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A kozlemény célja, hogy a bioldgiai hittér feltirdsin talmenden olyan Gj elvi és kezelési megkozelitéseket tarjon fel a
reprodukcidval foglalkozé klinikusok szamadra, amelyek a meddd és infertilis parok jobb és eredményesebb elldtisit
szolgdljak. A humdn vonatkozasban a sikertelen terhességek 75%-a eredménytelen bedgyazodas kovetkezménye, és a
beagyazddasi kudarc a korlatja az IVE-kezelések eredményességének is. A bedgyazddashoz és a sziiléshez n. ,,j6”,
modositott gyulladds sziikséges, de a terhesség legnagyobb részében a gyulladds fenyegeti a terhesség megtartisit.
Ekkor a gyulladdsmentes édllapotnak a fenntartdsa rendkiviil fontos, eziltal lehet§vé téve a magzaton az anyai epige-
netikai hatdsok érvényesiilését, ami az extrauterin élethez valé minél jobb alkalmazkodist teszi lehet6vé az utédok
szamdra. A terhesség gyulladdsmentes dllapotdnak fenntartisiban a lepény altal termelt (a luteoplacentaris shift utin)
nagy mennyiségli progeszteron hormonnak donté szerepe van. Tobben leirtak, hogy a bedgyaz6das alatti gyulladas
az embriéra mint egy idegen testre adott Gsi vilaszként értelmezhetS. A normalterhesség soran ezt a gyulladdst a
trophoblastok inditjdk el, és magiban foglalja egyrészt a természetes 6l8sejtek Osszetoborzasit az implanticié helyé-
re, a neutrofil beszir6dés gatlasit, masrészt egy sor gyulladdsos citokin termelését. A , bedgyazddasi ablak” idején a
méh feltoltott dllapotba kertilve tobb gyulladasos jelet, igy prosztaglandin E,-t és szamos gyulladdsos citokint, koztiik
a TNEF-t, IL6-ot és IFNy-t termel. A fetoplacentaris egység egy félig idegennek tekinthetd oltvany, an. ,,szemiallo-
graft”, és az anyai gazdaszervezet (host) részérdl a terhesség felismerése, a kovetkezményes anyai immuntolerancia
kialakulasa elengedhetetlen része a terhesség sikeres kiviselésének és az egészséges magzat megsziiletésének. A kerin-
g8 progeszteron mennyiségének funkciondlis vagy abszolut csokkenése, hidnya miatt (a 36. terhességi hét utin a fizi-
olégidsan is ,,0regeds” lepény csokkend hormontermelésének kovetkeztében) elégtelenné vilnak a progeszteronha-
tasok, ami az IL8 és egyéb gyulladdsos citokinek termelését és a terminusra jellemz§ gyulladdst mar nem képes
visszaszoritani, és ez a méhnyak éréséhez, a fijasok meginduldsihoz és sziiléshez vezet (,,j6” gyulladas).
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The relationship between inflammatory and immunological processes during
pregnancy

Practical aspects

The aim of this review is to explore, in addition to revealing the biological background, new conceptual and thera-
peutic approaches for reproductive clinicians to provide better and more effective care for sterile and infertile couples.
In humans, 75% of unsuccessful pregnancies are the result of failures of implantation, and implantation failure is the
limiting factor for in vitro fertilization treatment. A modified “good” inflammation is necessary for implantation and
parturition, but for most of pregnancy, inflammation threatens the continuation of pregnancy. During this period,
maintaining the non-inflammatory condition is extremely important, enabling the maternal epigenetic effects to
occur in the fetus, making it possible for the offspring to adapt as much as possible to the extrauterine life. In the
maintenance of the non-inflammatory condition of pregnancy, a large amount of progesterone hormone produced
by the placenta (after the luteo-placental shift) plays a crucial role. It has been reported that the role of inflammation
during implantation is an ancestral response to the embryo as a foreign body. During normal pregnancy, this inflam-
mation is initiated by the trophoblast and involves the suppression of neutrophil infiltration, the recruitment of natu-
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ral killer cells to the site of implantation as well as the production of a range of proinflammatory cytokines. During
the “implantation window”, the uterus is primed to produce several inflammatory signals such as prostaglandin E,
and a range of proinflammatory cytokines, including TNF, IL6 and IFNy. The feto-placental unit is a semi-foreign
graft called a “semi allograft”, and the recognition of pregnancy by the mother (host) and the resulting maternal
immune tolerance is an essential part of successful pregnancy and the birth of a healthy fetus. Because of the func-
tional or absolute reduction of circulating progesterone (due to the decreasing hormone production of the physio-
logically “aging” placenta after around the 36th week of pregnancy) progesterone effects become insufficient. There-
fore it is unable to suppress the production of IL8 and other inflammatory cytokines and the term inflammation,
leading to cervical ripening, uterus contractions and parturition (“good” inflammation).
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Roviditések

aCA = akut chorioamnionitis; C/G pérok: citozin/guanin ba-
zisparok (a DNS-ben); DC = (dendritic cell) dendritikus sejt;
DNS = dezoxiribonukleinsav; ET = embridtranszfer; FET =
fagyasztottembrié-transzfer; IFN = interferon; IL = interleu-
kin; IVF = (in vitro fertilisation) szervezeten kiviili megter-
mékenyités; LAK = limfokinaktivalt 6l8sejt; LIF = (leukemia
inhibitory factor) leukémiagitl6 faktor; LMWH = (low-mole-
cular-weight heparin) kis molekulatomegl heparin; LPS =
luteoplacentaris shift; MIPla = (macrophage inflammatory
protein 1 alpha) makrofig inflammatids fehérje-1-alfa; Mph =
makrofiag; NFxB = az aktivalt B-sejtek kappa-konnytlancat
erésitd nukledris (sejtmag-) faktor, egy olyan fehérjekomplex,
amely szabalyozza a DNS transzkripcidjat, a citokintermelést és
a sejtek talélését; NK = (natural killer) természetes 6l6sejt;
PGE, = prosztaglandin E,; PGF,a = prosztaglandin F,a; PIBF
= progeszteron indukalta blokkoléfaktor; PTGS, = (mas néven
COX,) prosztaglandin-endoperoxid-szintetiz-2, amely ciklo-
oxigenaz-2-ként (COX2) is ismert; TGFB = (transforming
growth factor beta) transzformalé novekedési faktor-béta;
TNF = tumornekrézis-faktor; TNFo = tumornekrézisfaktor-
alfa

Az emlGsok terhessége sokféle biologiai
paradoxont képvisel

A terhesség komplex, soklépcsGs folyamat. A megtermé-
kenyités utdn a blastocysta a méhfalhoz tapad és beigya-
z6dik, majd az anya immunrendszere felismeri a terhes-
séget. A magzat, valamint a lepény fejlédése, novekedése
és érése stabil, fetomaternalis hatarfeliiletet hoz létre. Az
implantaciés folyamat magaiban foglalja az apoziciot
(a blastocysta az embridcsoméval elrefelé fordulva he-
lyezkedik el), a betapaddst és sok fajban a blastocysta
méhbe torténé behatoldsat [1]. A strukturalis és mole-
kularis viltozasok kiilondsen a méhiireg himszovetében
mennek végbe, amelyek lehet6vé teszik az embrié beta-
padasit és behatoldsit az uterusba [2]. Az epithelialis
valtozasokat az endometriumstroma atalakuldsa koveti,
amit 4ltalanosan ,,decidualisatioként” (azaz az endomet-

riumstroma-fibroblastok atalakuldsa decidualis stroma-
sejtekké, valamint az endometrialis érrendszeri dgynak a
modosuldsai) ismertnk [3]. Amikor ezek a viltozdsok
nem jonnek létre vagy nem teljesek, a blastocystanak
nem sikeriil bedgyazddnia, ami koraterhességi sikertelen-
séghez vezet [4, 5]. Human vonatkozésban a sikertelen
terhességek 75%-a eredménytelen implanticié kovetkez-
ménye, és az implanticiés kudarc a korlatja az IVE-keze-
lések eredményességének is. Raadasul az évtizedes kuta-
tasoknak sem sikeriilt klinikailag hatékony kezeléseket
elérni abban a vonatkozasban, hogy a sikeres implanticié
cléréséhez a méhreceptivitist noveljék [6-8]. Ismerete-
ink még mindig meglehetdsen hidnyosak az endometri-
umreceptivitds és embridszelekcié tekintetében. A prob-
léma sulyét tekintve kifejezett eréfeszitéseket tesznek az
endometrium receptivitasat jelzg valtozasok jellemzésére
[9,10].

Az emberekben és a rigesilokban az implanticié para-
dox médon gyulladdsos mechanizmuson alapszik. A
»,bedgyazddasi ablak” idején a méh feltoltott allapotba
keriilve tobb gyulladdsos markert, igy prosztaglandin
E,-t (PGE,) és szamos gyulladdsos citokint, koztiik
TNEF-t, IL6-ot és IFNy-t termel [11-13]. Ez a gyulladi-
sos reakci6 alapvet&en fontos a sikeres beagyazédashoz,
¢és humin vonatkozdsban a beigyaz6dasi ablak idején a
gyulladasellenes gyogyszerek alkalmazdsa (példdul szte-
roidok, LMWH ¢és egyéb gyulladisgitlok) a bedgyazéd-
dasi sikertelenségek, illetve nem megfelel6 mindségi
bedgyazddas esetén a vetélések (kéros klinikai terhessé-
gek) fokozott kockdzatival tirsul (a magyarizatot lasd
még késGbb is) [14]. Bedgyazddist kovetSen az endo-
metrium atkapcsol egy gyulladasos allapotba, ami ahhoz
sziikséges, hogy megakadalyozza a magzat kilok6dését,
ugyanis a magzat apai genetikai anyagokat tartalmaz, és
zavarja az endometrium szovetintegritdsat [15]. Miutin
adott, hogy a terhesség tovabbi fenntartisahoz gyulla-
dasellenes allapot sziikséges, a bedgyazddisnak mint
gyulladasos folyamatnak az evoliciés eredete ellentmon-
désos, és magyardzatot igényel. Azokban az dllatokban,
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akik élve sziilik utddaikat, azaz az elevensziil6kben ezek-
bdl a folyamatokbdl nem mindegyik torténik meg. Valo-
jaban amit dltalinosan eml&sterhességnek neveziink,
meglehetésen egyedi, és kiilonbozik az élvesziilés mas
formiitdl, példaul azoktdl, amelyek a cidpikban és a hiil-
I6kben fordulnak el6 (1/a dbra) [16]. Még pontosab-
ban, amit dltalinossagban eml6sterhességnek neveziink,
val6jaban csak a méhlepényes eml&sokben (mds néven
lepényes eml&sokben, még ha az erszényeseknek is van
lepénytiik) talalhaté meg. Példaul az erszényes (oposz-
szum) lepényének rovid élettartamt betapaddsa sorin
gyulladasos reakci6 alakul ki, de ezt kdvetSen nem torté-
nik atvaltds egy gyulladdsellenes dllapotba, ami egy alap-
vet$ eltérés a human vonatkozasban el6forduld folya-
mattol.

Az adatok arra utalnak, hogy a méhlepényesekben a
bedgyazddis egy Gsi, az elevenszild eml8sokben az
embri6 betapadasira adott gyulladdsos reakcidébdl szar-
mazik. Ezek az eredmények magyarizatul szolgalnak hu-
man vonatkozasban a terhesség elején és végén a gyulla-
dés ellentmonddsos szerepére: az implanticibhoz és a
szliléshez gyulladds sziikséges, de a terhesség legnagyobb
részében a gyulladas fenyegeti a terhesség fenntartdsat
[17].

Osidék 6ta a méhlepényes-terhesség kialakuldsa soran
az igen invaziv zig6ta (blastocysta, embrié vagy magzat)
felsérti az endometrium hdmszovetét, ,,megtimadja” az
alatta 1év6§ endometrialis stromat, és részben szétroncsol-
ja a vérereket. A terhesség tovabbi fennmaraddsihoz az
sziikséges, hogy a méh ,,befogadja” a magzatot, azaz fel-
ismerje terhességét [18-20]. A fetoplacentaris egység
egy félig idegennek tekinthet$ oltvany, tn. ,,szemiallo-
graft”, és az anyai gazdaszervezet (host) részérdl a ter-
hesség felismerése, a kovetkezményes anyai immuntole-
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1. 4bra Gyulladds és a terhesség kapcsolata
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rancia kialakuldsa elengedhetetlen része a terhesség
sikeres kiviselésének és az egészséges magzat megsziile-
tésének (,,immunolégiai paradoxon”) [21].

Ez a folyamat egy magzati-anyai egység létrehozasa-
hoz vezet. Ismereteink szerint a terhességnek ez a maga-
san integralt formaja a méhlepényes emlGsokre korld-
tozédik. Ebben az 6sszefoglaloban a cél az, hogy a
terhesség ezen egyediilalldé formajinak jellemzdit irjuk
le, amit ,,gyulladisos paradoxonnak” neveziink. Az ilyen
tipusa terhesség létrejottéhez a szovetek integritdsinak
fenntartisiért felelés természetes mechanizmusok visz-
szaszoritasa, feliilirasa sziikséges [16]. Az adatok szerint
a prolongilt terhesség kifejlédésének ez az ellentmonda-
sos (kialakul, de valéjaban gatolt kellene, hogy legyen)
folyamata kiilonbozik a Medawar altal 1953-ban elGter-
jesztett és jOl ismert ,immunoldgiai paradoxon”-tél (az
immunoldgiai kilokédés kérdése), de egyuttal ki is egé-
sziti azt [22]. Arra is rimutattak, hogy a conceptus im-
munoldgiaiparadoxon-elmélete, amely a magzat szemi-
allogén statusara utal, iddig kissé félrevezette a kutatast
és a klinikai gyakorlatot [23-25].

A sziilész-nEgydgyaszok altal régoéta ismert, hogy rej-
télyes kapcsolat van a gyulladas és a terhesség kozott.
A human terhesség nagyjabol hairom 6 fazisra oszthaté:
bedgyazddis, fejlédés-novekedés és szilés (1/b dbra)
[23]. A gyulladas jelei megfigyelhetSk a bedgyazddis és
a sziilés sordn, de normdlis esetben hidnyoznak a terhes-
ség kozéps6 idGszakiban [24]. Ennek a gyulladdsmentes
dllapotnak a fenntartdsa rendkiviil fontos, eziltal lehetG-
vé téve a magzaton az anyai epigenetikai hatasok érvé-
nyesiilését, ami az extrauterin élethez valé minél jobb
alkalmazkodast biztosithatja az utédok szamara. Az epi-
genetika fontos szerepet jatszik a magzati programozas-
ban mind a lepényi génkifejez6dés és igy a placentafunk-
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a) A méhlepényesck prolongilt terhessége (ahogyan az embereknél is megfigyelhetS) tgy alakult ki, hogy egy gyulladdsellenes szakasz ¢kel6dott be
abba az embri6betapadds altal kivaltott gyulladdsos reakciéfolyamatba, amely a szirmazdsi vonal Gsibb fajaiban a stabil magzati-anyai hatdrfeliilet ki-

alakitdsa helyett kozvetleniil a sziiléshez vezetett.

b) A humadn terhesség gyulladasban gatolt szakaszit az embriébedgyazodassal és a sziiléssel tarsuld két gyulladdsos fazis fogja kozre

(Az dbra a [16] koézlemény nyoman késziilt)
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ci6, mind a magzati génexpresszid direkt szabalyozasa
utjan. Az epigenetika egyszertien fogalmazva nem mds,
mint a génexpresszidban és fenotipusban bekovetkezd
mindenfajta médosulds, mely nem a DNS-nukleotid-
szekvencia valtozdsinak kovetkezménye. Egy specifikus
DNS-metildz 5-metil-citozin-metildciét végez a genom-
nak a C/G bazisparokban kiilontsen gazdag részein. A
DNS-metiltranszferdz-I tvonal folsavigényes, igy a nuk-
ledaris DNS klinikai modifikiciéjahoz kivalé tdmadasi
pontot jelent [26]. Tovabba a hisztonok acetildcidja és
metildcidja ugyancsak befolydsolja az adott gének transz-
kripcids aktivitdsat. Az epigenetikai modositisok megval-
toztathatjik az utéd genetikai informacidjit sejt-, illetve
tobbsejtes szinteken is. Az epigenetika jelensége fejls-
désbeli plaszticitast tesz lehetGvé a magzat és a méhle-
pény szimdara egyarint, ami valészintleg elGsegiti az
utdd talélését a kornyezeti stresszorokkal szemben, még
ha ez jelent6s hossza tava kovetkezményekkel jar is. A
terhesség gyulladdsmentes periddusinak zavartalansiga
és optimdlis idGtartama tehat lehet6vé teszi az egészsé-
gesen €16 anya szamara a megfeleld magzati és lepényi
programozast, ami alapvetéen fontos a magzat intraute-
rin és majdan a gyermek extrauterin egészséges életéhez,
megfelel anyagcesere-folyamatainak kialakuldsihoz. Ha
ez a gyulladasmentes periddus zavart szenved, egyrészt
az anyanak nincs megfeleld ideje a megtelel6 programo-
zashoz (vetélés, korasziilés esetén), mdasrészt koros epi-
genetikai folyamatok és programozas indulhat el. Példa-
ul Konwar és mtsai szerint az akut chorioamnionitisszel
(aCA) tarsuld lepények megvaltozott DNS-metilacids
mintizatot mutatnak, amit aCA hidnyiban nem lehetett
megfigyelni. Ez a DNS-metildciés profil 6sszhangban
van a lepényben a természetes immunvalasz aktivil6da-
saval és/vagy a gyulladdsra vilaszként adott neutrofilek
felszaporodasaval [27]. Ez, mint ismeretes, korasziilést,
praceclampsiat és intrauterin retardiciét okozhat (foko-
zott természetes immunvalasz) az ezzel egyiitt jaré mag-
zatprogramozasi zavarokkal és az egyén késGbbi életé-
ben jelentkezd betegségekkel (infarktus, magas vérnyo-
mds, agyvérzés stb. fokozott kockazata) [28 |. McCullough
és mtsni megismételték a korabban mas szerzdk dltal ko-
z0lt kapcsolatot az anyai gyulladasos étrend és a kedve-
zGtlen terhességi kimenetelek kozott, és az elsé empiri-
kus bizonyitékot nydjtottik abban a vonatkozisban,
amely alatimasztja a keringé gyulladasos citokinek kon-
centracidi és az utédok metilalasa kozotti forditott kap-
csolatot [29]. Tovabba, a terhesség alatti kiegyensulyo-
zott intrauterin homeosztizis donté fontossig a mag-
zat optimdlis névekedéséhez és fejlédéséhez. Az intrau-
terin kornyezet rendkiviil érzékeny a multiszisztémads
terhességi zavarokra, példdul a praceclampsidra, amelyet
kiillonbozd patofizioldgiai tényez8k, példiul angiogén
egyensulyhiany, immunvalaszok és gyulladds okozhat-
nak. A magzat egy fejlédési programozasként ismert me-
chanizmussal alkalmazkodik ezekhez a feltételekhez, ami
a kés@bbi életében a krénikus nem fert6z8 betegségek
fokozott kockizatihoz vezethet. Ezt szimos olyan epi-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

demioldgiai vizsgalat igazolja, amely a praceclampsiit a
sziv-, érrendszeri és anyagcsere-betegségek megnoveke-
dett gyakorisagaval tarsitja az utdédok késébbi életében
[30]. A csokkent salyt magzatban a praceclampsias lepé-
nyi mikodészavarral egylitt jaré epigenetikai magzati
programozis a sziiletés utin diabetes és csokkent inzu-
linvéilasz kifejlédéséhez vezethet [31]. A terhesség gyul-
ladasmentes dllapotanak fenntartasiban a f6ként a lepény
altal termelt (a luteoplacentaris shift utin) nagy mennyi-
ségli progeszteron hormonnak minden bizonnyal donté
szerepe van.

A progeszteron szerepe a varandossag alatt

A progeszteron koncentracidit a szérumban csak atlagol-
hatjuk, mivel sok biolégiai valtozé befolydsolhatja szint-
jeit. Példdul a ciklusok hossza, a tiisz6repedés bekovet-
kezése vagy hianya, az eltér§ labortesztekkel torténd
szérumszintmérés, az étkezés el6tti vagy utani, a reggeli
vagy délutani vérmintavétel mind hatdssal vannak a pro-
geszteronteszt-eredmény értékére: a nék progeszteron-
szérumszintje

— a menstrudcios ciklus elején atlagban 1 ng/ml (3,18
nmol/1) vagy ennél kisebb;

— az ovulcié el6tt altaliban kisebb, mint 10 ng/ml
(31,8 nmol /1);

— a ciklus masodik felében, a lutealis fazis kozepén a tii-
sz6repedéstdl szamitott 7-10. napon altaliban 8-10
ng/ml (25,44-31,8 mmol/1) f6l6tt van; normalérté-
ke a midlutealis fizisban 14-20 ng/ml (44,52-63,6
nmol/1);

— a menstrudciés ciklus kozepén 5-20 ng/ml kozott
mozog;

— a terhesség els§ trimeszterében értéke 11,2-90 ng/
ml;

— a terhesség masodik trimeszterében értéke 25,6-89,4

ng/ml;

— a harmadik trimeszterben értéke 48,4425 ng/ml, a
vége felé jelentSsen csokken.

A terhesség idején a ciklus masodik felében a progesz-
teronszintek altaldban magasabbak, de még terhesség
nélkiil is elérheti a 20 ng/ml-es szintet. Megterméke-
nyllés utin értékének 10-12 ng/ml-nél nagyobbnak
kellene lennie ahhoz, hogy j6 esély legyen a sikeres ter-
hességre (2. abra).

A 7-8. terhességi hét el6tt a progeszteron {6 forrisa a
sargatest, azonban a 9-12. terhességi hét utin a hor-
mont majdnem teljes mértékben a trophoblastsejtek ter-
melik, mely atmeneti szakasz a terhesség luteoplacentaris
shiftjeként ismert.

A megtermékenyitéstdl a beagyazodasig: a humén ter-
hesség kialakuldsa sorin egy egészséges embri6 betapad
az endometriumba. Ennek azonban az a feltétele, hogy
az endometrium receptiv (befogadé) allapotban legyen.
Human vonatkozasban az an. ,,bedgyazddasi ablak” az a
rovid idészak, amikor az endometrium a legalkalmasabb
a trophoblast-endometrium kolcsonhatas tamogatasara.
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3. 4bra A progeszteron immunmoduldciés hatdsai

Az anyai természetes immunrendszer vilaszdnak normdlis szuppresszidja mdr a fertilizacié utdn, a preimplanticiés szakaszban elkezd8dik. A zigbta/
embrié eredeti petesejtfaktor, vagy mds néven PIF polipeptid dltal el6készitett petefészkekben a progeszteron hatdsira EPF keletkezik. A novekvd
mennyiségii apai idegen antigének jelenlétében az implanticié szakaszdban fokozédik a 1ép leukocytdiban a progeszteronreceptorok termelédése.
Ezcek a progeszteron kotédése utan elinditjak a PIBF fehérje termel8dését. ElsGsorban a posztimplanticids periddusban a progeszteron hatdsara a
periférids vér lymphocytdibol egyre tobb kertil a decidudba, és a terhességet véd hatdsa, Gn. uterinalis vagy decidualis NK-sejtekké alakulnak dt

EPF = koraterhességi faktor; PIBF = progeszteron indukélta blokkoléfaktor; PIF = preimplantacios faktor; pNK-sejt = periférids természetes 6l6sejt;
uNK-sejt = uterinalis természetes 6l6sejt

(Az dbra a [21] kézlemény nyomdn késziilt)

ORVOSI HETILAP m 2019 m 160. évfolyam, 32. szdm



Egy 28 napos idedlis ciklust alapul véve ez kb. a 22-24.
napra korlatozédik [32]. Az endometrium egy sor, a
menstrudcios ciklus alatt idérendben bekévetkezé hor-
mondlis esemény eredményeként valik befogadoképessé.
Az 6sztrogén stimuldlja az endometrium prolifericidjit,
és elGsegiti a progeszteronreceptorok kifejez6dését [ 33].
Az endometriumreceptivitdssal tirsulé szovettani valto-
zason tilmend&en sokféle molekularis és fehérjeatalakulds
lehet hatéssal a bedgyazddasra [34]. Az implanticiés ab-
lak idejében az Osztrogénreceptorok és a progeszteron-
receptorok leszabdlyozottak [33]. A progeszteron kriti-
kus szerepet jatszik az endometrium-embrié kapcsolat
egyidejlségének (szinkrénjinak) elérésében és a korai
terhesség fenntartisiban, kilonosen FET-ciklusokban,
amikor is minimdlis az endogén progeszteron termelése
[35].

Fanchin és mtsai kimutattik, hogy a soktéle subendo-
metrialis kontrakcid, amely a lutealis fizisban endometri-
umhullimok formdjiban nyilvinul meg, alacsonyabb
terhességi aranyokkal tarsul [36]. Ismert, hogy az szt-
rogén noveli a méhkontraktilitast és a subendometrialis
hullamaktivitist, a progeszteron azonban ellenstlyozza

4. Funkcionalis valtozasok

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ezt a mikodést azdltal, hogy megnyugtatja a méhet, és
csokkenti az endometrialis hullimok szamét [37].

A terhesség felismerése fokozza a periférids vérben és a
CD56" decidualis természetes 6lGsejtek (uterinalis NK-
sejtek) kozott levd aktivalt CD8* ydT-fehérvérsejtekben a
progeszteronreceptorok termelédését (a terhes ndék
lymphocytiinak  progeszteronérzékenysége mintegy
100x-a a nem terhes donorok lymphocytidiban mért ér-
tékeknek). Megfelel§ mennyiségli progeszteron jelenlé-
tében ezek a sejtek progeszteron indukalta blokkolofak-
tort (PIBF) termelnek, amely kifejezetten antiabortiv
hatast, 34 kD molekulatomegli medidtor fehérje (3.
dabra). A fehérje a terhesség korai szakaszdban jelenik
meg a szérumban, illetve a lymphocytikon (ekkor még
nem gatolja a j6 implanticiés gyulladas létrejottét). Kon-
centracidja a gesztacié elérehaladtaval fokozédik (a ter-
hesség gyulladdsmentes allapotianak fenntartdsa), mig
kozvetlentil a sziilést megel6zGen csokken (a sziilést el6-
segitS jo gyulladdst mar nem gitolja). Habitualis veté-
I6kben példdul a PIBF-pozitiv sejtek ardnya jelentSsen
csokken a normalis terhesekéhez viszonyitva [38].

A PIBF hatdassal van a 2-es tipusa B-sejtekre is, és ben-
niik kivéltja az aszimmetrikus, nem toxikus blokkolé el-

. Azegésztest @ (Immunoldgiai hatds Lep Anymus
e zervei CNy @ @
. g Nwrokcsomo R |
: e ® caer@e @ e,
e
HC
Uterus: /
4. ol .
_ gynllag él enes és
""" o ""olthus hatds

Endokrin hatas

4. dbra A progeszteron szerepe a humanreprodukciéban

fenntartisiban

(Az dbra a [21] kézlemény nyomdn késziilt)

DNS = dezoxiribonukleinsav; hCG = humdn choriogonadotropin; LH =

3. Embriobedgyazodds

A progeszteron endokrin, parakrin és immunolégiai hatdsai nélkiilozhetetlenek a terhesség 1étrejottében és sikeres fenntartasiban. Az els6 trimeszter-
ben termelését a sirgatestben a syncytiotrophoblastsejtek dltal megfelel§ mennyiségben termelt hCG segiti el§ azdltal, hogy a sdrgatesten az LH-re-
ceptorokhoz kotédik, és megakadalyozza annak regressziojit. A nem megfelel§ szérum-hCG-szinteknek és igy a terhesség sikertelenségének két f&
oka lehet ebben a vonatkozdsban. 1) A trophoblast névekedése nem megfelelé mértéki embriondlis aneuploidia, immun- vagy alvadasi rendellenesség
miatt — ekkor az alacsony hCG-szint mdsodlagos jelenség. 2) A fetoplacentaris egység nem megfelel6 mennyiségi hCG-t termel a trophoblast els6d-
leges szintéziszavara miatt (oka: kevesebb DNS-metiltranszferdz-1-kifejez8dés a sejtekben). Csak ez utébbi esetben lehet hasznos a progeszteronke-
zelés! LPS: luteoplacentaris shift — ezt kovetGen a progeszteron gyulladdsellenes hatdsa meghatirozé a terhesség gyulladdsmentes hossza szakaszanak

luteinizalé hormon; LPS = luteoplacentaris shift
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lenanyagok megnovekedett termel6dését (kéros alloim-
mun vetélésekben ennek és mas blokkolofaktoroknak a
potlasit szolgilja az intavénds immunglobulin addsa),
tovabbd elGsegiti a regulatorikus T-sejtek aktivitdsit. Az
aktivalt afT-fehérvérsejtek citokinkivalasztasi profiljit is
megvaltoztatja, ami a gyulladdst nem okoz6, nem sejtto-
xikus interleukinek (IL) (az IL3, az 114 és f6leg az IL10)
termel6désének fokozédasit (a humoralis immunvalasz
fokozésa) és a gyulladist okozé sejttoxikus citokinek
(IFNy, TNFa, IL2, IL12) csokkent termel&dését ered-
ményezi (a sejtes immunvilasz csokkentése). A PIBF az
NK-sejtek sejttoxicitdsat is gatolja azaltal, hogy blokkolja
degranulaciéjukat és perforinfelszabaditasukat [39], va-
lamint gatolja az NK-sejteknek az IFNy, TNFa és 112
altal elSidézett atalakuldsat karos bioldgiai hatast lim-
fokinaktivilt 6l6sejtekké (LAK) (4. abra) [40].

Megjegyzendd, hogy a fiziol6gids implanticioés gyulla-
dds kéros visszaszoritidsiban dont6 szerepe lehet a kéro-
san megemelt (a 2. trimeszterre jellemz§ vagy ahhoz
kozeli) progeszteron-szérumszinteknek, illetve ennek
hatdsaként a y8T-sejtek fokozott PIBE-kivilasztisanak.
A 16l6s IL10-szint emellett visszaszoritja a szisztémads és
decidualis NK-sejtek IFNy-termelését, amely citokin pe-
dig eclengedhetetlentil sziikséges a megfeleld mértéki
implantaciés gyulladds, valamint vascularis remodeling
levezényléséhez [41].

Két 4j keletd retrospektiv vizsgalat kimutatta, hogy a
magasabb szérumszint elérése céljabol hasznalt nagyobb
adagu progeszteron nem ,,forditdédik at” jobb eredmé-
nyekre, és hogy a magas progeszteronszintek (>20 ng/
ml = 63,6 nmol /1) egy euploid blastocysta transzferének
a napjan alacsonyabb terhességi és élvesziilési aranyokkal
tarsulnak (a corpus luteum graviditatis 4ltal a luteopla-
centaris shift kezdetéig, azaz a 8. terhességi hétig ter-
melt, a terhességet timogatd, de az implantaciés gyulla-
dist még nem visszafojté fizioldgids progeszteron
szérumszintje a 14-20 ng/ml [44,52-63,6 nmol /1] tar-
tomanyban van) [42, 43]. Ebben a vonatkozasban azon-
ban nem taldltak Osszefiiggést a bedgyazodas 1étrejottét
reprezentalé ,klinikai terhességi” arannyal, ami azonban
nem jelenti sziikségszertien azt, hogy ezek a terhességek
maradéktalanul egészségesek voltak. Ha ugyanis a be-
agyazodasi folyamat nem megfelel6 akir a karosodott
embrié (nem megfelelS szerin-protedz-kivilasztas stb.),
akdr ettdl fiiggetlentil a kéros bedgyazddasi gyulladasos
viszonyok miatt, az embrié bedgyazodisa elég hossza
ideig elnytlhat ahhoz, hogy (nem egészséges) klinikai
terhességgé fejlédjon, miel6tt preklinikai-biokémiai ter-
hesség dllapotiban kilokédne [44, 45]. Feltételezik
ugyanis, hogy a fenti zavarok soran a deciduinak a be-
agyazddashoz sziikséges ,,receptivitdsi ablak” idSperié-
dusa elnyulik, szelektiv funkcidja viszont kirosodik [46].
Az ilyen bedgyazddasi zavarbol szirmazé ,klinikai ter-
hességek” tehit vetéléssel végzEdhetnek, ami csokkenti
az élvesziiletési aranyokat.

Az implantici6 alatti talzott mértékd progeszteron-
adagolas tehat nem biztos, hogy elGsegiti, s6t akar karo-

sithatja a bedgyazodast. Mindenesetre a 20 ng/ml-es
fels6 progeszteron-szérumkoncentraciés hatar jol egye-
zik a fent emlitett midlutealis fizis fiziologidsprogeszte-
ron-szintjeivel (14-20 ng/ml), amelynek hatdsa alatt a
blastocysta normélterhességben megkezdi betapaddsit,
majd bedgyazddisit a deciduiba. Az embridbeiiltetés
vagy spontan megtermékenyiilés utdni progeszteronada-
goldskor a 20 ng/ml-es koncentracioés limit betartasaval
a betegeknek kart biztosan nem okozunk, st nagy valo-
szinlséggel hasznos lesz szamukra. Ennek a hatarérték-
nek a megerdsitése azonban még tovabbi vizsgilatokat
igényel. Terminuskozelben (vagy kozépidés vetélés, ko-
rasziilés esetén): a progeszteron létfontossigu szerepet
jatszik a terhesség fenntartisiban azaltal, hogy gatolja
a kalcium-kalmodulin-miozin koénny@lanc-kindz-rend-
szert, létrehozva a méhizomzat nyugalmat. Azt is kimu-
tattdk, hogy gyulladasellenes tulajdonsigai (példaul
IL10) is vannak, felhivva a figyelmet a korasziilés bein-
dulasa és a gyulladdsos folyamatok, a progeszteronrecep-
tor kifejez6désében bekovetkezd valtozasok kozotti is-
mert kapcsolatra.

A fetalis burkok mechanikus vongilasa és gyulladasa az
amnionban és a méhnyakban fokozott IL8-, MIPla-
termelést és kollagenazaktivitist eredményez, a progesz-
teron azonban gitolja ezt a folyamatot. Az IL8 ugyanis
egyéb chemokinekkel egyiitt elésegiti a monocytiknak,
makrofigoknak, neutrofileknek és egyéb immuneffektor
sejteknek a cervixbe és az als6bb uterusszegmensbe tor-
ténd csoportositisit. Ezek a chemokinek képesek aktival-
ni ezeket a sejteket, amelyek ezutin kollagendzokat és
matrixmetalloproteindzokat szabaditanak fel: ezek atala-
kitjdk és felpuhitjdk a cervicalis stromat, és a sziilést meg-
elé6zben ,érlelik” azt. Ha ez a folyamat nem jol mtikodik,
kielégité méhtevékenység mellett és rigid méhszaj esetei-
ben gyakran sziikséges a csaszarmetszés elvégzése. A ke-
ring$ progeszteron mennyiségének funkcionalis vagy ab-
szolat csokkenése, hianya miatt (f6leg a 36. terhességi hét
utan a fizioldgidsan is ,,0regeds” lepény csokkend hor-
montermelésének kovetkeztében) elégtelenné valnak
azok a progeszteronhatisok (a PIBF koncentracidja is
csokken), amelyek az IL8, MIP1« és egyéb gyulladdsos
citokinek termelését és a kozvetitésiikkel generdlt termi-
nusra jellemz§ gyulladdst megakadalyozndk, igy a folya-
mat sziiléshez vezet (,,j6” gyulladds) (5. abra) [47-50 ].

Masrészrdl a gyulladasrol, kiilonosen a magzatburkok
gyulladasardl ismert, hogy a legnagyobb veszélyt jelenti
a terhesség fennmaradasara, és gyakran vetéléshez és ko-
rasziiléshez vezet [51]. Ez a paradoxon arra késztette a
négyodgyaszokat, hogy kiilonbséget tegyenek a ,,jo gyul-
ladas” és a ,,rossz gyulladds” kozott.

A blastocysta tapadasi és a beagyazodasi
reakciok molekularis jellegzetességei

A bedgyaz6dis soran a méh endometrialis bélése a gyul-
laddsos folyamat sokféle jelét mutatja. A humdn vonatko-
zasban a beagyazddids a méhnydlkahdrtya-bélésben egy
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5. abra A chemokinek feltételezhetd szerepe a cervix érésében

A chemokinek lehetséges forrdsai és a chemokinek valészind ha-
tdsai a cervicalis dllapotra. A fetalis burkok mechanikus vongala-
sa és gyulladdsa az amnionban és a méhnyakban fokozott I1L8-,
MIPla-termelést és kollagendzaktivitist eredményez, a pro-
geszteron azonban gitolja ezt a folyamatot. Az IL8 egyéb che-
mokinekkel egyiitt el@segiti a monocytiknak, makrofigoknak,
neutrofileknek és egyéb immuneffektor sejteknek a cervixbe és
az alsébb uterusszegmensbe torténd csoportositisit

IL8 = interleukin-8; MIP1a = makrofig inflammatiés fehérje-
1-alfa

(Az dbra a [51] kézlemény nyoman késziilt)

sor szerkezeti és molekularis viltozdst kovetSen jon 1ét-
re; ezek a valtozasok kiilondsen azoknak a fehérjéknek a
termelését foglaljadk magukban, amelyek az anya-embrid
kolcsonhatist szabilyozzik. Humidn és ragcesiléterhes-
ségben a méhiireg epithelialis sejtjeiben és a sejtadhézids
molekuldk stirségében bekovetkezd valtozasok fontos
szerepet jatszanak a bedgyazdddsi reakciéban [52, 53].
A legszembetlinébb, hogy a normalis fiziol6gias folya-
matok sordn a fert6zés vagy patogének hidnyinak ellené-
re az emlGsokben a bedgyazddas és a sziilés mechaniz-
musa magiban foglalja a gyulladisos markerek torzstej-
16dés sorin konzervilt (valtozatlan) készletének és az
immunjelatviteli folyamatoknak a jelenlétét. A méhlepé-
nyes-torzstejlédés sordn a kulcsfontossigt implanticios
markerek véiltozatlan kifejezése és az egyezd gyulladdsos
reakcioformak arra utalnak, hogy az alacsonyabb rendd
méhlepényesekben a kotédési reakcié homoldg az em-
beri és rigcsaloterhességekben végbemend embridbeta-
padas molekularis folyamataival [11].

A normalterhesség soran ezt a gyulladdst a trophoblas-
tok inditjak el. A gyulladdsos Thl-tipust markerek, a
legkifejezettebben az IL1, 116, IL8, LIF, TNF és az
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IFNy szintjei novekednek [54]. A trophoblast nagy
mennyiségben termel szerin-protedzokat (példdul katep-
szineket, de legf6képpen szerin-protedz-8-at), amelyek
olyan gyulladiasos molekulak kifejez6dését fokozzak,
mint példaul a PTGS, [55, 56]. Ezeket a protedzokat
egyébként mér a blastocysta is termeli, ami a zona pellu-
cidabol torténd ,,hatching”-jéhez sziikséges, majd mar a
méh epitheliumdhoz hozzitapadva is folytatja kivalaszta-
sukat. Mdsrészt hangsalyozando, hogy a terhesség soran
az dltaldnos (klasszikus) nyalkahartya-gyulladas folyama-
tanak egyfajta evoliciés médosuldsa megy végbe. Ez azt
jelenti, hogy az implantaciés dgyban végbemend folya-
mat homolég, de nem azonos az altalainos gyulladdssal.
Ennek az oka az, hogy nemcsak az anyai sejtek valaszta-
nak ki gyulladdsos medidtorokat, hanem a trophoblast is
(Wagner G, Brosen JJ, eddig nem kozolt adatok — Yale
Egyetem).

Ezen tdlmenden a bedgyazddas sordn a leukocytik si-
rlisége szintén novekszik, koztik a természetes 6l6sejte-
ké (NK-sejtek), a makrofagoké (Mph) és a dendritikus
sejteké (DC), de a neutrofileké nem. Az IFNy-t az
uterinalis NK-sejtek bdségesen termelik az endometri-
umban, de bizonyos fajokban a trophoblastok is részt
vesznek a termelésében [57, 58]. Az egerck normilis
terhességeiben (és human vonatkozéisban is) az IFNy
kritikus szerepet jatszik, amely magaban foglalja az en-
dometrium-érhalézat atalakitidsinak, az angiogenezisnek
a kivaltdsat a bedgyazddas helyein és a lepény decidualis
(anyai) komponensének stabilizalasit. Az IFNy tehdt
fontos gyulladasos citokin az implantacids gyulladds sza-
bélyozasaban. Ezek a gyulladasos jelek nem meglepSek
olyan fajokban, amelyekben invaziv placenticié zajlik,
mint példaul az emberben. A bedgyazddas helyén a neut-
rofilek hidnya arra utal, hogy ez a gyulladisos reakcié
bizonyos mértékben korlitozott, ezzel megakadilyozva
a teljes immunvilasz kialakulasit. A neutrofilek ugyanis
els6 vonalbeli immunsejtek, amelyek a fert6zés helyére
csoportosulva felerGsitik a gyulladasos jeleket, igy mds
immunsejteket is odavonzanak. A médositott neutrofil-
hidnyos immunvalasz tehat Ggy tekinthetd, mint annak a
szovetstabilizacidonak a kezdete, amely sziikséges a le-
pény befogadasahoz [16].

Sokféle bizonyiték van arra vonatkozolag, hogy a ter-
hesség 1étrehozasiban a gyulladdsosreakcié-ttvonal
egyes folyamatai fontos szerepet toltenek be. A legkoz-
vetlenebb bizonyiték egereken végzett kisérletekbdl
szarmazik, amelyekben a dendritikus sejteket kimeritet-
ték [59]. Ez a kezelés bedgyazddasi kudarchoz és a blas-
tocystak felszivodasihoz vezetett. Ez az eredmény még
karositott T-sejt-valasszal rendelkez$ szingén parosoda-
sok esetén is el6fordul, emiatt a kudarc nem az adaptiv
immunvilasz szabdlyozisi zavarinak tekinthet$ [60].
Egy masik, széles korben idézett bizonyiték, hogy az in
vitro fertilizacids kezelés el6tti biopszia kovetkeztében
létrejott endometrialis sériilés kifejezetten noveli a be-
dgyazddas esélyét az endometrium sebhelyén. A méh
gyulladasra hajlamos vérbs részei a beagyazodas kedvenc
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helyei. Ezek a példik és tovabbi bizonyitékok ahhoz a
feltételezéshez vezettek, hogy a befogadd méhben a sz6-
veti sériilésre adott gyulladdsos reakcié bedgyazodasi
kaszkiddd modosul.

Eredetileg a gyulladast a fertGzésekre adott valasz ré-
szeként tanulmanyoztak. Az igaz, hogy az adaptiv im-
munrendszer aktivalédasahoz sziikség van arra, hogy a
természetes immunrendszerben gyulladasos folyamatok
induljanak el, az a megallapitis azonban mar nem érvé-
nyes, hogy fert6zés sziikséges a gyulladds kivaltisahoz.
Ha példdul valakinek kificamodik a bokaja, a gyulladasos
reakcié tipikus jeleitdl, a duzzanattdl, bérpirtdl, fajda-
lomtél szenved, mégis nagyon val6szind, hogy a bokdja
nem Kkeriilt fert6z6 dgensekkel kapcsolatba, hacsak a sé-
riilés miatt nem tort el a bokdja, vagy nem sériilt meg a
bére. Ennélfogva a gyulladas fert6zés nélkil is 1étrejo-
het. A gyulladast egyre inkdbb a szovetintegritis kirosi-
tasdra adott dltalanos reakcidként tartjak szimon, annak
okatdl figgetlentl [61]. Ez megmagyarizza azt a megfi-
gyelést is, hogy a diabetesben el6fordulé gyulladds az
adipocytak stresszébdl ered, és nem fert6zés kovetkez-
ménye, de mai ismereteink szerint az endometriosisos
laesiok dltal generdlt gyulladds is mentes a fert6zéstdl
[62].

Miutan az implantacié az anyai szévetek destrukcidjan
keresztiil jon létre, érthetd, hogy a human blastocystak
az implantaci6 sordn aktivaljak — legalabbis részben — a
gyulladasos folyamatokat. Mig humdn vonatkozisban a

Betapadas

IL1/TNF jelétvite|
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bedgyazddis folyamata valdjaban sziikséges a terhesség
létrehozasihoz, ugyanakkor minden bizonnyal f& aka-
dalyt is jelentett a terhesség méhlepényes médjanak kifej-
l6désében. A szovetirriticié minden formdja, még az
anya sajat magzata részérdl is, varhatdan elinditja a gyul-
ladast, amely megtimadja az irritalét, tekintet nélkil a
magzat allogén statusara.

Annak ismeretében, hogy a gyulladdsos folyamat akti-
valt az implanticié helyén, hogyan lehetséges az, hogy
tolerancia fejlédik ki az invaziv embri6 irdnyaba anélkil,
hogy azt azonnal kilokné? Ez a jelenség az, amit gyulla-
ddsos paradoxonnak neveziink. Valdszint, hogy az em-
berben és mds méhlepényesekben a bedgyaz6dasi kasz-
kid az embriéra kiros hatisok visszaszoritisival és az
elényos hatdsok fenntartasaval a klasszikus nyalkahartya-
gyulladasbdl fejlédott ki. Az el6nyods hatasok magukban
foglalhatjak az érpermeabilitas kialakulasat és az extracel-
lularis (sejt kozotti) matrix remodelingjét (atalakitasat).

A méhlepényes-beagyazodas
kialakulasa a blastocysta tapadasahoz
tarsul6 gyulladasbol

A 6. dbra mutatja a bedgyazddds evolucids eredetét a
blastocysta betapadasira valaszul adott &si gyulladisos
reakcidbdl. Az elevensziil§ Gsokben a terhesség hasonld

lehetett ahhoz, ami az oposszumban még jelenleg is

| Prosztaglandinszintézisl

I Citokinszintézis

i

N\

PGF a-jelatvitel PGE,-jelatvitel
| T/

1) A myometrium Véredényképzés; A szabalyozé immunsejtek, Akutfazis-fehérjék Az effektorimmunsejtek,
simaizmainak ératjarhatosag igy a makrofagok és NK- szintézise igy a neutrofilek
6sszehtzédasa sejtek 6sszetoborzasa Osszetoborzasa

2\ Luteolysis Gyulladasos valasz

Médositott gyulladéasos valasz

A

)8

Szlles

Beagyazodas

6. dbra

———J Améhlepényes szarmazastakban hozzaadodik
—1A méhlepényes szarmazasuakban nincs jelen

Az embriébetapadis kivaltotta gyulladdsbol szirmaztatott méhlepényes-bedgyazddas evolacidja

Az dbrin lithaté jelatviteli ttvonalak kozvetitik a bedgyazddas ltal kivéltott gyulladdsos reakciét, majd az ezt kovetd sziilést az erszényesekben (oposz-

szumban) és feltehetéen az elevensziil6kben. A betapadaskor aktivd
evolucids valtozdsokat jelzik a méhlepényesek szdrmazdasi vonaldban,
kabb bedgyaz6dishoz, mintsem azonnali sziiléshez vezet

(Az dbra a [16] kézlemény nyoman késziilt)

It valédi gyulladdsos vilaszmodulok a kék dobozban lithatok. A piros nyilak az
amelyek oly médon médositjak a gyulladdsos vélaszt (piros doboz), hogy az in-
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megfigyelhets, és a fentiekben ismertetésre keriilt. A
méhlepényesek szarmazasvonaliban a betapadissal tar-
sulé gyulladds egy bedgyazddasi reakciova alakult azaltal,
hogy két reakciéfolyamat moédosul: elszor a neutrofilin-
filtraci6 megakadalyozasa, masodszor a PGF,a jelatviteli
utvonal leszabalyoz6dasa, mely utébbi meggitolja a lu-
teolysist és a méhizom 6sszehtizédasat. Ez a két modosi-
tas biztositja, hogy az embrié betapaddsa nem idéz el§
akut gyulladist és embridpusztulast. Az Gsi gyulladdsnak
azok az elemei, amelyek megmaradtak a bedgyazddasi
reakcidkban, a kovetkezSk: el6szor a PGE,-jelatvitel,
amely érfal-permeabilitishoz vezet, mdisodszor olyan
szabalyoz6 immunsejtek, mint a makrofigok és az NK-
sejtek aktivaléddsa és harmadszor az akutfazis-fehérjék
termelGdése. Ezek a fennmaradt aktiv résztvevék (mo-
dulok) el6segitik az endometrialis, valamint a vascularis
dtalakuldst (remodelinget), amelyek sziikségesek a be-
agyazddashoz.

A méhlepényes-beagyazodas és -gyulladas
kozos jellemzoi

Az interleukin-1 citokinek (IL1B és IL1A) kozel az 6sz-
szes méhlepényes eml8sben részei a gyulladdsos folya-
matnak [63]. Ez a két citokin ugyanahhoz a receptorhoz
kot6dve ad jelzéseket. Sériilés esetén az IL1 azok kozott
a citokinek kozott szerepel, amelyek a legkorabban ter-
mel6dnek. A kivalasztott (termelt) IL1 az IL1R1-recep-
torhoz kotédik, és aktivilja az NF«xB jelatviteli itvonalat.
Az IL1B szerepét szélesebb korben tanulmianyoztik,
mint az IL1A-ét. Bar a kiillonboz6 fajok kozott a szoveti
eredetet illetGen eltérések vannak, az IL1B-t tipikusan a
blastocysta termeli, receptora pedig jelen van az endo-
metrium hamszovetében, ahol az NFxB-jelatvitel a LIF,
az IL6 és a PTGS, (mds néven COX2) termeléséhez ve-
zet [64]. Az a tény, hogy a blastocysta gyulladasos cito-
kint termel, raimutat, hogy a gyulladdsos reakci6é a mag-
zat evoltcids érdeke.

Hasonl6an, a LIF az IL6 és a PTGS, az Gsszes vizsgalt
méhlepényes eml&sben a magzati-anyai felszinén kifeje-
z6dik, és kifejez8désiik dontd a beagyazddis sikerében.
A LIF és az IL6 multifunkcionilis citokinek, amelyek az
endometrium kiilonb6z6 sejttipusaihoz kiildenek jeleket
azért, hogy el6készitsék azokat a bedgyazddasra, igy pél-
ddul a ’decidualizal6dé’ fajokban a LIF egy fontos jel az
endometrium stromasejtjeinek decidualisatidjahoz [65].
A PTGS2 a prosztaglandin szintézisében egy mennyisé-
get szabalyz6 enzimet kédol.

A gyulladas és a beagyazddas kézotti
kiilonbségek

Mig a bedgyazdédashoz vezetd molekuldris és szovettani
valtozasok kimondottan hasonlitanak a klasszikus gyulla-
désos reakcidhoz, nem jelentenek akut gyulladast, ha-
nem helyette egy moédositott szoveti dllapotot, amely
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cl6késziti a terepet a magzati-anyai hatarfelilet 1étreho-
zdsahoz. Az implantacié az alabbi médozatokban tér el
az akut gyulladastol:

1. NeutrofilbesziirGdés: az akut gyulladistdl eltéréen a
beagyaz6das nem tirsul neutrofilbesziir6déssel. A neut-
rofilek a gyulladds helyére elsGként Osszesereglé sejtek.
EmésztGenzimjeik szelekcioé nélkiili kivilasztasa segit el-
takaritani a patogéneket, ugyanakkor kirosodasokat is
okoz a gazda szervezetében. Bedgyazddds soran neutro-
filbeszlir6dés nem észlelhetS. A méhlepényes emlGsok-
ben a kozostilés akut gyulladisos vélaszt idéz el6 a ndi
nemi szervekben [66]. Ez hasznos Osszehasonlitasul
szolgalhat az implanticiéval, mivel a folyamat ugyanab-
ban a szovetben van jelen, és ez esetben valédi immun-
valasz alakul ki a fenyeget§ fert6zésre, amely a kozosii-
lést kovetSen johet [étre. A kozosiilés kivaltotta gyulladas
nagy neutrofil-, makrofig- és dentritikussejt-beszlir6dést
idéz el6 a méh nydlkahartydjiban. Ez a vilasz azonban
csak mintegy egy napig tart, és a neutrofilia 24 6rin belil
eloszlik. Az ehhez hasonlé neutrofilstirtiség nem figyel-
heté meg a méhben az implanticié sorin. Ragesdlokban
végzett kisérletek kimutattik az ondoéfolyadék kulcssze-
repét abban, hogy lehet6vé tegye az embrié massziv be-
iltetését és az optimdlis lepényfejlédést. Az ondofolya-
dék kiilonosen a leukocytik Osszetoborzasit és a
regulatorikus (szabalyz6) T-sejtek generdldsit segiti el6.
Ezaltal visszaszoritja az akut kéros (neutrofilias) gyulla-
dast (a kozostilést kovets mintegy 24 6ra mulva), el6se-
giti a méh érrendszerének adapticidjit, fenntartja a mag-
zati antigének irdnyiban az immuntoleranciit, és igy
megkonnyiti az embrié bedgyazddasit (7. dbra) [67,
68]. A fels6bb nemi szervekbe bejutd spermatozodk po-
tencialisan kozvetleniil hatnak az endometriumra. Ezek-
nek a bioldgiai valaszoknak és reakcidknak klinikai jelen-
toségiik lehet. Magyarazatul szolgalhat ugyanis arra,
hogy az IVE-ET ciklusok sorin torténé kozosiilések ja-
vitjaAk a terhesség bekovetkezésének valdszinilségét
(ezért célszerd legalabb a periconceptionalis idGszakban
2-3 naponta ,hézaséletet” élni). Ezzel kapcsolatos to-
vabba, hogy a terhesség alatti gyulladdsos rendellenessé-
gek gyakoribbak azokban a nékben, akiket fogantatdsuk
el6tt csak korlatozott ideig ért a leend$ apa ondoéfolya-
dékdnak hatdsa. Emellett donorpetesejt vagy -spermium
hasznilata utin magasabb a praceclampsia gyakorisiga,
mivel az ébrény partnereredetd alloantigénjeivel a betil-
tetést megel6zGen nem kertilt kontaktusba az anya [69].
Bar az implanticié soran a gyulladasos jelatvitel jelen
van, a gyulladds elleni védelem els6 vonala, azaz a neut-
rofilek gitoltak abban, hogy behatoljanak az endometri-
umba. Ennek a folyamatnak a megakadalyozasiaban sze-
repet jitsz6 mechanizmusok még nem tisztiazottak, de
az egyik valészinti mechanizmus a neutrofil sszetobor-
zasaban szerepet jitszé citokin-jelatvitel elnyomadsa. A
terhességgel Osszefiiggésben a CXCL8 (més néven 11.8)
ésaz IL17A kétilyen citokin. A CXCLS8-rdl leirtik, hogy
kifejez6dik az egér, az ember és a birka bedgyaz6dasi sza-
kaszaban, de szerepiik a neutrofilek 6sszegytjtésében
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A termékenyités utdni korai események sematikus dbrazoldsa

séges terhesség megteremtésében és fenntartasiban.

TGEFp = transzformdl6 novekedési faktor-béta

(Az dbra az [50] kozlemény nyomén késziilt)

valészintileg a progeszteron hatdsa miatt gitolt lehet
(ezt mdr a fentickben a sziilés beinduldsaval kapcsolato-
san emlitettiik). A juhokban a sdrgatest eltivolitdsa (ko-
raterhességben a progeszterontermel6dés f6 helye) a
terhesség sordn a méh neutrofilbesz(ir6déséhez vezet
[16].

2. Prosztaglandin-jeldtvitel: akut gyulladds sorin
prosztaglandinok termel6dnek, aktivitasuk gyulladasra
jellemzd elviltozasokat hoz létre: az érfal-permeabilitis
kialakuldsat, ami bérpirt és duzzanatot okoz, valamint
fajdalmat és lazat. A gyulladisos vélaszban szerepl§ 6
prosztaglandinok a PGE, és a PGF,a. A PGF,« a vajudas
soran a myometrium simaizmaiban kontrakciét, tovabba
luteolysist is kivalt. A méhizomgorcsok és a luteolysis
egyarant karosak a terhesség tovabbi fennmaraddsara.
Ennck megfelel6en a PGE,-jelatvitel kifejezett, ugyanak-
kor a PGF,a-jelatvitel lecsokkentett a méhlepényes-be-
dgyazodasok soran [70].
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Csokkent ebrionalis
beagyazddasi képesség

1 Megnéovekedett
zsirlerakodas

Programozott elhizas

Az ejakulitum osszetevdi (példaul TGEB) kolesonhatdsba Iépnek az endometrialis epitheliummal, hogy embrionilis fejlédést timogaté embriotrof
faktorok és akut gyulladdsos reakciot kivilté citokinek és chemokinek termel&djenek.

Ennek sordn bekovetkezik a leukocytik és az antigénbemutaté sejtek infiltricidja, ami beinditja a sikeres terhesség kialakuldsit és az embrié bedgyazo-
désahoz sziikséges megfelel§ szovetdtalakuldst (remodeling). Mindezek az ondéfolyadék hatdsara beindul6 események kritikus jelentSségtick az egész-

A jobb oldali rész azt a val6szind eseménysorozatot mutatja be, amely ondéfolyadék hidnydban kérosan megvaltoztatja a terhesség kimenetelét. Az
ondofolyadék kivaltotta gyulladds hidnya csokkenti az embriotrof faktorok termelését, a terhesség irinti immunolégiai tolerancidt, a bedgyazodast és
a placenta fejlédését elésegité minimdlis szoveti dtalakulds mértékét. Ezek a tényezdk egyiittesen a magzat kirosodott magzati programozasit és a
felnSttkori metabolikus szindréma kifejlédését eredményezhetik

Kovetkeztetések és a jovo iranyvonalai

Ebben a fejezetben leirtuk, hogy human vonatkozasban
a prolongilt terhesség (ahogyan ez a méhlepényes eml6-
sokben lithatd) evolacidjiban a legnagyobb kihivas az
embridbetapadis indukdlta gyulladds visszaszoritdsa volt.
Miutan az erszényesekben és a méhlepényes eml&sokben
egyarant, valamint feltehet6en az elevenszilé Gsokben is
adott a betapaddsi reakci6 gyulladasos természete, a
méhlepényesekben a terhességi id6 meghosszabbodasa
szlikségszertien olyan mechanizmusokat igényel, ame-
lyek visszaszoritjak az immunvilaszt azért, hogy megaka-
délyozzik a magzat anyai kilokését. Human vonatkozas-
ban és az egerekben a terhességet egy, a bedgyazddas és
a sziilés kozotti elnytjtott gyulladdsmentes periddus
tartja fenn, ami arra utal, hogy a méhlepényesek terhes-
ségi idejének prolongilisiban a bedgyazddast kovetd
gyulladdsmentes allapotra torténd atvéltas alapvetd je-
lent&ségii Gjitds volt.
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A bedgyazoddas szovetkirosodashoz vezet, ami a gyul-
ladasos vilasz aktivaloéddsat valtja ki, ami viszont, ha nem
kontrolldlt, a magzat elvesztéséhez vezet. Erre a problé-
mira az a hasonlésag vilagit rd, amely az akut gyulladds
és az emberi és mds méhlepényesek bedgyazodasi reakcei-
oja kozott van. Két kulesfontossagt kiilonbséget azono-
sitottak az akut gyulladas és az implantacié kozott:

1. a neutrofilinfiltracié kizarasa;

2. a PGF,ua-jelatvitel lecsokkentése.

Az els6é megakadalyozza a bedgyaz6das alatt az embrié
elvesztését, a masodik pedig a luteolysist és a méh 6ssze-
htizédasat. Ismerve azt, hogy a méhlepényessziilés a be-
dgyazodashoz hasonléan gyulladdsos folyamat, nagyon
valészinG, hogy a bedgyazodds és a sziilés egyarant gyul-
laddsos reakciok, miutin mindkett§ az elevensziil em-
16s betapadisi reakciéformdibdl ered. Ezért a méhlepé-
nyes eml@sokben — a tobbi elevensziil6tdl eltéréen — csak
a terhesség gyulladasmentes szakasza egyediilillo jelen-

ség.

Anyagi taimogatds: A kozlemény megirdsa és a kapcsolo-
d6 munka anyagi tamogatasban nem részestilt.

Szerzdi munkamegosztdas: Minden szerz6 aktivan részt
vett a kézirat elkészitésében. A cikk végleges viltozatat
valamennyi szerzé elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A kozlést etikailag gitld érdekeltsége és fi-
nancidlis elkotelezettsége egyik szerzének sincs.
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