv korrelacié arra utal, hogy a
lipidperoxidacio és a vércukorszint szabalyozasa kozott kap-
csolat all fenn [50]. Az MDA, mint oxidativ stresszmarker
a GDM-ben szenved$ varanddsok szérumaban ugyancsak
szignifikansan emelkedett értéket mutat, ugyanakkor olyan
jelentés antioxidansok mennyisége, mint a szuperoxid-
dizmutaz (SOD), illetve a glutation (GSH) a diabéteszes
varanddsok szervezetében lényegesen csokkent.

A geszticids diabetes mellitusban szenvedd terhesek
magzatait gyakrabban érinti fejldési rendellenesség, amely
szintén — minden val6szin(iség szerint — a fokozott oxidativ
stressz eredménye. A leggyakoribb GDM kapcsan kialaku-
16 magzati malformdcionak a kardiovaszkuldris fejlédési
rendellenességek, a holoprosencephalia, valamint a caudalis
regresszids szindroma tekinthet6k [52]. Tobb kézlemény
valoszindsiti, hogy a terhességi szénhidratanyagcsere-zavar
kovetkeztében kialakulé magzati macrosomia és a csokkent
antioxidans hatas (a szuperoxid-dizmutaz cs6kkent miiko-
dése) kozott is Osszefliggés van [53].

A vérandossag alatti vaspotlas és a gesztacios diabetes mel-
litus kialakuldsa kozott egyes kutatdsok sszefiiggés lehet6sé-
gét vetették fel. In vitro kisérletek a 60 mg vagy azt meghaladd
vasbevitel esetén a lipidperoxidaci6 fokozddasat, az oxidativ
stressz novekedését, kovetkezményes DNS-karosodast, illetve
a GDM gyakoribb kialakuldsat észlelték [53, 54].

A terhességi cukorbetegségben szenvedd varanddsoknal
gyakran észlelhet6 az érendothelsejtek funkcidzavara és a
kovetkezményes kardiovaszkuldris szovédmények kialaku-
lasa. Megjegyzendd, hogy mind a geszticids diabetes mel-
litus, mind a terhesség alatti magas vérnyomasos korképek
kialakulasa szempontjabol az iddsebb anyai életkor fokozott
prediszpoziciot jelent, rdadasul a fenti dsszefiiggés (GDM-
ben gyakoribbak az endothelfunkcid-zavar kovetkeztében
kialakuld kardiovaszkuldris szovédmények) alapjan egytit-
tes el6forduldsuk is valoszintibb, ha a varandos életkora 40
év kozeli vagy azt meghaladé.

Oxidativ stressz és a korasziilés

Korasziilésrél akkor beszéliink, ha a varandoéssag a 37.
gesztacios hét eldtt végzodik sziiléssel. Tekintettel arra, hogy
bizonyos esetekben a geszticids kor bizonytalan, a koraszii-
1és diagndzisa az Ujsziilott sziiletési sulya alapjan is felallit-
haté; eszerint 2500 grammnal kisebb stlyt magzat sziiletése
esetén szintén korasziilésrdl van szo. A vilagon a korasziilés
atlagos eléforduldsi gyakorisaga az elmult években 11-12%
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volt; a WHO adatainak tantsaga szerint egy évben kb. 13-15
millié korasziil6tt jon vilagra [55].

Rizikofaktorai koziil - egyebek mellett — kiemelend6 a
tobbes terhesség, a praeeclampsia, az intrauterin fert6zé-
sek, a méh velesziiletett fejlédési rendellenességei, illetve
leiomyomadja, a fogdgybetegségek, illetve bizonyos szenve-
délybetegségek [56].

Az egyik bioldgiai mechanizmus, amely fontos szerepet
jatszik a korasziilés bekovetkezésében, az oxidativ stressz.
A szabad gyokok hatasara bekovetkezd DNS-karosodas, il-
letve a telomer-révidiilés, amely a magzatburok sejtjeinek
felgyorsult 6regedésében fontos szerepet jatszanak, egytt-
tal egy gyulladdsos folyamatot is gerjesztenek, amely végsd
soron altalaban a korasziilést meginditja [57]. A korasziilés
akar méhtevékenység, akar id6 elétti burokrepedés révén
indul meg, lényegében az oxidativ stressznek az intrauterin
szovetek, elsésorban a placenta és a magzatburok szoveti
karosoddsara és fokozott ,0regedésére” vezethetd vissza
[58]. Korasziilés esetén az oxidativ stressz hatterében leg-
gyakrabban intrauterin fert6zés, illetve gyulladas all, amely
a korkép leggyakoribb okanak tekintheté. Az un. ascendald
fert6zések a korasziiléssel végz6dé varanddssagok tulnyomo
tobbségében kdrismézheték [59]. Ahogy a praeeclampsia,
illetve a méhen beliili névekedési visszamaradas, uigy a kora-
sziilés esetén is az oxidativ stressz legkifejezettebben a méh-
lepényszovetet karositja, s annak funkciézavara e korkép
kialakulasaban is alapvetd jelent6ségu.

A korasziiléshez tarsuld oxidativ stressz biomarkerei
kozil a fokozott lipidperoxidacios folyamatokra utald
MDA jelentésége kiilonésen magas; tobb olyan tanul-
many is napvilagot latott, amely a korasziilé nék vérében
a malondialdehid szintjét szignifikdnsan magasabbnak ta-
lalta, mint az ujsziilottjiiket a 37. terhességi hét utan vilagra
hozo6 nék esetén [60, 61].

A 8-isoprostan vizeletben megjelend mennyisége a
méhtevékenységgel induld korasziiléseknél magasabb volt,
mint az érett jsziilottet viligra hozé varandoésok hasonld
értékei, ugyanakkor id6 el6tti burokrepedéssel indulé ko-
rasziilés esetén a korasziilé nék szérumaban alacsonyabb
8-isoprostan-szint volt mérhetd. Ezen inkonkluziv eredmé-
nyek alapjan feltételezhetd, hogy az oxidativ stressz kiilon-
b6z ,,utvonalai” (pathway) érvényesiilnek spontan kezdo-
dé méhtevékenység, illetve id6 elétti burokrepedés esetén
[62, 63].

A karbonilalt fehérjék (carbonylated proteins) szintén
a korasziilés autentikus biomarkerei kozé tartoznak; tobb
vizsgélat is mind a kéldokzsinérvérben, mind az anyai szé-
rumban szignifikans szintemelkedésiiket igazolta [64, 65].

A korasziilés hatterében all6 oxidans-antioxidans egyen-
sulyzavarban a szabadgyokok tultermelédése mellett az
antioxidansok megkevesbedése/hianya is alapvetd jelen-
téséglinek tekintendd. A katalaz (CAT) enzim szintjét ko-
rasziild nék hiivelyvaladékdban szignifikdnsan csokkent
mennyiségben észlelték az érett tjsziilottet vilagra hozé nék
hiivelyvaladékahoz képest, ugyanakkor az anyai szérumban
és a koldokzsinorvérben statisztikailag értékelhet6 kiilonb-
séget nem igazoltak. Noha ezek az eredmények egyértelmii
konkluziét nem tesznek lehetévé, a katalaz enzim, mint an-
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tioxidans molekula diszreguldcidja korasziilés esetén igen
valdszintinek ttinik [66, 67].

Egy masik antioxidans, a ceruloplazmin szérumszintje
korasziilés esetén szignifikansan alacsonyabb, mint érett
sziilések esetén [68]. Tovabbi irodalmi adatok mds antioxi-
dansok, igy a szuperoxid-dizmutaz (SOD) és a thioredoxin-
rendszer esetén is alulmiikodést igazoltak az érett sziilések-
hez képest [69, 70].

Oxidativ stressz és az ikerterhesség

Az ikerterhességek szama az asszisztalt reprodukcios eljara-
sok térhoditdsaval parhuzamosan, folyamatosan emelkedik.
Az ikerterhességek eredendéen high-risk varanddssagnak
szamitanak, mivel mind a fejlédési rendellenességek, mind
bizonyos sziilészeti korallapotok gyakrabban tarsulnak hoz-
za [64]. Utobbiak koziil a legjelentésebb a korasziilés, amely
szignifikansan gyakoribb tobbes, mint singularis terhessé-
gekben. A korasziilottek érzékenyebbek az oxidativ stresszel
szemben, ezért naluk a szabad gyokok gyakrabban okoz-
hatnak fehérje- és DNS-karosodast, illetve — stilyos esetben
- szovetkarosodast, akdr szervi-, szervrendszeri funkcio-
zavart is [71]. Ennek oka az, hogy az antioxidans rendszer
hatékony miikodését biztositd enzimek a terhesség utolso
2-3 hetében érik el a megfeleld, oxidativ egyensulyt biztositd
mennyiséget, a korasziilottek viszont el6bb vildgra jonnek
mint hogy ez bekovetkezne [73].

Az oxidativ stressz egyik korai jelz6je a lipidperoxidacios
végtermékek megjelenése; ikerterhességekben mind a
15-F2t-isoprostan, mind az MDA koldokzsinorvérben mér-
het6 mennyisége szignifikdnsan magasabb, mint singularis
varanddssagok esetén [71, 74]. Noha az antioxiddns rend-
szer aktivitdscsokkenése ikerterhességekben egyértelmi-
en igazolhato, az irodalmi adatok alapjan a tobbes terhes-
ségekben az oxidativ stressz leghitelesebb markerének a
lipidperoxidacids molekulak tekinthetdk.

A varanddssag alatti antioxidans-
szupplementacio jelentésége sziilészeti
korallapotok megel6zésében

Mivel a legjelentésebb terhességi korképek (praeeclampsia,
intrauterin retarddcio, korasziilés, gesztacios diabetes mel-
litus) kialakuldsaban az oxidativ stressz is lényeges szerepet
jatszik, ezért kiemelten fontos a varandods szervezetében a
hatékony antioxidans védekezés kialakuldsdnak timogatasa
és erdsitése. E molekulak tobbnyire — erés gyulladasgatld
hatdsuk mellett — apoptosis-gatlo és antiangiogenetikus ha-
téssal is rendelkeznek [75].

A legfontosabb antioxiddns molekulakat, azok forrdsa-
it, illetve komplex bioldgiai hatdsait mar korabbi kozlemé-
nylinkben attekintettiik, jelent6ségiik azonban nem hangsu-
lyozhat6 eléggé. Mivel a varanddsgondozas protokolljaban
az antioxidans-szupplementaciéval kapcsolatos megfeleld
ajanlasok részletes kidolgozasa idaig nem tortént meg, a
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jové feladata e hidny poétlasa, és egy mindennapi sziilészeti
gyakorlatban jol haszndlhat6 vezérfonal kialakitasa.

A szerzbknek nincsenek érdekeltségeik.
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