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1. BEVEZETES

A varandossag, a magzat méhen beliili fejlédése bonyolult, sok tényez6 egyenstlyan
nyugvé élettani folyamat. A méhen beliili novekedés lelassulasat méhen beliili novekedési
visszamaradasnak (,,intrauterine growth restriction”; IUGR) nevezziik. Ez a korkép egyike
a leggyakoribb és legjelentdsebb terhespatologiai korképeknek. Jelentbségét nemesak a
hozza tarsuld magasabb perinatalis morbiditds €s mortalitds adja, hanem hosszatava,
postnatélis — elsdsorban neurologiai — deficit forméjaban jelentkez6 kovetkezményei.

Az intrauterin retardacié okaként anyai, magzati és kdrnyezeti tényezok mellett
gyakran a méhlepény ismeretlen eredeti funkcidézavara azonosithaté. A maternalis okok
kozott elsodlegesen a kiilonbozd anyai betegségeket kell emliteni, melyek a terhesség
kiviselését nehezithetik €s a magzat intrauterin oxigén- és tapanyagellatottsagat ronthatjak,
ugyanakkor lényeges a megfeleld energiabevitel, taplalkozas kérdése is. A magzati okok
kozott a kongenitalis malformacidkon til a méhen beliili fertdzéseket kell hangstlyozni. A
kornyezeti tényezok igen sokrétliek lehetnek: az alkohol-, nikotin- vagy drogabtzus, a
kornyezetbdl szarmazé ionizald sugérterhelés vagy vegyianyag-expozicid szintén lényeges
etiologiai tényezok. Az Gsszes koreredeti faktor kozott a leggyakoribb, am tudoméanyosan a
legkevésbé feltart a méhlepény funkcidzavara, mely Osszefliggésben allhat rendellenes
placentacidval, a placenta gyulladdsaval, részleges levalasaval, de akar a koldokzsindr
rendellenességeivel igy pl. arteria umbilicalis singularis-szal is.

A magzat szadmara a legfobb energiaforrds a gliikkdz, s minthogy a magzati
glikoztermelés minimalis, az energiaigény tulnyomo részét a placentaris transzport
biztositja. A tobbnyire jellemz6, méhlepényt érintd mitkodészavarnak megfeleloen a méhen
beliili névekedési visszamaradasban szenvedd magzatok 4&ltalaban hypoglycaemidsak,
melynek hétterében tobbnyire a gliikkéztranszport zavara all. A tdpanyaghiany kovetkeztében
kialakul6 allapot a magzati vérkeringés atalakuldsat okozza (,, brain sparing process ”; BSP),
mely bizonyos szervek (kdzponti idegrendszer, sziv, mellékvese) preferenciajat biztositja az
oxigén- és energiaellatas tekintetében. E jelenség gyakran vezet az in. aszimmetrikus méhen
beliili novekedési visszamaradas kialakuldsahoz, melyben az alulfejlett magzati térzs és
végtagok mellett a terhességi kormak — nagyjabdl — megfeleld koponyaméretek
detektalhatok. Ennek ellenére e kompenzacidos mechanizmus nem minden esetben teszi
lehetdvé az intrauterin retardacid kovetkeztében kialakuldé hossza tdva idegrendszeri
szovodmeények elkeriilését. Szamos tanulmany kovetkeztetése igazolja, hogy méhen beliili |

novekedési visszamaradassal sziiletett 0jsziilottek postnatélis fejlédése soran gyakrabban

10



kell szamitani kognitiv zavarok, tanulasi nehézségek, illetve minor neuroldgiai tiinetek
jelentkezésére. Egyes vizsgalatok szerint az 0jsziilott fejkorfogata, illetve koponyadtméroi
Osszefliggést mutatnak a postnatdlis neurologiai szovoédmeények kialakulasanak
valdszinliségével.

A magzat méhen belilli novekedésének alapvetd energetikai és oxigenizéacids
feltételeit a méhlepény biztositja, igy hat ezt kell a magzati novekedés kulcsszervének
~ tekinteniink. E folyamat komplex genetikai-endokrin szabalyozas alatt all. Az e folyamatban
szerepet jatszo gének szdmos élettani folyamat irdnyitdsdban mikodnek kozre és
miukodésvaltozasuk koros méhen beliili névekedés kialakulasahoz vezethet. A meéhlepény
élettani mikodésének alapvetd feltétele a megfelelé placentaris keringés, ez pedig szorosan
Osszefiigg a lepényi érhaldzat megfeleld allapotaval, kiterjedtségével, miikodésével.
Vizsgalataim a magzat méhen beliili novekedésében részt vevo angiogenetikus hatasu gének
koziil kettd, a ,,vascular endothelial growth factor A” (VEGF-A) és az endoglin gén
placentdris expresszidjanak elemzésére iranyultak; e gének expresszids aktivitdsdnak
elemzésébbl tovabbi kliniko-demografiai adatok tiikrében szdmos, a méhen belili
novekedési visszamaradds koreredetének feltardasa szempontjdbol hasznosithatd

kovetkeztetés levonasara nyilhat méd.

2. A MEHEN BELULI NOVEKDESI VISSZAMARADAS KLINIKAI HATTERE

2.1. A méhen beliili novekedés és fejlodés élettani tényezoi

2.1.1. A méhlepény mitkddése

A placenta, mely a magzat iranyaban t6rténd oxigén- és energiaszallitas szerve, igen nagy,
mintegy 11 m? lepényi feliilettel rendelkezik (Aherne 1975). Méhen beliili ndvekedési
retardacié esetén Aaltalaban megfigyelhetd az aktiv feliiletnek, illetve a placenta
Ossztomegének a csokkenése (Kinare 2000). A méhlepény élettani miikddése szamos
gén-, géncsoport megfelelé mikodéséhez kotott, mely az energetikai tényezok biztositasa
mellett (IGF-tengely), a szteroid-anyagcsere egyensulydnak fenntartdsdn ¢és az

ey

tetten érhetd.

11



2.1.1.1. Az uteroplacentaris keringés dramldsi sajdtossdgai

A blastocysta méhfalba torténd bedgyazddasaval egyidében a magzati trophoblaszisejtek
lepénybolyhokka térténd differencialodasa is megkezddédik. Ennek nagy jelentdségét a
terhesség nﬁvekedéséifel egylitt novekvd vérellatasi igény adja. Az uterus spiralis artériai
a terhesség novekedésével parhuzamosan névekszenek, egyre nagyobb keresztmetszeti
és kisebb ellenallasu erekké alakulnak (Lyall 2001); az érfal elasztikus izomrétegei
trophoblasztsejtek-kel bélelt fibrinoidrétegekké transzformalddnak, ezzel is elésegitve az
alacsony nyomasu intervillozus véraramlast (Carbillon 2001). Méhen beliili novekedési
visszamaradas esetén d spiralis artériak falanak szerkezeti atalakuldsa nem megy végbe,
igy a véraramlas feltételei, koriilményei szamottevéen romlanak (Brosens 1977). Az tn.
Doppler-ultrahangtechnika a magzati és méhlepényi keringés mas tulajdonsagainak
megitélése mellett alkalmas az uterindlis erek vératdramldsdnak a vizsgalatara, a

megndvekedett érellenallas felismerésére is.
2.1.1.2. Tdapanyagszdllitas a méhlepényen keresztiil

A magzat oxigén- ¢és energiaigényének kb. 60%-at a méhlepény az uteroplacentaris
vérarambol aktivan kivonja, mig a fennmarado kb. 40% aktiv transzport, passziv vagy
facilitalt diffuzio, esetleg endo- vagy exocitdzis segitségevel jut el a magzathoz (Bauer
1998). Mig az aktiv transzport lezajlasahoz szallitomolekula €s energiaforras egyarant
sziikséges, addig a passziv diffuzié lezajldsanak mértéke az aktiv lepényi felszint6l,
illetve a vérataramlas mértékétol fligg. A facilitalt diffGzié koncentraciogradiens révén,

szallitdmolekulak segitségével megy végbe.

2.1.1.2.1. Gliikoztranszport

A glitk6z a méhen beliili ndvekedés legfobb energiaforrasa. Mivel a magzati szervezet
csak minimalis gliikéz -eloallitasara képes, ezért az anya szervezetbdl szdrmazd
gliikoztranszport nélkiilozhetetlen energiaforras (Marconi 1996). IUGR gyakran tarsul
magzati hipoglikémiaval, mely vagy a nem megfelel6 taplalkozas miatt rendelkezésre
allo elégtelen mennyiségli glikkéz, vagy a romlé hatékonysagu transzport kdvetkeztében

alakul ki (Barros 1995).
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2.1.1.2.2. Aminosavtranszport

A magzati irdnyl aminosavtranszport tobbféle aktiv transzportrendszer segitségével
megy végbe. Az Un. A- és ASC-transzportrendszer elssorban a neutrélis aminosavak
(alanin, prolin, szerin) szallitasdban V-GSZ részt, mig az L-transzportrendszer a fenilalanin,
illetve az elagazo6 lanct aminosavak transzportjaban nélkiildzhetetlen (Cetin 2003). Egyes
aminosavak metabolizmusa is a placentdhoz ko&thetd; a leucin deaminacidja a
méhlepényben megy végbe, s ez az atalakult forma jut a magzathoz. Ahogy a glikoz
transzportja, Gigy az aminosavaké is megvaltozik méhen beliili ndvekedési visszamaradas
esetén (Jansson 1998), s ez mind a mennyiségi gyarapodas elmaraddsidban, mind a
sejtszintli, energetikai és metabolikus folyamatok elégtelenné valasaban egyarant érzeteti

hatasat.

2.1.1.2.3. A zsirsavak transzportja

A magzati ideg- és zsirszovet fejlddéséhez nagyobb mennyiségli zsirsavra foleg a
varanddssag harmadik trimeszterében van sziikség. Mivel a magzat ezeket képtelen
eldallitani, igy forrasként — értelemszeriien — csak az anyai szervezet jon széba. A zsirsav-

transzport passziv diffizid, illetve szallito proteinek révén megy végbe (Garnica 1996).

2.1.1.3. A méhen beliili nivekedés szabdlyozdsdban részt vevd genetikai

mechanizmusok placentaris megjelenése
2.1.1.3.1. Angiogeneticus hatdsu gének

A méhen beliili névekedési visszamaradds kialakuldsaban a méhlepényi erek
elégtelen fejlodése, mikdése fontos szerepet jatszik.

Az érképzddésnek két Uitja ismert, a vasculogenesis és az angiogenesis; elobbi
esetben az 1j ér prekurzor sejtekbol de novo alakul ki, mig az angiogenesis a mar 1étezd
érképletek to_vébbi differencidlodasa (1 éragak kialakulasa) révén torténik (Demir 2007;
Mayhew 2004). E két folyamat szabalyozasdban szamos regulatorfehérje, igy a ,, basic

fibroblast growth factor” (bFGF), az , epidermal growth factor” (EGF), a ,, platelet-
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derived growth factor” (PDGF), az angiopoietin-1 és -2, és — végiil, de nem utolsésorban
—a,, vascular endothelial growth factor” (VEGF) fehérjecsalad jatszik szerepet (Mayhew
2004; Ferrara 2002). A VEGF novekedési faktorcsalad taldan a legjelentdsebb
szabalyozdja a vasculo- és angiogenesis folyamatainak. E csoportba 6sszesen 7 fehérje
tartozik, melyeket VEGF-A (szaknyelvben: VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, VEGF-F, illetve ,, placental growth factor” (PIGF) névvel jelslink (Demir
2007; Ferrara 2003; Tammela 2005). E novekedési faktorok a jeltovabbitisban a
megfeleld receptorokhoz kotédve vesznek részt, melyek a VEGFR-1 (,vascular
endothelial growth factor receptor”) (flt-1), VEGFR-2 (KDR) és VEGFR-3 (flt-4)
lehetnek. A VEGF-A (mint leggyakoribb VEGF) a VEGFR-1 és -2 receptorhoz egyarant
képes kapcsolodni, a VEGF-C és VEGF-D a VEGFR-3-hoz kitédnek (elsdsorban a
lymphangiogenesis szabalyozasaban' jatszanak szerepet), mig a PIGF a VEGFR-I1
receptorhoz kotodve képes biologiai hatasat kifejteni (Tammela 2005; Otrock 2007;
Shore 1997). |

A VEGF-proteinek receptoraikhoz kapcsolodva szamos fehérje aktivalisan
keresztiil serkentik az endothelidlis sejtek proliferacidjat, migracidjat és igy az
érképzodést. A VEGF-A ezen tilmenden a szdveti nitrogén-monoxid termelés
stimulalasan keresztill értagulatot eldidézve serkenti az erekben a véraramlast (Hood
1998).

Az IUGR tartos fennalldsa a magzat szamara perzisztalé hipoxiat jelent, melyne.k
hatterében a lepénybolyhok érhalézatanak a megkevesbedését igazoltdk (Chen 2002).
Tovabbi vizsgalatok a lepénybolyhok szaménak cstkkenésén keresztiil az oxigén- és
energiatranszportban résztvevo érpalya Osszfelszinének csdkkenésében azonositottdk a
érképzodeési zavar teljes mechanizmusanak biologiai hattere egyelére felderite%len, az
angiogenetikus faktorok miikddészavarat tobb szerzo is erdsen valésziniisiti (Chen 2002;
Jackson 1995; Teasdale 1984). Mig allatkisérletekben els6sorban a VEGF-A csokkent
miukodése eredményezte [UGR kialakulasat, addig a human mintan végzett vizsgalatok
els6sorban a PIGF (,placental growth factor”) érintettségére utald eredményeket
mutattak (Luttun 2002; Odorisio 2002; Rutland 2005).

Az angiogenezist gatld fehérjék csoportjaba tartozik az endoglin (CD 105) nevii
membrén glikoprotein, melyet 1990 fedeztek fel és irtak le eldszér (Gougos 1990).
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Kémiai szerkezetét tekintve az endoglin egy 658 aminosavbol all6 fehérje, mely tartalmaz
egy intra- és extracellularis, illetve egy transzmembran domaint (Ten Dijke 2008). Az
endoglin génje elsésorban az endothelidlis sejtekben expresszalodik, de monocytakban,
csontveldi sejtekben, illetve syncytiotrophoblaszt-sejtekben is kimutathatd (Ten Dijke
2008; Van Laake 2006). Az endoglin génjének mutacidja az autoszomalis dominans
oroklésmenetli Osler-Weber-Rendu kér (hereditaer haemorrhagidas teleangiectasia)
kialakulasdhoz vezet, de azonositottak biologiai szerepét a tumorszéveti proliferacioban
is (Zhang 2011). Utobbi kapcséan a korszer(l ,, multimodality imaging technique” az
endoglin kontrasztanyagos-ultrahangvizsgalattal, molekularis MR-vizsgalattal, illetve
pozitron emisszids tomografiaval torténo kimutatasat is lehetové teszi (Zhang 2011).

Az endoglin a nyugalomban 1év6 endothelidlis sejtekben csak kis mértékben
expresszalodik, azonban embryogenesis, gyulladds vagy szovetsériilés esetén
expresszidja ugrassezeriien megnd (Ten Dijke 2007; Arthur 2000).

Ujabb kutatdsok az endoglin biolégiai hatésat Osszefliggésbe hozzak a
preeclampsia, illetve a méhen beliili novekedési visszamaradas kialakulasaval (Yinon
2010; Wallner 2007; Asvold 2011; Laskowska 2012). Ramsay hipotézise szerint mindkét
korkép hatterében a vascularis diszfunkcio a meghataroz6, &m mig preeclampsia esetén
ez szisztémas megjelenésili, addig IUGR-ben kizardlag a lepényre lokalizalodik (Ramsay
2004). Tovabbi vizsgélatok alapjan, méhen beliili névekedé€si visszamaradas esetén az
endoglin anti-angiogenetikus biolégiai hatdsa révén gatolja a VEGF (,vascular
endothelial growth factor”) és a PIGF (,placental growth factor”) angiogenetikus
hatasat, mely lepényszdveti endothelialis diszfunkciohoz vezet (Yinon 2010; Asvold
2011, Stepan 2007).

2.1.1.3.2. Az insulin-like growth faktorok (IGF-I, IGF-II)

Az insulin-like growth factor” I és II (IGF-I; IGF-II) novekedési faktorok az
inzulinéhoz hasonlé struktiraji, mitogén tulajdonsagi fehérjék. A n(ivekedésén tal
hatassal vannak a méhlepényen keresztiil megvaldsulé aminosav- és glikkozforgalomra is
(Ashton- 1983; Kniss 1994). Az IGF-ek sajat receptorokkal rendelkeznek, melyek a
fehérje megkotése révén teszik lehetdvé az élettani funkcid megvalésulasat (Ullrich

1986).



Az IGF-I és IGF-II a varando6sok vérében lényegesen magasabb, mint nem terhes
ndkben; szérumszintjilkk a terhesség soran folyamatosan ndévekszik. Az anyai IGF-
termelést a mehlepény syncytiotrophoblaszt-sejtjeinek novekedési hormon- és hPL-
termelése (humdn placentaris lactogen) serkenti (Gude 2004). Utdbbi hormon egyébként
a magzat vérkeringésébe is bejut, és az IGF-rendszer mlikddésére ott is serkentdleg hat.

Az IGF-I és II bioldgiai hatasat a hat IGF-koto fehérje (IGFBP; |, insulin-like
growth factor binding protein”) mikodése hatdrozza meg. A terhesség utolsd
harmadaban, illetve a postnatalis életben a legfontosabb IGF-1 kot6 fehérje az IGFBP-3
(Baxter 1989).

A placentdris IGF-I és 1T lokalis névekedésszabalyozo fehérjékként mikodnek; az
IGF-II mennyisége a terhesség soran altalaban meghaladja az IGF-I-ét. Noha az ,, insulin-
like growth faktor”-ok élettani hatdsdnak minden vonatkozisa nem feltart, abban
egyetértés van, hogy a méhen beliili névekedési retardacié hatterében a placenta IGF-1

termelésének koros valtozasai szerepet jatszhatnak (Dalcik 2001; Liu 1996).

2.1.1.3.3. Az endogén és exogen gliikokortikoid-anyagcsere

A méhen beliili fejlddés utolsd harmadaban a szérum-kortizolszint emelkedése a szervek
fejlodésének lezarodasat, azok érését segiti eld (Smith 1974). E hatast a sziilészeti
gyakorlatban is hasznaljuk, hiszen a fenyeget6 korasziilés esetén alkalmazott Un. szteroid-
prophylaxis a magzati tidészovet Erésének felgyorsitasa révén teszi lehet6vé a
korasziilétt postnatalis 1égzési rendellenességeinek az enyhitését vagy elkeriilését
(Matthews 2004).

A varandossag idészakaban az anyai szérum-kortizol szint kb. 5-10-szeresen
haladja meg a magzatit (Gitau 1998), s ez elsOsorban a placentaban termel6dd 1103-
hidroxiszteroid-dehidrogenéz 2 enzimnek kdszénhetd, amely a magzat védelmét szolgald
barriert képez a magas anyai szérum-kortizolszinttel szemben. A 11B-hidroxiszteroid
dehidrogendz (11B-HSD) enzimnek két izoenzime van (11B-HSD1; 11B-HSD2); az 1.
tipust (11B-HSD1) a kortizol-kortizon atalakulast katalizalja mindkét iranyban, mig a
11B-HSD2 csak a kortizol-kortizon atalakuldst segiti eld. Ahogy a terhesség
novekedésével az anyai szérum gliikkokortikoid-koncentracidja emelkedik, agy valik a
11B-HSD2 enzim altal kialakitott barrier is egyre erdsebbé, a magzatot az anyai

szteroidhatdssal szemben védve (Myatt és mtsai 2010; Struwe és mtsai 2007).
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Amennyiben a 11B8-HSD2 enzim 4ltal kialakitott placentéris barrier miitkédése nem
megfeleld és a magzat fokozott anyai szteroidhatdsnak van kitéve, méhen beliili
novekedési visszamaradas alakulhat ki (Reinisch és mtsai 1978).

A , fetal programming” elmélete szerint bizonyos felnottkori betegségekre valod
hajlam mar a méhen beliil kialakul. Valosziniisithetd, hogy a gliikokortikoid hormonok
fontos szerepet jatszanak e folyamat lezajlasaban (Seckl és mtsai 1995; Benediktsson és
mtsai 1993). Vagyis a varandoéssag alatti glitkokortikoid-anyagcsere-zavar bizonyos
krénikus betegségeket, igy az ischaemias szivbetegséget, diabétesz mellituszt, magas
vérnyomas-betegséget valosziniibbé teszi a postnatalis életben, kiilonésen mas

rizikotényezdkkel vald egylittallas esetén.

2.1.1.3.4. Az apoptozis mechanizmusa

Az apoptozis az €lo szervezet fejlodésében, illetve a homeosztazis fenntartasaban
egyarant alapvetoO jelentoségl folyamat. Apoptdzist gatld hatassal a Bel-2, illetve a Bel-
x1 gének rendelkeznek, mig a Bax és Bak gének ezzel szemben proapoptotikus hatasuak
(Knudson 1995).

A humén placenta belso rétegében talalhaté egymagvi cytotrophoblaszt sejtek
fiziojabol  keletkeznek a placenta kiilsé rétegét alkotd, sokmagvi Un.
syncytiotrophoblaszt-ok, melyekbdl az un. extravillosus trophblaszt kialakul. E folyamat
lezajlasa az apoptozis €lettani miik6déséhez kitodik; Osszességben az apoptozis €lettani
egyensulya az egész placentacio lezajlasaban nélkiilézhetetlen (Black 2004).

M¢éhen beliilli novekedési visszamaradas esetén megvaltozik a lepénybolyhok
szerkezete, Osszfelszinikk cstkken (Mayhew 2007; Hitschhold 1998). Ezzel egyiitt a
bolyhokon beliil fokozodik az apoptdzis, ami a cyfotrophoblast sejtek szadmanak
csOkkenéséhez vezet (Macara 1996; Heazell 2007). Ennek kdvetkezménye a tapanyag-
és energiaforgalom beszlikiilése, valamint a lepényi hormontermelés csokkenése.
Amennyiben tehat az apoptdzis érzékeny egyensilya megbomlik és az apoptdzis valik
dominanssa, a tapanyagellatas csokkenése vezet méhen beliili novekedési visszamaradas

kialakulasahoz.
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2.1.1.3.5 Az epidermal growth factor (EGF) és a transforming growth factor beta (TGF-
p)

Az EGF-t eloszor egér submaxillaris nyalmirigy€bdl izolaltak; az emberi szervezetben
talalhaté EGF 53 aminosavbdl 4ll, prekurzora 1207 aminosavbdl épiil fel (Scott 1983).
Kb. 10 éve ismert tény, hogy az EGF a feln6tt emberek csaknem minden szervében
megtalalhato és mitogén aktivitast fejt ki (Casalini 2004). Megerdsitést nyert az is, hogy
az ,, epidermal growth factor” terhesség soran a beagyazodasban, a syncytiotrophoblaszt-
differenciacioban, illetve a lepény endokrin funkcidinak kialakitasdban jatszhat szerepet;
végsod fokon a lepény terhesség alatti ndvekedésének, illetve — ezzel parhuzamosan —
miikédésvaltozasanak a szabalyozasaban nélkiilozhetetlen (Morrish 1987; Maruo 1987;
Maruo 1992; Barnea 1992).

Az EGF biologiai hatasit az EGF-receptoron (EGFR) (méas néven:
. erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog”; ErbB-1) keresztiil képes kifejteni,
mely egy tirozin-foszforillacios rendszer aktivalodasa révén megy végbe (Prenzel 2001;
Fondacci 1994). Az ErbB-2-4 receptorok a lepényszoveti villosus és extravillosus
trophoblasztsejt-ekben egyarant megtalalhatok, mig ugyanakkor EGF-et kotni képes
EGFR (ErbB-1) jelenléte csak a villosus trophoblaszt-okban figyelheté meg (Tuncer
2000; Tanamura 2004).

M¢éhen beliili névekedési visszamaradéasban az EGFR-receptorok mennyiségének
a megvaltozdsa figyelhetd meg, ami az EGF-termelddés megvaltozasaval allhat
Osszefliggésben (Wang 1987; Fujita 1991).

A | transforming growth factor beta” novekedési faktornak harom izoformaja
ismert, a B1, B2 és B3, melyek szekvencidjukat tekintve kozel 80%-ban azonosak (Roberts
1986; Pepper 1997). Biolégiai funkciéjukat illetden csaknem minden sejttipus
novekedésében, fejlodésében részt vesznek, kiillonds tekintettel az ehdorhelidlis sejtek
differencidlodasara. A szovetek vérellatasat biztositd érhaldzat és a megfeleld
érfalstruktara kialakuldsa a TGF- biologiai hatasdhoz kotddik. _

A TGF-beta csaladba tartozd novekedési faktorok szekrécidja a menstruacios
ciklus t6bb id6szakaban megfigyelhetd; a TGF-31 és TGF-B3 az endometrium epithelialis

és stromasejt-jeiben egyarant szekretalodik, mig a TGF-B2 els6sorban a stromd-ban
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termelddik. A TGF-B és az aktivin valészinlisithetoen szerepet jatszanak az endometrium
eldkészitésében a bedgyazddast megeldzden (Petraglia 1998; Jones 2006; Debieve 2000).

Terminuskdzelben a TGF-B1 a syncytiotrophoblaszt-sejtekben, a chorionlemez
sejtjeiben, valamint az extravillosus trophoblastsejt-ekben egyarant megtalalhato. A
trophoblasztsejt-ekben a TGF-B1 az extracellularis matrix elemeinek termelését serkenti,
mely az élettani placentaris funkcid fenntartasdhoz nélkiilozhetetlen (Simpson 2002;
~ Schilling 2000; Wyss-Coray 1995).

Azon magzatok esetén, akiknél a késdbbiekben TUGR alakult ki, az elso
trimesterben a TGF-B1 anyai szérumszintje magasabbnak bizonyult (Hernandez-Valencia
2001; Shull 1994; Briana 2012; Kim 2010). Egyes hipotézisek szerint ez egy
kompenzacios hatas, mely az IUGR-re vezetd egyéb tényezok hatasat hivatott

kiegyenliteni.

2.1.2. A magzat méhen beliili névekedését, fejlédét befolydsol6é anyai hatdsok
2.1.2.1. A varandost éro kirnyezeti hatdsok

2.1.2.1.1 Varandossdg alatti dohdnyzas és drogfogyasztds

Régota ismert és bizonyitott tény, hogy a varandossag alatti dohanyzas gyakrabban vezet
a méhen belili fejlodés lelassuldsahoz, illetve kiovetkezményesen alacsony sziiletési
sulyhoz (Simpson 1957; Lumley 1987). Az elmaradas mértékét illeten a tudomanyos
allaspontok megoszlanak, nagyjabdl kb. 200-250 grammal kell alacsonyabb sziiletési
stlyra szamitani, ha a varandos dohanyzik. Sejtszintli magyarazatként els6dlegesen a
~ nikotin vazokonstriktor hatasa emlithetd, ugyanakkor a lepényi keringés révén a magzati
vérbe jutd szénmonoxid kovetkeztében 1étrej6vd szoveti hipoxia is nagy jelentdségli ok a
magzati novekedés lelassuldsdban (Newnham 1990). Tovébbi szempont még, hogy a
dohanyzas feltételezhetden gatolja bizonyos vitaminok, igy a C-, Be-, illetve Biz-vitamin
felszivodasat, ami a sejtszintli biokémiai folyamatokat karositja (Cogswell 2003). A
dohanyzas kovetkeztében kialakuld novekedési visszamaradds altalaban szimmetrikus;

vagyis a test minden része —ardnyosan — marad el a névekedésben.
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A varandéssag alatti drogfogyasztas szintén jelentOsen lassithatja a magzat méhen
beliili fejlédési titemét. Hatdsmechanizmusibdl az erekre gyakorolt vazokonstriktor

hatas, illetve a tapanyagellatas gatlasa emelhetd ki.

2.1.2.1.2. Anyai autoimmun betegségek

Amennyiben a varandés valamilyen autoimmun betegségben szenved, nagy
eséllyel lehet a magzat, méhen beliili névekedési visszamradasara szamitani. A korképek
kozott a rheumatoid arthritis, a szisztémds lupus erythematosus, a Crohn-betegség, illetve
a colitis ulcerosa érdemel elsdsorban emlitést (Skomsvoll 2002; Fonager 1998).
Minthogy ezen betegségek némelyike olyan terapiat is igényelhet, mely a magzatra nézve
magasabb teratogén potencidllal rendelkezik, a terhesgondozas feladata komplex, az
optimalis magzati fejlodés elosegitésén tal, a genetikai artalmak esélyének

minimalizalasara 1s kell hogy iranyuljon.

2.1.2.1.3. A tengerszint feletti magassdg szerepe a magzat méhen beliili fejlédésében

A tengerszint feletti magassag szorosan Osszefligg a vér oxigénszintjével. Egyes
megfigyelések szerint tartésan 2750 méteres magassagon vagy afelett viselt terhesség
esetén a varhato sziiletési suly csaknem 250 grammal alacsonyabb, mint a tengerszinten
¢él6 terheseknél (Jensen 1997). Olyan nagy tengerszint feletti magassaggal jellemzhet6
orszdgokban, mint Chile vagy Peru a terhességek jelentds részében mar a méasodik
trimeszter végén észlehetd a magzati nvekedési visszamaradasa; s a varhato sziiletési
stly csaknem 400 grammal lesz a tengerszinten sziiletettek atlagos sziiletési sulya alatt
(Krampl 2000). Az ilyen foldrajzi kdrnyezetben kialakulo tartos hipoxia hatasara a yérben
a proz;nﬂammarorikus citokin-ek (,, tumor necrosis factor-alfa”, interleukin-6) Séintje is

megemelkedik, ezzel egyfajta kronikus gyulladasos reakciot kialakitva.
2.1.2.2. A varandos alkati sajdtossdgai
A varanddssag soran a magzati novekedést a terhesség elsé felében a gyors

sejtszamemelkedés jellemzi, mig késobb e sejtek novekedése, fejlodése a meghatarozd.

E mechanizmus genetikai és kornyezeti tényezok egylittes szabalyozasa alatt all. Azok az
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anyai gének, melyek az anyai testalkat kialakitdsdban fontos szerepet jatszottak,
meghatarozzak a méh teherbird képességét is, mely a magzat ndvekedését jelentds
mértékben limitalja (Cogswell 1995). E rendszert egyfajta 6nszabalyozas jellemzi, hiszen
— bizonyos szélsOséges esetektol eltekintve — a magzat varanddssag végére elért
testmérete az anyal anatomiai adottsdgoknak megfelelo, vagyis a sziilés természetes
modjat lehetové teszi. E jelenség bizonyos terhespatologiai kérképek (pl. diabetes
gestationis) vagy specialis helyzetek (jelent6sen eltérd apai genetikai adottsagok) esetén

modosulhat, &m az esetek jelentdsé részében megfigyelhetd.
2.1.2.3. A varandos tapldlkozdsa

A varandos megfelel6 taplalkozasa a magzat €lettani fejlédése szempontjabol alapvet6
jelentOségli. Ennek jelentdsége kiilondsen a masodik és harmadik trimeszterben nagy,
hiszen a méhen beliili fejlédést ekkor mar dontéen a mennyiségi gyarapodas jellemzi. A
taplalék mennyiségén tul annak osszetétele is rendkiviil fontos, kiilonésen a megfeleld
fehérjebevitel nagy jelentéségii (Godfrey 1996). A fehérjék mellett a vitaminok, asvanyi
anyagok megfelelé bevitele szintén nélkiilozhetetlen a megfeleld élettani fejlodési
litemhez. A magzati fejlodés energetikai szempontjait tekintve a glitkoz kiemelkedd
jelentéségli, mivel a legjobban hozzaférhet$ energiaforrast jelenti. A magzati nem kis
mértékben szintén befolyasolhatja a varandos tapanyagfelvételét; mivel a fitmagzatok
altalaban nagyobbak, s sziiletési stlyuk is tébbnyire nagyobb, a fitmagzatokat viseld
varandosok energiabevitele is — ha kis mértékben is — de altalaban magasabb (Tamimi
2003). A szénhidrétanyagcéere—zavaréval Jaroé terhességek terhesgondozasi szempontbol
specidlis feladatot jelentenek, hiszen gy kell a tartds anyai normoglycaemidt fenntartani,

hogy kizben a magzat energiaellatésa egy pillanatra se valjon elégtelenné (Langeliﬂl 989).
2.1.2.4. Uteroplacentaris vérkeringés

Az uteroplacentdris keringés €s hatterében az anyai vérkeringés a magzat novekedésével
lépést tartva novekszik a varanddssdg sordn. Az utols6 hetekre az anyai vérmennyiség
csaknem 40%-kal haladja meg a nem terhes allapotban jellemzot, s ekkor a sziv

munkdjanak csaknem negyede a magzati keringés fedezésére forditédik (Kliman 2000;



Rockwell 2003). Doppler-flowmetrias vizsgélatokkal igazolast nyert, hogy a varandossag
utols6 id6szakaban az arteria uterind-kon atdramld vérmennyiség, a megndvekedett
ératméronek, illetve a csokkent érellenallasnak koszonhetoen csaknem haromszorosara
novekszik (Thaler 1990). Ezt az eredendben rendelkezésre allé érhaldézaton tul a
folyamatosan képz6d6d 0j erek is lehetOvé teszik, vagyis a fokozott angiogenetikus

aktivitas a placenta mellett az uterust is jellemzi.
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2.2. A méhen beliili névekedési visszamaradas (intrauterine growth restriction;

TUGR)

2.2.1. Altalanos jellemzék

Definici6 szerint névekedésében elmaradott az a magzat, aki az élettaninal lassabb iitemben
és kisebb mértékben novekszik; ezzel egytitt jar a kovetkezményesen magasabb perinatalis
morbiditas €s mortalitas is. Leggyakrabban hasznalt kritériumként a nemre és geszticids
korra vonatkoztatott 10 percentilis értéket szoktik tekinteni, amely alatti becsiilt magzati
suly esetén, méhen beliili ndvekedési visszamaradasrdl van szd. Vannak olyan 0jsziildttek,
akiknek sziiletési stilya nem éri el a 10 percentilis értéket, mégsem tekinthetok novekedésben
visszamaradottaknak, mert testméreteik genetikai és/vagy sziilészeti (pl. 6rokletes tényezok,
tobbes terhesség) tényezOk miatt alacsony. Az ilyen esetekben a magzat kapcesan ,, small for
gestational age” (SGA) allapotrdl beszélink (Manning 1991; Chung 2003). Sulyos méhen
beliili névekedési visszamaradasrél 5 percentilis (egyes tudomanyos allaspontok szerint 3

percentilis) magzati suly esetén van sz6 (Seeds JW, 1984; McIntire, 1999).

2.2.2. A méhen beliili novekedési visszamaradas fo6bb epidemiologiai jellemz6i

A fejlett orszagokban vilagra jovo Ujsziilottek csaknem 8%-a méhen beliili novekedésben
visszamaradott Ojsziilottként jon a vildgra (Martin 2010; Mandruzzato 2008). A kérkép
jelentds kockazati tényezé mind a méhen beliili fejlédés soran, mind a sziilést kovetben; a
perinatalis mortalitds 6-10-szer nagyobb, mint az eutrdf Gjsziilotteknél (Harkness 2004). A
méhen beliili magzati elhalds eseteinek tobb mint felében a magzat valamilyen mértéki
névekedési visszamaradasa megfigyelhet6 (Froen 2004).

A magzati ndvekedés suly alapjan szdmolt értékei foldrajzi szempontbodl komoly
kiilonbségeket mutathatnak. Azok az (jsziilottek, akiknek édesanyja a varandossagot 2500
m feletti tengerszint feletti magassdgon viselte, Iényegesen alacsonyabb sziiletési sullyal
jonnek vilagra, mint azok, akik a tengerszint kornyékén sziilettek. (Brenner 1976).
Ugyancsak lényeges tényezd, hogy a kiilonb6z6 etnikumba tartozé magzatok kiilonbozo

mehen beliili ndvekedési ritmusra hajlamositottak.
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2.2.3. Az intrauterin retarddcio korélettani vonatkozasai

A koérkép kapcesan tobbnyire kialakuld magzati hipoglikémia a csdkkent bevitel és
nem az alacsonyabb igény kévetkezménye (Economides 1989b). Az alacsony vércukorszint
mellett a szérum inzulinszint is alacsonyabb lesz, hiszen a szervezet a felborult egyenstly
~ mellett is torekszik a kompenzaciora (Economides, 1989c).

Ugyanakkor a novekedési visszamaraddsban szenvedd magzatok szérum-zsirsav
szintje altalaban meghaladja az élettanit, mely valdszintileg az alacsony vércukorszintre
adott valasz; a magzati szervezet igyekszik mobilizalni a zsirraktarait, ezzel is torekedve a
felborult energetikai egyensuly rendezésére. Kétségtelen ugyanakkor, hogy a
trigliceridekbdl torténd energianyerés a szervezet szamara minden tekintetben kevésbé
hatékony, s ezaltal elonytelen, dsszevetve a glikkéz bontidsa kapcsan megfogalmazhatd
,, cost-benefit” arannyal. (Economides, 1990).

Valoszinl, hogy az intrauterin retarddcio a magzati szervezetben az immunrendszer
aktivalodasat -is el6idézi, ami — egyebek mellett — az interleukinok szérumszintjének
emelkedésén kivill a pitvari natriuretikus peptid (ANP) és az endothelin-1 szérum
koncentraciojanak emelkedésébdl is lemérhetd (Varner 1996; Gabriel 1994; Heyborne 1994,
Kingdom 1994; McQueen 1993; Neerhof 1995). Noha e jelenségek teljeskori korélettani
magyarazata nem ismert, az kétségtelennek tiinik, hogy az energiahiany a magzati
szervezetet immunoldgiai szempontbdl is alarmirozza, s ez az allapot az energetikai deficitet

tovabb sulyosbithatja.

2.2.4. Méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedé magzatok pre- és

posztnatalis mortalitisa és morbiditdsa

A korkép kovetkeztében bizonyitottan magasabb a perinatalis morbiditas €s
mortalitdas. A méhen beliili elhaldson tul nagyobb eséllyel kell asphyxia, meconium-
aspirdcio, illetve necrotizdlé enterocolitis kialakulasara szamitani (Jacobsson, 2008; Paz,
1995; Mclntire, 1999; Minior, 1998, Wu, 2006). Novekedésben elmaradt magzatnal a méhen
beliili elhalas kockazata a 26. terhességi héten haromszor, terminuson mar csak 1,13-szor
magasabb, mint azon Ujsziilotteké, akiknek ndvekedése a varandossag alatt eutrofnak

bizonyult (Boulet, 2006). Posztnatalis kdvetkezmény, hogy a novekedési retardacioval
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sziiletett Ujsziilsttek csecsemd-halanddsdga 1 éves korban is szignifikdnsan magasabb, mint
az eutrdf ujszilstteké (Smulian, 2000).

Igen nagy jelentéségliek az intrauterin retarddcio rovid €s hosszutavi neurologiai
kovetkezményei. Retardalt ujsziilsttek esetén szamottevoen nagyobb eséllyel kell kiilonbézo
neurolégiai deficitek kialakuldsara szdmitani. A méhen beliili novekedési visszamaradasban
szenvedd Ujsziildttek fejlédésneuroldgiai utdnkdvetése azt igazolta, hogy az idegrendszeri
funkcidk zomének korai postnatdlis alakulasa szempontjdbdl a korkép sulyossiga nem
relevans tényezd, ugyanakkor a beszédfejlodést és a testhelyzettel kapcsolatos koordinaciot
a meéhen belilli sorvadds szamottevéen befolyasolja. A meéhen beliilli novekedési
visszamaradassal vilagra jott ujsziilottek elsd életévében bekdvetkezd gyorsabb ilitem(
novekedés (,, catch-up growth”) hozzajarulhat ahhoz, hogy az idegrendszeri funkcidk
kapcsan minél kevésbé alakuljon ki milkodéscsokkenés. Ezzel egyiitt is a ndvekedési
visszamaradassal vilagra jott Gjsztlottek fejlédésneuroldgiai utankovetése és gondozasa
kiemelt fontossagu feladat.

A retardalt 0jsziilott postnatalis ndvekedése és fejlodése dontden a taplalastol és a
szocialis kornyezettdl fiigg (Kliegman, 1997). A fent emlitett ,, catch-up-growth” maddot
adhat a deficit lekiizdésére és ezzel a hosszOtdvi szovdodmények megeldzésére. Azon
esetekben ugyanakkor, melyekben az intrauterin retarddcio méhen belili fertézés vagy
velesziiletett fejlodési rendellenesség kovetkezmeénye, a gyermek valdszintsithetGen egész

¢letében kisebb termetii és tomegii lesz, mint hasonld nemii kortarsai.
2.2.5. A méhen beliili novekedési visszamaradas klinikai formai
2.2.5.1. Szimmetrikus forma

A novekedési elmaradasnak két formaja kiilonboztethetd meg. Az Gn. szimmetfikus vagy
proporcionalt forma esetén a névekedési visszamaradas aranyosan, az egész testet egyforma
mértékben érinti. Leggyakrabban koraterhességi teratogén artalom, fertézés, ionizald
sugarhatas, gydgyszerszedés, vegylanyag-expozicio vezethet a kialakulasahoz, de fejlodési
rendellenességek vagy anyai betegségek is hozzajarulhatnak 1étrejéttéhez. A szimmetrikus
¢s aszimmetrikus méhen beliili novekedési visszamaradas ultrahang-vizsgalat segitségével

jol korismeézheto, s ez segithet a kivalté ok azonositasdban.
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2.2.5.2. Aszimmetrikus forma

Az un. aszimmetrikus forma jellemz6je, hogy a hossznovekedéshez képest a stlygyarapodas
elmarad. Ezekben az esetekben a magzat alsé testfelének, igy a torzsnek, illetve az alsé
végtagoknak a novekedése a felso testfélhez képest lassabb. A novekedési visszamaradés e
formaja gyakori bizonyos terhespatolégiai koérképekhez tarsulva, igy pl. magas
vérnyomassal jaro terhességi betegségek kovetkeztében kialakuld méhlepényi elégtelenség
kapcsan. Aszimmetrikus novekedési visszamaradasban szenvedd magzatoknal altalaban
csdkken a magzati iranyu glilkéztranszport, és ennek kovetkeztében a maj glikogénraktarai
is kimeriilnek. A csdkkent tapanyagbevitel, a kisebb rendelkezésre 4116 mennyiségli fehérje
és glikoz a magzat izomtomegének és a bor alatti kotoszévetnek a megkevesbedéséhez

vezet.

2.2.6. ,,Brain sparing effect”: a vériaramlasi viszonyok atrendezddése intrauterin

retardacio esetén

A tobbnyire jellemzd, méhlepényt érinté miikddészavarnak megfeleléen a méhen beliili
ndvekedési visszamaradasban szenvedd magzatok — ahogy errél mar szo volt — altaldban
hipoglikémiasak, melynek hatterében tobbnyire a gliikkoztranszport zavara all. A
tapanyaghiany kovetkeztében kialakulé allapot a magzati vérkeringés atalakulasat okozza
(., brain sparing process”; BSP), mely az oxigén- €s energiaellatis tekintetében bizonyos
szervek (kozponti idegrendszer, sziv, mellékvese) preferencidjat biztositja. E jelenség
gyakran vezet aszimmetrikus méhen beltli novekedési visszamaradas kialakulasahoz,
melyben az alulfejlett magzati torzs és végtagok mellett a terhességi kornak — nélgyjébél -
megfeleld koponyaméretek detektalhatok. Ennek ellenére e kompenzaciés mechanizmus
nem minden esetben teszi lehetdvé az intrauterin retarddcio kovetkeztében kialakul6 hossza
tava idegrendszeri szovOdmények elkeriilését, ezért ezen Wjsziilotteknél postnatilisan
nagyobb valdszintiséggel Iéphetnek fel koncentracids zavarok, viselkedési problémak (Roza
2008; Geva 2006a, 2006b).

A zsigeri szervek teriiletén fellép6 vazokonstrikcié olyan foka is lehet, hogy a sziv a
tobbletterhelés miatt fokozatosan kimeriil és a keringési rendszerben a véraramlas iranya

megfordul, kialakul az On. ,, reverse flow . Ez kardidlis dekompenzdcidra utal, mely az aorta
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descendens-ben a véraramlas irdanyanak megforduldsat mutatja, s ez jelentdsen néveli a

magzat méhen beliili elhalasanak a veszélyét.

2.2.7. A méhen beliili novekedési visszamaradas rizikéfaktorai
2.2.7.1. Velesziiletett fejlodési rendellenességek

Csaknem minden 6todik velesziletett fejlédési rendellenességben szenvedd Gjsziil6ttnél
méhen  beliili novekedési visszamaradds is igazolhato (Khoury, 1988). Stilyosabb
malformdcic-hoz nagyobb eséllyel tarsul intrauterin retarddcié. Kiilonosen érvényes ez
azon magzatokra akik kardiovaszkularis fejlédési rendellenességben vagy kromoszdma-

rendellenességben szenvednek.

2.2.7.1.1. Kromoszoma-rendellenességek

A méhen belilli novekedési elmaradds shlyossaga a kiilonb6z6 kromoszéma-
rendellenességek esetén eltérd fokl; 21-trisomia esetén jellemzben enyhe, inkabb csak egyes
végtagesontokat érintd. 18-triszomidban ugyanakkor az elmaradas 4ltalaban sokkal
Jelentdsebb, s tébbnyire mar a terhesség elsé harmadaban is megfigyelhetd (Bahado-Singh,
1997; Schemmer, 1997). A masodik trimeszterben a retardacié mar igen stilyos fokva valik,
a testméretek gyakran a 3 percentilis-értéket sem érik el; az elmaradds a végtagokon
kiilonosen kifejezett (Droste, 1990). Edwards-szindromaban a csontok mellett 4ltaldban a
zsigeri szervek novekedése is elmarad (Droste, 1992). A jelenség magyarizata
osszefiiggésben allhat a méhlepényben talalhat6 rugalmas falu artériak, arteriolék;ézéménak
csokkenésével ami a placentaris keringés romlasahoz vezet (Rochelson 1990).

A ritkabb, testi kromoszémékat érintd aberracidk koziil a 16-triszémia legtobbszor
spontdn vetéléshez vezet, ugyanakkor mozaikos formaja gyakran okozhat placentaris
elégtelenséget, aminek kﬁvetkeztében intrauterin retarddcio alakulhat ki (Lindor 1993,
Kalousek, 1993; Towner, 2001).

Az els6 és masodik trimeszterbeli magzati kromoszéma-rendellenességeket sziird

~biokémiai tesztek.(kombine’tlt teszt, integralt teszt, kvartett teszt) kapcsan eléfordulhat, hogy

a vizsgalt fehérj¢k (, plazma-protein A”, PAPP-A; ,, humdn chorion gonadotropin” (hCG-)
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¢lettani tartomanyon kiviil esé értékei hatterében nem kromoszéma-aberracié, hanem
kezdddo intrauterin retardacio all (Krantz, 2004). Minél tobb fehérjemarker mutat az
¢lettani tartomanyon kiviil es6 értéket, annal nagyobb az esély a méhen beliili novekedési

visszamaradas fennallasara

2.2.7.1.2. Csontosodasi zavarok

Szamos olyan csontfejlédési rendellenesség van, amely — szilkségeszerlien — a csives
csontok n('jvekedéséhek elmaraddsdhoz vezet. Ezek kozé tartozik — egyebek mellett — az
oszteogenezis z'#.rperfecta, a Russell-Silver szindréma, a chondrodystrophia punctata, illetve
a Smith-Lemli-Opitz szindréma. Tipikus, hogy a csontfejlédési rendellenesség ultrahangos
diagndzisa kapcsan a novekedési elmaradas mellett rendellenes morfologiat is igazolnak;
igazabol ez veti fel a malformacid lehetségét.

Tobb monogénesen 0roklodd csontfejlédési rendellenesség, mint példaul az
oszteogenezis imperfecta vagy a kiilonbdzd chondrodystrophid-k stlyos intrauterin

retarddcio kialakulasahoz vezethetnek.

2.2.7.2. Anyai és magzati fertozések

2.2.7.2.1. Rubeola- és cytomegalovirus-fertdzés

A méhen beliili novekedési elmaradas eseteinek viszonylag kis része, kb. 5 szazaléka alakul
ki intrauterin infekcio kovetkeztében. A véaranddssidg alatt fert6zések kozil a
legveszélyesebbek a virusfertdzések, koziililk is a rubeola- és cytomegalovirus-fertdzes,
melyek a magzat ndvekedési visszamaradasan til nagyon stlyos koézponti idegrendszert,
érzékszerveket, illetve sziv- €s érrendszert érintd rendellenességek kialakulasahoz
vezethetnek (Lin 1984; Stagno 1977). A rubeola- és cytomegalovirus (CMV) éltal okozott
novekedési visszamaradas pathomechanizmusa eltérd; mig magzati novekedésre gyakorolt
gétld hatdsuk eltér6 mechanizmus szerint érvényesiil. Mig a rubeolavirus az.érendothelt
karositva a vérkeringést rontja, addig a cytomegalovirus kozvetlen cytolysis-t okozva

pusztitja az addig miik6do sejteket (Pollack 1992).
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2.2.7.2.2. Toxoplasmosis

Toxoplazma gondii altal okozott fertézés a leggyakoribb véarandésokon jelentkezd
protozoon-infekcio. A fertdzgs terjedésében a macska-, illetve kutyaiiriilék, valamint a nem
megfeleléen mosott zoldség-gyiimoles fogyasztdsa jatszik meghatdrozd —szerepet.
Toxoplazmozis fennéllasara nagyon gyakran ultrahang-vizsgdlattal észlelhetd eltérések
(calcificatio, echodensitas-fokozddds, ventriculomegalia stb.) hivhatjék fel a figyelmet. A
protozoon hajlamosit magzati struktiralis rendellenességek kialakuldsara, ugyanakkor a
méhen beliili névekedést is hatraltatja (Klein 1995). Az anyai fertézés diagndzisa az un.
TORCH—szerolégiai vizsgalat révén felallithatd (Toxoplasma Others Rubeola
Cytomegalovirus Herpes), ugyanakkor a magzat érintettsége csak a kérokozé magzatvizbél

torténd kimutatdsa révén igazolhato.

2.2.7.2.3. Hepatitis A- és B-fertdzés

Noha a hepatitis A- és B-fertézést altalaban a korasziiléssel hozzdk Osszefiiggésbe,
egyertelmiien hatraltathatjak a magzat méhen beliili fejlodését is. Ez azt is jelenti, hogy
ismert hepatitis-fert6zés esetén a magzati névekedés szorosabb UH-monitorizalasa indokolt
(Waterson, 1979). A hepatitis B-fertézés nemi ton valé terjedése miatt kiilondsen nagy

nogyogyaszati jelentoséggel bir.

2.2.7.2.4. Liszteriozis, tuberkulozis, szifilisz

Noha ritka fertdzésekr6l beszéliink, mégis emlitést érdemelnek, hiszen Vérand(’)ésaig alatt
szamottevd eséllyel okozhatnak méhen beliili novekedési visszamaradast. A szifilisz-
fertézés a legrégebben ismert nemi Gton terjedd fertdzések egyike; a retardaciéd mellett
meglehetésen jellegzetes magzati morfologiai eltérések kialakuldsahoz (caput quadratum,
Hutchinson—rricisz) vezethet. Ellentmondasosnak tlinhet, hogy lues-fert6zés esetén a

méhlepény szinte mindig megnagyobbodott, oedemas jelleget vesz fel (Varner 1984).



2.2.7.3. Anyai betegségek

2.2.7.3.1. Anaemiak

Az anyai vérszegénység legtobb megjelenési formaja nem vezet méhen beliili névekedési
visszamaradashoz, ugyanakkor sarldsejtes anaemia és egyéb, ritka, genetikai hatter(
anaemid-k varandossag alatti el0fordulasa esetén szamitani kell a kérkép kialakulasara

(Chakravarty, 2008; Tongsong, 2009).

Zei XSl Antifbszfolzpid antitest szindroma

Az antifoszfolipid antitestek két osztalya — antikardiolipin antitest és lupus antikoaguldns —
Osszefliggésbe hozhatd az intrauterin retardacio-val; ismert fennallisa esetén a betegség a
magzati ndvekedés szoros monitorizalasat indokolja. Az antifoszfolipid antitest szindroma
terhesség alatt a vérlemezkék aggregacios hajlamat fokozza, s ez a placentaris erek
thrombdzisanak a kockazatat emeli, ami a keringés beszlikiiléséhez és kiilonb6z6 foku

méhlepényi elégtelenséghez vezethet (Levine, 2002; Lockwood, 2002).

2.2.7.3.3. Vesebetegségek

A kronikus vesebetegségek fokozzak a méhen beliili novekedési visszamaradasra vonatkozd
hajlamot; fennallasuk a varandéssag alatt gyakran igényel tartds gynyugalmat és hosszabb
intézeti obszervaciot (Cunningham, 1990; Vidaeft, 2008).

2.2.7.3.4. Diabétesz mellitusz

Noha a gesztacids diabétesz egyik legjellegezetesebb magzati sz6vodménye a macrosomia,
sulyos — mér terhesség elott is fenndllo — diabétesz esetén lehet szamitani méhen beliili
magzati névekedési elmaradas kialalulésé,fa is, melynek mértéke Osszefiigg a betegség
silyossdgaval. Jellemz6, hogy minél kifejezettebbek a jellegzetes diabéteszes
szovédmények (nephropathia, proliferativ retinopathia), annal valdszinlibb a magzati

intrauterin retarddcio kialakuldsa (Haeri, 2008).



2.2.7.3.5. A magzat oxigénellatasanak zavardt eldidézd anyai dllapotok

Krénikus magzati Aypoxia kialakuldsdhoz vezethetnek a magas vérnyomdssal jar6
terhespatologiai korképek, az asthma bronchiale, a dohdnyzas, illetve tengerszint feletti
nagy magassagban valo tartozkodas. A kovetkezményesen kialakuld kronikus oxigénhiany
a magzatot ndvekedési visszamaradds kialakuldsdra hajlamosithatja. Az anyai
szivbetegségek — fliggden a stlyossagtdl — nagy eséllyel vezethetnek intfrauterin retarddcio

kialakulasahoz (Patton, 1990).

2.2.7.3.6. Errendszeri betegségek

A kronikus anyai érrendszeri betegségek hajlamositanak méhen beliili novekedési

visszamaradasra (Gainer J, 2005).

2.2.7.3.7. Infertilitas

Krénikus infertilitds utan fogant terhességben nagyobb az intrauterin retarddcio
kialakuldsénak az esélye. Az ilyen terhességek gondozisa, illetve a magzati névekedés

“monitorizaldsanak megtervezése soran ezt feltétleniil figyelembe kell venni (Zhu 2007).

2.2.7.4. Gyogyszer- és vegyianyag-expozicio

Szdmos gyoégyszer terapids alkalmazésa felveti a magzati novekedés elmaraddsinak
lehetdségét. Ezek kozé tartoznak az antiepileptikumok, a kemoterapias szerek, illetve az
- immunszuppressziv hatdsu készitmények is (Mastrobattista, 2008). Olyan esetekben,
amelyekben e gydgyszerekkel valo kezelés sziikséges, a varhaté kockazatokra mar a
varandossag elott célszerli felkésziilni, lehet6ség szerint torekedve az alkalmazott
gyogyszerdozis minimalizaldsara. A vegyi anyagok koziil a nikotin, az alkohol, az opiat
szarmazékok és a kokain okozhat magzati novekedési elmaradast. Egyes vizsgalatok az

IUGR hatterében a koffein kéroki szerepét is felvetették (CARE Study Group, 2008).
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2.2.7.5. Elégtelen anyai tapldlkozds

Azon varandosok kozt, akiknek testtomeg indexe (Body Mass Index; BMI) az atlagosnal
alacsonyabb, illetve akiknek a terhesség alatti silygyarapodasa kisebb mértékii, nagyon
valoszinliségll a magzati intrauterin retarddcio kialakulésa (Rode, 2007). Ez az 6sszefiiggés
kiillondsen a terhesség masodik trimeszterében igaz, bar a varandossag tobbi idészakaban is
megfigyelhetd (Abrams 1995). A terhes elégtelen taplalékbevitele kb. 9-10-szeresére noveli
a magzati novekedés visszamaradasanak a kockéazatat (Bansil 2008). Az a minimalis napi
energiabevitel, amely mellett még a magzat €lettani {itemi fejlodésére lehet szamitani kb.

1500 kcal/nap (Lechtig, 1975).

2.2.7.6. A placenta és a kildokzsinor rendellenességei

A placenta és a koldokzsinor kiillonb6zé morfolégiai rendellenességei, tapadasi zavarai
szintén hajlamosithatnak lepényi funkcidzavar €s kovetkezményes mehen beliili névekedési
visszamaradas kialakulasira. A méhlepény részleges levalasa, az el6lfekvd lepény, a
kiterjedt lepényinfarktus, a chorioangioma, a koldokzsinor-artéria thrombdzisa, vagy az
arteria umbilicalis singularis kivétel nélkiil novelhetik az intrauterin retarddcio
kialakulasanak kockazatat. Praeeclampsia esetén a méhlepény koros bedgyazodasahoz az

erek endothel-funkcidzavara is tarsul, s a kettd egyiitt fokozza a méhen beliili névekedési

visszamaradas kialakulasanak kockazatat (Kotini, 2003; Ness, 2006; Fisher, 2009).

2.2.7.7. Genetikai okok

Az MTHFR enzim C677T muticidja (methyl-tetrahydrofolate-reductase; metil-

tetrahidrofolat reduktdz) koOzismerten a magzati velOcs6zarddasi rendellenességek

kialakulasanak kockazatat emeli; ezen tilmenden valoszinii, hogy az intrauterin ndvekedési
visszamaradds kockazatat is fokozza (Stonek, 2007). T6bb olyan génpolimorfizmus ismert,
melyek anyagcserefolyamatokhoz kotddve szintén fokozhatjdk az IUGR-re vonatkozé
hajlamot (Delpish, 2009). Mindent egybevetve a genetikai faktorok szerepe a koérképek

kialakulasanak hatterében jelenleg meglehettsen kevéssé ismert, nagyrészt feltaratlan.
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2.2.7.8. Kis anyai sziiletési suly

Az alacsony, kis sulyt ndknek altaldban a magzataik, Ojsziilottjeik is kisebbek. Egy 40 éve
napvilagot latott tanulméany szerint amennyiben a véarandds testsulya 45 kg alatti,
megkétszerezddik a magzati ndvekedési visszamaradasanak az esélye a nagyobb testsullyal
rendelkez6 varandosokéhoz képest (Simpson 1975). Csaladon beliil jellemz6 lehet, hogy a
nok alacsony testsiilya generacidkon at oOroklodik; ez egyszersmind az intrauterin
retarddacio-ra vald hajlam 6roklddését is magaban rejti (Emanuel 1992; Klebanoff 1997).
Kisebb termetli, kisebb teststlyt varandosok terhesgondozisa soran az intenzivebb
monitorizalas, a lepényi keringés timogatisianak a mérlegelése, esetleges korhazi felvétel

mérlegelend6 lehet.

2.2.7.9. Tiobbes terhesség

Tdobbes terhességben szamottevoen magasabb a terhespatoldgiai allapotok kialakulasanak
valdszinlisége. A magasabb korasziiléskockazat mellett nagyobb eséllyel Ilehet
praeeclampsia, gesztdcios diabétesz, intrauterin elhalds ¢s méhen beliili novekedési
visszamaradas kialakulasara szamitani (Sherer 1997). Ez a singularis terhességekben

alkalmazott terhesgondozasi protokolltol vald eltérést, szorosabb kovetést tesz indokoltta.

2.2.8. A méhen beliili névekedési visszamaradas korismeézése

Az intrauterin retardacio diagndzisanak felallitasa szempontjabol az egyik legfontosabb
kritérium a terhességi kor pontos ismerete. Amennyiben a Naegele-szamitas nehézségekbe
ttkozik (az utolsé menses elsé napjanak idopontja bizonytalan vagy nem ismert), a korai
ultrahangvizsgélatok nyGjthatnak tdmpontot a geszticids kor meghatarozasahoz; az elsé
trimeszterben ez a CRL (,, crown rump length”’) meghatarozasa révén konnyen kivitelezhetd.
A terhességi kor ismerete azért is fontos, mert nélkiilézhetetlen viszonyitasi pontot nydjt a
meéhen beliili magzati fejlodés litemének megitéléséhez.

Az anamnézisben szerepld, korabbi terhességben jelentkezé IUGR a késdbbi

terhességekben vald ismétlodés lehetdségét is felveti (Berghella, 2007).
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A rendszeres ultrahangvizsgalatok mellett a varandds fizikdlis vizsgdlata, a
meéhfundus magassagvaltozasanak a kovetése, az anyai testsuly-gyarapodas ismerete szintén
lényeges, nem nélkiilozhetd informaciok. |

7 Magés kockazati varandésoknil az akdr 4 hetente végzett sorozat-ultrahang
vizsgalat végzése a magzati névekedés folyamatos monitorizalasat teszi lehetévé (Nazarian,
1995). Az ultrahangvizsgilat nagy elénye, hogy megbizhat6 és sem a magzatra, sem az

anydra nem jelent veszélyt (Papp 1999).

22.8.1. 4 méhfundus-magassdg mérése

A sorozatban végzett méhfundus-magassagmérés egyszerii, biztonsagos és olcsd sziirési
modszer a novekedési elmaradasban szenvedd magzatok felderitésére (Gardosi 1999). A
modszer f0 hatrnya pontatlansiga; segitségével a méhen beliili novekedésben elmaradt
magzatoknak mind6ssze 40 szazaléka sziirhetd ki (Larsen, 1991; Walraven, 1995). Bar a
modszer pontatlan, jelentdségét rendkiviili egyszeriisége magyarazza. Pontosan kivitelezett

technikdval hatékonysaga javithaté (Jimenez, 1983).

2282, Ultrahangvizsgdlat az intrauterin retarddcio diagnosztikdjdban

Az intrauterin retarddacié diagnozisanak a felallitdsdban az ultrahang a legfontosabb,
megkeriilhetetlen eljaras. A becsiilt magzati teststly megallapitdsa (,, estimated fetal
weight”; EFW) szamos biometriai adat, méret meghatarozésa révén torténik (Hadlock 1984;
Shepard 1982; Chavez, 2007). A koponyadtmérék (BPD; , biparietal diameter”; OFD;

»occipitofrontal diameter”), valamint a koponyakorfogat (HC; ,, head circuniference”)

- Iényeges, informativ adatok a becsiilt magzati testsuly meghatirozasahoz, csaktigy, mint a

haskérfogat (AC; ,,abdominal circumference”), melynek mérése kissé bizonytalanabb, 4m
az intrauterin retardacio diagnosztikdjaban rendkiviil fontos és értékes adat (Smith, 1997).
A HC/AC arény meghatirozésa szintén fontos t4jékozoddsi pont lehet a kérkép
diagnozisanak felallitdsaban.

Tovabbi fontos biometriai paraméter a combesont hossza (FL, ,,femur length”),

melynek mérése technikailag egyszerd és szintén informativ adatot szolgaltat.



Dacara annak, hogy a rendelkezésre allo eljarasok koziil az ultrahangtechnika a
legmegbizhat6bb az TUGR igazolasaban, nem hagyhaté figyelmen kiviil, hogy az esetek 15-
25%-aban alnegativ eredményt adhat, ezért ismétlése, illetve sorozatvizsgalatként vald

veégzése csokkenti e téves eredmény kockazatat (Dashe, 2000; Larsen, 1992).

2.2.8.3. A magzatviz mennyiségének mérése

Méhen beliili novekedési visszamaradas esetén a keringés-redisztribucié kovetkeztében a
vesék energia- és oxigénellatdsa csdkken, ami a veseperfizié csokkenéséhez és csokkent
vizelettermeléshez vezet (Nicolaides, 1990). A kisebb vizeletmennyiség oligohydramnion
kialakulésat okozhatja, s ez az ultrahangtechnika szdméra j6l detektalhaté jel. Minél
kevesebb az amnionfolyadék, annal magasabb perinatalis morbiditassal és mortalitassal kell

szamolni (Manning, 1995).

2.2.8.4. Color Doppler-flowmetria

A méhen beliili névekedési visszamaradas hatterében gyakran all méhlepényi funkcidzavar,
ami a placentaris keringés romlasat vonja maga utan. A Doppler-flowmetria alkalmas a
materno-feto-placentdris egység vérkeringési viszonyainak a megitélésére. Az arteria
uterina flowmetrids vizsgalata soran detektalt besziikiilt dramlast jellemz6 hullam, illetve —
a legstilyosabb esetekben — a visszafelé torténd dramlés (), reverse flow”) jelentésen emeli a
magzati ndvekedési visszamaradas valoszinliségét. Az eljaras biofizikai profilvizsgalattal és
cardiotocographids vizsgilattal kiegészitve nélkiilozhetetlen informacidkat nyujt mind az
aktudlis magzati 4llapotrdl, mind az esetleges méhen beliili névekedési visszamaradasrol
(ACOG, 2000). A Doppler-flowmetria értékét emeli, hogy a kérkép viszonylag korai
fazisaban mar érzékelni képes az dramlasi viszonyok megvéltozasat szamos éren, igy az
arteria umbilicalison és az arteria cerebri median. A korkép eldrehaladottabb 4llapotiban a
patologids dramlasi viszonyok a ductus venosuson, az aortan és a pulmondlis kidramlasi
palyakon is megjelennek, végiil a ,, reverse flow” is megfigyelhetd az arteria umbilicalison

(Figueras, 2009; Pardi, 2006).
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2.2.9. Kezelés

Ha az intrauterin retarddcio lehetoségét a vizsgalatok felvetik, rendkiviil fontos
annak mieldbbi meger6sitése, mert mind a magzat rendszeres észlelését, mind a kezelést
min€l hamarabb célszerli megkezdeni. Ha a terhesség utolsé heteiben keriil sor a kérisme
felallitasara, a megfeleld kezelés a sziilés meginditdsa lehet, hiszen a méhen beliili
kérnyezetben valé 16t a magzat szamaéra feltehet6en kockazatosabb lenne, mint a sziiletést
koveté allapot (Thornton, 2004); A 36. hét koriil vagy annal korabban igazolt intrauterin
retarddcio esetén a varandos intézeti felvétele, folyamatos fizikai kimélet, illetve a magzat
szoros é€szlelése indokolt. Tapanyag- (gliikoz) - és vitamin-supplementdcio, infizids
folyadékpdtlas, magas vérmnyomdsos tarsulé terhespatoldgiai  korkép  esetén
vérnyomascsokkentd gyogyszerek alkalmazasa, heparin, esetleg acetil-szalicilsav terapia
hatasos lehet. (ACOG, 2000). A méhlepényi keringés hetenkénti flowmetrias ellendrzése
mellett a biometriai paraméterek 2-3 hetenkénti, folyamatos vizsgilata indokolt (Owen,
2001). A varandost feltétlentil tajékoztatni kell a kérkép kapcsan fennalld magasabb
perinatdlis morbiditds-r6l és mortalitasrol, kiilonods tekintettel a méhen beliili elhalas
magasabb kocké,zatéra, illetve azokra a postnatalis idegrendszeri eltérésekre, melyek a
méhen beliili retardacio kovetkeztében alakulhatnak ki (Blair, 1992).

Noha a fent emlitett moédszerek (biofizikai profil, non-stressz teszt, Doppler-
ultrahang vizsgalat) mindegyike nélkiilozhetetlen ¢és hatékony a magzati 4llapot és
novekedés megitélésében, egyértelmll protokoll nincs arra vonatkozoéan, hogyan lehet
biztonsaggal megeldzni a postnatalis szovédmények kialakuldsat (Baschat, 2009). A
gyakorlat szempontjidbol a révid tava észlelésben a cardiotocographia, a kozéptava

monitorizdldsban a Doppler-flowmetria a legértékesebb vizsgalatnak (Baschat, 2004).

2.2.10 Az intrauterin retardacié megel6zése

A preconcepciondlis tanacsadas a terhességet megel6zden lehetdvé teszi az anyai
betegségek felismerését, a megfelelé gyogyszeres kezelések beallitisat, ezzel is csokkentve
a terhesség kockdzatat. A dohanyzas elhagyésa szintén szdmottevd szerepet jatszhat a méhen
beliili novekedési elmaradas kockazatanak cstkkentésében. Egyes szakmai allaspontok

szerint az intrauterin retarddcio-ra nézve terheld eldzményil varandosoknal a terhesség
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elejétdl alkalmazott, alacsony dozist aszpirin-kezelés 10-12%-kal cstkkentheti a méhen

beliili novekedési elmaradas valoszinliségét (Berghella, 2007.).

2.2.11. A méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedé magzat sziilése

Sziilészeti szempontb6l meghatarozd jelentdségli, hogy a méhen beliili novekedési
visszamaradasban szenvedd magzat mind a varanddssag sordn, de kiiléndsen a sziilés
idészakaban fokozottan - érzékeny az oxigénellatds ingadozdsara, romldsira. Ennek
megfeleléen az intrauterin retardalt magzatoknal sziiléskor nagyobb a meconium-aspirdcié
¢s a hipoxias karosodéas kockazata; ezért a sziilés alatti veszélyallapotra utaldé gyanujelek
fokozott éberséggel torténd értékelése, ¢és sziikség esetén azonnali csdszarmetszés végzése
feltétleniil indokolt. Az intrauterin retardalt Gjsziildttek ellatasa sordn a légutak azonnali
szabadda tétele, meconiumt6l valé megtisztitisa rendkiviil fontos. A méhen beliili
novekedésben visszamaradt (jsziilttek gyakran hipoglikémiasak, ami a neonatolOgiai
ellatas fontos szempontjat jelenti. Minél alacsonyabb a sziiletési suly annal nagyobb eséllyel
lehet neuroldgiai szovodmények kialakulasara szamitani (Baschat, 2004, 2009, Nelson

1997).

2.2.12. Az intrauterin retardicié hosszitava kivetkezményei

Szamos vizsgalat igazolta, az intrauterin retardalt ujsziilottek csecsemd- és gyermekkori
fejlédésében nagyobb valdszinlséggel fordulhatnak elé kognitiv zavarok, tanulési
nehézségek, illetve minor neurologiai tiinetek. FEzek megitélésére kiilonboz6
fejlédésneuroldgiai modszerek allnak rendelkezésre. ‘('

Barker hipotézise szerint a feln6ttkori kronikus betegségek kialakuldsa osszefiigg a
magzati ¢és Ujsziilottkori egészségi allapottal; ez a hipotézis az Un. ,fetal programming”
(Barker 1990). Ezt szamos tanulmany alatdmasztja akar a magas vérnyomads betegség, akar
- az érelmeszesedés vagy a diabétesz mellitusz tekintetében (Skilton 2008; Hiibinette 2001;
Huxley 2002; Whincup 2008), de hasonld kapcsolat igazolddott az ischaemids szivbetegség
€s az intrauterin retarddcio kozstt (Smith 2001) is. E jelenségek hatterében egy kozos
~ genetikai ok lehetdsége is felmeriil, erre vonatkozéan azonban semmilyen tudoményos

bizonyiték nem 4ll rendelkezésre. Az is klinikai szempontbdl fontos megfigyelés, hogy az
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intrauterin retardalt magzattal terhes nék tovabbi terhességeinek sziilészeti kockazata

egyértelmiien magasabb (Salihu 2006; Surkan 2004

3. CELKITUZESEK

Vizsgalataim alapjaul a 2011. januar 1. és 2013. januar 1. kozétt a Semmelweis Egyetemen
intrauterin novekedési retardacié miatt kezelt 101, illetve a kontrollként szolgdlé 140
fejlodési rendellenességtél mentes magzat sziiletésekor nyert, méhlepény-szovetminta,
illetve a varanddssag ¢és a sziilés kapesan nyert szamos klinikai informéci6 szolgalt.

Kutataisom 0 célja a méhlepényi miikddészavar hatterében 4llo6 patoldgids
placentaris vérkeringés angiogenetikus faktorainak a vizsgilata volt. A legjelent6sebbek
kozé tartozd egy-egy pro- és antiangiogenetikus gén (VEGF-A és endoglin) lepényi
expresszidjat vizsgdlva igyekeztem a méhlepényi érképzédés folyamatanak patoldgids
valtozasait feltdrni. A szdmos rendelkezésre 4ll6 klinikai adat birtokdban ugyancsak
vizsgalati célom volt a kiilonb6zd génexpresszids eredményeket a klinikai informéciok
titkrében értelmezni, esetleges hipotéziseket feldllitani. Ezek koziil is az anyai életkor, a
gesztacios kor, az 4jsziildttek nemi megoszlasa, a varanddssag alatti anyai testsuly- és Body
Mass Index-véltozés, a sziilés modja, illetve az esetleges fenyegetd intrauterin asphyxia
kiilondsen lehetdvé tették a génexpresszids eredmények gyakorlatcentrikus értelmezését.

Génexpressziods vizsgalati eredményeim statisztikai elemzéséhez — az irodalomban
talalhaté hasonlo jellegli tanulményok esetszamaihoz is mérten — megfelelé nagysagi
mintaszam 4allt rendelkezésre, ugyanakkor a klinikodemografiai adatok statisztikai
feldolgozasa elsdsorban a vizsgalt populacidt jellemzendd késziilt, mivel az esetszdm ilyen
jellegli adatok epidemiologiai értékii elemzését nem teszi lehetévé. ‘

Minden génexpresszids vizsgalati eredmény értelmezésére a rendelkezésre 4alld

klinikai informacidk tikkrében keriilt sor.
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Vizsgalataim céljaul a kovetkezo kérdések megvalaszolasat tiiztem ki:

1. Mekkora VEGF-A placentaris génexpresszios érték volt meghatarozhat6 a méhen beliili
novekedési visszamaradéssal vilagra jott magzatok, illetve eutréf névekedésii magzatok
méhlepényszovetébdl szarmazd szfvetmintdkon? Hogyan befolyasolja a VEGF-A gén
a méhlepényi angiogenezis folyamatat intrauterin retarddcio, illetve élettani litemu
fejlodeés esetén?

2. Mutatott-e barmilyen Osszefliggést a VEGF-A gén méhlepényi expresszidja a méhen
beliili névekedési visszamaradas stlyossagi fokaval?

3. Mutatott-e barmilyen 6sszefiiggést a VEGF-A gén méhlepényi expresszidja a magzat
nemeével?

‘4. Befolyasolta-e a VEGF-A génexpresszios értékét a sziiléskor fennalld gesztacios kor
intrauterin retarddcio esetén? Milyen magyarazata lehet a terhességi kor fiiggvényében
bekovetkez6 génexpresszid-valtozasanak méhen beliili novekedési visszamaradas
esetén?

5. Mekkora endoglin placentaris génexpresszios ¢rték volt meghatarozhatd a méhen beliili
ndvekedési visszamaradassal vilagra jott magzatok, illetve eutrof ndvekedésli magzatok
méhlepényszdvetébdl szdrmazd szévetmintdkon? Hogyan befolyasoljak az endoglin
gén a méhlepényi angiogenezis folyamatat intrauterin retarddcio, illetve élettani titemii
fejlodés esetén?

6. Mutatott-e barmilyen osszefiiggést az endoglin gén méhlepényi expresszidja a méhen
beliili novekedési visszamaradas stlyossagi fokaval?

7. Mutatott-e az endoglin gén expresszios értékének alakulasa barmilyen osszefiiggést a
magzat nemével?

8. Befolyasolta-e az endoglin génexpresszids értékét a sziiléskor fennalld gesz:téciés kor
intrauterin retarddcio esetén? Milyen magyarazata Iehet a terhességi kor ﬁigg‘{fényében
bekdvetkezd génexpresszid-valtozdsanak meéhen beliili novekedési visszamaradas
esetén?

9. Milyen arényban fordultak el6 az intrauterin retarddcio stlyos (0-5 percentilis kozotti
szililetési suly) és kevésbé sulyos (5-10 percentilis kozotti sziiletési stly) esetei?

10. Hogyan alakult a terhességi kor medianértéke intrauterin retarddacio-ban szenvedo
ujsziilttek sziiletésekor?

11. Hogyan alakult az infrauterin retarddcio-ban szenvedd ujsziilottek nemi

megoszlasa?
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12. Volt-e szignifikans kiilonbség az intrauterin retarddcio-ban szenvedo, illetve eutr6f
magzatokat vilagra hozo ndk életkorértékeinek medianértékében?

13. Mekkordnak bizonyult a csaszarmetszés-frekvencia méhen beliili novekedési
visszamaradassal, illetve eutr6f magzati novekedéssel jard terhességek kapcsan?

14. Mekkoranak bizonyult a méhen belill novekedésben visszamaradt, illetve eutr6f
magzatok kiviselése esetén a terhesség alatti anyai testsuly- és Body Mass Index-

novekedés?

4. ANYAG ES MODSZER

4.1. Beteganyag

Vizsgalatainkban 2011. janudr 1. és 2013. januér 1. k6zott a Semmelweis Egyetemen kezelt
101, intrauterin retarddcio-ban szenvedd magzat sziiletése soran nyert placenta-
szovetmintdk VEGF-A- ¢s endoglin-génexpressziés eredményeit hasonlitottuk a
kontrollesetek expresszios értékeihez. A kontroll csoportba az a 140 Ujsziilétt tartozott,
akiknek meéhen beliili fejlédéséhez kapcsolédéan semmilyen kéros allapotot,
terhespatologiai korképet, fejlodési rendellenességet nem sikeriilt igazolni, s akiknek a
varandossag soran méhen beiili novekedésiik végig élettani litemet mutatott, sziiletési stlyuk
eutréfnak bizonyult. Mind a vizsgdlt csoportba, mind a kontrollcsoportba tartozd
varandosoktol szdmos egyéb klinikai adat felvételére keriilt sor, melyeket a késdbbiekben
Onmagukban, illetve a kapott génexpresszids eredmények tiikrében is elemeztiink. Az 6sszes
felvett klinikai adatot az /. tabldzat foglalja 6ssze. Ezen klinikai adatok kivalasztasanak
elsddleges szempontja az volt, hogy a rendellenesség a génexpresszidval 6szsefliggésben
lehet. Az egyéb kérképek illetve kotnyezeti hatasok koziil is azok keriiltek ki;neleésre,
melyek szintén befolyassal birhatnak. A klinikodemografiai adatok kozott kiemelendd az
anyai €letkor, a terhesség alatti anyai sulygyarapodas és BMI-valtozas (Body Mass Index),
valamint a terhes nd sziiletési stilya, mint értékes klinikai informaciok. A méhen beliili
novekedési visszamaradéas diagnosztikus feltételének a magzati sily nemnek és terhességi
kornak megfelelé standard 10 percentilis alatti értékét tekintettiik. Sulyos intrauterin
retarddcio-t akkor definialtunk, ha a magzati suly a terhességi kornak és nemnek megfeleld
5 percentilis ala esett; 5-10 percentilis kozotti érték esetén kevésbé stlyos méhen beliili

novekedési visszamaradasrol volt szo. A korisme felallitdsakor a magzati koponya atméroi

40



(BPD, OFD) és korfogata, valamint a magzati haskorfogat (,, abdominal circumference”;
AC) hasonl6 gesztacids kort eutr6f magzatok hasonld adataihoz torténd viszonyitdsa nagy
sullyal esett latba. Az intrauterin retarddacio lehetséges okaként a kromoszdéma-
rendellenességeket és egyéb magzati fejlddési rendellenességeket, az anyai malnutriciot, a
méhen beliili fertdzéseket, a placentaris morfologiai eltéréseket, valamint a tobbes
terhességeket kizartuk, s vizsgalatainkat csak a méhlepény funkciozavara kovetkeztében
kialakult esetekre fokuszaltuk.

Az egyes vizsgalt esetekben a sziillés mddja tekintetében a klinikai informaciok
alapjan tortént dontés; a mintdk feldolgozasakor a sziilés modja alapjdn nem tortént
szelekcio. .

A placent4bél valé mintavétel soran minden esetben kb. 2x2x2 cm (8 cm?) nagysdgt
szovetdarabot nyertiink, melyet a génexpresszios vizsgalat megkezdéséig -70 °C-on
taroltunk.

A vizsgalatok el6tt minden esetben sor kerlilt a varanddsok részletes
felvilagositasara, a vizsgalatban vald beleegyezésiiket a Belegyezd nyilatkozaton
alairasukkal erdsitették meg. (Egészségligyi Tudoméanyos Tandcs, Tudoményos é&s

Kutatasetikai Bizottsag engedély szama: 6109-0/2011-EKU (189/P1/011).)
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4.2. Génexpresszios vizsgalatok

4.2.1. RNS-tisztitas és cDNS-szintézis

A reverz transzkripcio lényege, hogy a sejtben taldlhaté RNS-molekuldrdl egy Gn. cDNS-
masolat késziill a reverz-transzkriptdz enzim segitségével. A 1étrejétt cDNS-molekulak
alkalmasak a késébbiekben részletezésre keriilé valdsidejii PCR-vizsgalat kivitelezésére.

A méhlepény mintdkb6l Quick RNA microprep kit (Zymo Research) segitségével a teljes
RNS-allomanyt kinyertiik, melynek koncentracidjat aztan NanoDrop spektrofotométerrel
(NanoDrop) hatdroztuk meg. A reverz transzkripciot (RT) 20 pl végtérfogatban végeztiik el:
Sug teljes RNS, 75 pmol random hexamer primer, 10 mM dNTP (Invitrogen), 20 U M-
MuLV Reverse Transciptase enzim (MBI Fermentas) és 1x-es puffer (MBI Fermentas)
felhasznalasaval. A reakcidelegyet 2 6ran at 42°C-on inkubaltuk, majd az enzimet 70°C —on
15 percig inaktivaltuk.

4.2.2. Valésidejii PCR

A polimeraz lancreakci6 (;, polimerase chain reaction”; PCR) eljaras 1ényege a DNS in vitro
korlilmények kozotti multiplikdldsa; mar egyetlen DNS-molekula elegend6 ahhoz, hogy
belble akdr szazezres- vagy millids nagysagrendben masolatot allitsunk el6. E hatékonyséag
mellett az eljaras masik nagy elénye a pontossiga, mely a masolatok a mintidval azonos
kémiai szerkezetét garantdlja. A metodika lényegében harom kiilonallo 1épés ciklusos
ismétlodésébol all. Az elsd lépésben a kettds hélixi DNS-molekula hével torténd
denaturédldsa torténik, melyet az Gn. primerek (a megsokszorozandd DNS-szakasz kezd és
befejezd szakaszanak a komplementere) hibridizalasa kovet, végiil a komplementer szalak
polimeraz enzimmel torténd szintézisére kertil sor. A valdsidejli PCR-ejards (i real-time
PCR”) specialis tulajdonsaga, hogy a keletkezett DNS-termékek mindsége és mennyisége
minden egyes ciklus utdn meghatarozhato.

Vizsgélatainkban a reverz transzkripcié reakcidelegyet nukledzmentes vizzel
haromszorosara higitottuk. A valdsidejii PCR-hez 1 ul kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek
megfeleld) és 1 x SYBR Green Master Mixet (Applied Biosystems) hasznaltunk fel. A
primereket Primer Express Software-rel (Applied Biosystems) terveztikk meg (a primerek

szekvencidit a 2. és 3. tabldzat tartalmazza). A val6sidejii PCR reakeiét 1 ul ¢cDNS, 1 pmol,
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gén-specifikus Forward és Reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master mix

felhaszndlasaval 20 ul végtérfogatban végeztik el. Minden valdsidejii PCR reakciora

MX3000 Real-time PCR (Stratagen) késziilék segitségével a kovetkezd program szerint

keriilt sor: 40 ciklus, 95°C-on denaturalas 15 masodpercig, 60 °C-on primer-bekapcsol6das,

lanchosszabbitds €s detektalds 60 masodpercig. Minden egyes gén relativ expresszidjat az

emberi f-actin génhez normalizaltuk.

2. tablazat: A VEGF-A génexpresszios vizsgdlatok kapcsdn végzett real-time PCR

 kisérletekben haszndit primerek és szekvencidk

Gén neve és
Forward primer Reverse primer
azonositoja
VEGF-A
5’-TGCAGATTATGCGGATCAAACC-3’ 5’-TGCATTCACATTTGTTGTGCTGTAG-3’
(NC_000006) : _
B-Actin
5’-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3’
(M10277) E
GADPH
(IN038570) 5’-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’ 5’-TCCACCACCCTGTTGCTGT-3’

3. tabldzat: Az endoglin gén génexpresszids vizsgdlata kapesdn végzett real-time PCR

kisérletekben hasznalt primerek és szekvencidk

Gén neve és
; Forward primer Reverse primer

azonositéja
endoglin

5’-CCACTGCACTTGGCCTACA-3’ 5°-GCC CAC TCAAGG ATCTGG-3"
(NM_000118) -
B-Actin

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

4. 3. Statisztikai elemzés

A nyert lepénymintdkon az endoglin gén expresszi6s értékeinek kiszamitasdhoz kétmintas

t-probét hasznaltunk (konfidencia intervallum 95%). A szabadsagi fokok meghatirozasat

Welch-Satterhwaite korrekcioval végeztiik. A kapott génexpresszids értékeket a kovetkezd

csoportokba rendeztik: (1) tilmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke >1, p<0,05; (2)

alulmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke <-1, p<0,05; (3) miikodésében nem valtozott: ha
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a szamitott adat Ln értéke <1,>-1, p<0,05. Minden statisztikai kiértékelésre GraphPad Prism
3.0 (GraphPad Software Inc) programot hasznaltunk.
- A demografiai és klinikai adatok elemzéséhez a matematikai statisztika

eszkOzrendszerével — Spss-programcsomag  felhasznaldsaval —alkottunk modelleket.
Tobbdimenzids eljarasként logisztikus regressziét — dichotom fiiggd valtozdink miatt —,
variancia analizist és linedris regresszidt hasznaltunk. Szignifikdns dsszefiiggést p<0,05

érték esetén lattunk igazoltnak.
5. EREDMENYEK

5.1. A VEGF-A gén expresszios értékeinek alakulisa

S5.1.1. A VEGF-A gén méhlepényi aktivitasa intrauterin retarddicié-ban szenvedé

ujsziilottekt6l  szarmazé lepénymintidkban  eutr6f magzatok  méhlepényi

génaktivitisahoz képest

A VEGF-A gén expresszidjanak osszehasonlitisara 101 méhen beliili névekedési
visszamaradassal jar6 és 140 eutr6f magzattol szarmazo lepény vizsgélata alapjan keriilt sor
(4. tdblazar); az IUGR-ben szenved6 tjsziildttektd] szarmazd lepényszoveti mintidkban a
VEGF-A gén mindkét alkalmazott kontrollgénhez (B-aktin; NADPH) képest talmikodést
mutatott (Ln 2% 1.32 illetve 1.56).

4. tabldzat. A VEGF-A gén expresszios mintdzatdnak alakuldsa IUGR-ben szenvedd,

ACteutrst | ACtiugr | @ érték Génexpresszids
Gén neve _ In2* | LCL | UCL | p ~
+ SE +SE + SE(a) viltozis
M 1,27 + 1,91+
VEGF-A* 1,32 |-0,04 | 1,95 |0,04 | Talmikodstt
0,82 0,93 0,91
4,02 + 1,76 + 2,26 %
VEGF-A** 1,56 |-0,04 |1,95 |0,03 Talmiikodott
068 108 0,77

illetve eutrof ujsziildttektdl] szarmazdlepényszdveti mintdkon

ACteutrst = Ctver-a — Ctp-actin eutrsf = 140; nyugr = 101

ACteutrsr = Ctvecr-a — Ctoapp; ACuucr = Ctvegr-a —Ctp-actin

ACuuar = Ctvecr-a —Cteappi: 0 = ACteutrst — ACtiucr

*Kontroll gén B-aktin; ** Kontroll gén GAPDH; UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidence limit
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5.1.2. A VEGF-A gének méhlepényi aktivitasa intrauterin retarddicié-ban szenvedé fiu
ujsziilottektél szarmazé lepénymintikban intrauterin retardalt lednymagzatok

méhlepényi génaktivitasihoz képest
A méhen beliili ndvekedési visszamaradassal jard terhességekben ledny, illetve fimagzat
esetén a lepényi VEGF-A gén expresszidja nemtd] fliggd szignifikans kiilonbséget nem

mutatott (5. zabldzar) (Ln 2% 0.58 illetve 0.65).

5. tdblazat. A VEGF-A gén expresszios mintdzatdnak alakuldsa intrauterin retarddlt fiii-

ujsziilottektél  szarmazo  lepényszoveti  mintdkban a ldny-ujsziiléttektél  szdrmazo
lepényszodveti mintdk génexpresszios aktivitdsdhoz képest
ACtieany | ACtain 0 érték ' Génexpresszios
Gén neve Ln2* | LCL | UCL | p
+SE®W | £ SE® | + SE(e)© valtozas
3.234+4 | 2,05+ |1,18+
VEGF-A¥* 0,58 -0,04 | 1,95 0,04 Nem valtozott
0,56 0,75 0,71
3,52+ | 2,74+ |0,78+
VEGF-A** 0.65 -0,04 | 1,95 0,04 | Nem valtozott
0,61 0,8 0,67

A: ACtlee’my = CtvecF-A — Ctkontrollgén Niesny = 64; nfig = 37

B: ACtfis = Civecr-A —Clkontrollgén

C: o= ACliesny — ACtsu

*Kontroll gén p-aktin;

** Kontroll gén GAPDH;

UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidence limit

5.1.3. A VEGF-A gének méhlepényi aktivitasa silyos (0-5 percentilistartomédnyba es6)
intrauterin retarddcio-ban szenvedé Wjsziilottekté]l szarmazéd lepénymin&ikban a
kevésbé stlyos (5-10 percentilistartomanyba esé) intrauterin reraddcis-ban szenvedé

ujsziilottektol szairmazé lepénymintdkban mérheté génaktivitisahoz képest

A meéhen beliili ndvekedési visszamaradds stlyossagi fokat illetéen a 0-5 percentilis-
tartomanyba es6 Ujsziilottektdl szarmazo lepényszoveti mintdk VEGF-A génexpresszids
aktivitdsa szignifikdns kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartoméanyba esé ujsziildttekhez

képest nem mutatott (6. tdbldzat) (Ln 2%: 0.58 illetve 0.64).




6. tablazat. A VEGF-A gén expresszios aktivitdsanak alakuldsa a méhen beliili ndvekedési

visszamaradds sulyos eseteiben (0-5 percentilis) a kevésbé sulyos esetekhez viszonyitva

ACta ACts a érték Génexpressziods
Gén neve In2*| p
+SE + SE + SE(a) valtozas
VEGF-A* 1,45 £ 0,64 1,20+ 0,52 |0,25+0,51 | 0,58 0,04 Nem valtozott
VEGF-A** | 1,62 +0,45 1,054+ 0,8 |0,57+0,37 |0.64 0,04 | Nem valtozott

A: 5-10 percentilis [UGR méhlepény minta; (na = 61, np = 40)
B: 0-5 percentilis [UGR méhlepény minta;
ACta = Ctvecr — Cliontroll gén}
ACts = Ctvecr — Cliontroll gén}
o= ACty — ACtg;
*Kontroll gén B-aktin;
- ** Kontroll gén GAPDH -

5.1.4. A VEGF-A gének méhlepényi aktivitisanak alakuldsa a 33. terhességi hét elott,

a 33-37. terhességi hét kozott és a 37. terhességi hét utin vildgra jott, intrauterin

retarddcio-ban szenvedd jsziilottekt6l nyert méhlepény-mintikon

Az intrauterin retarddcio 33. terhességi hét eldtti eléfordulasa esetén a lepényi VEGF-A gén

expresszioja az eutrof magzatoktdl szadrmazo lepényi génexpresszids értékekhez képest

tulmiikddést mutatott (Ln2%: 1.09), csakiigy, mint a méhen beliili novekedési visszamaradas

33-37. gesztacids hét kozotti (Ln2% 1.27), illetve 37. terhességi hét utani eseteiben (Ln2%:

1.35) (7. tabldzar).

7. tabldzat. A VEGF-A gén expresszios szintje IUGR méhlepény-széveti mintdkban eutrof

lepénysziveti mintdakhoz viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

IUGR mintak | Terhességi a érték T - Génexpresszios
szama (n=101) kor + SE(a) valtozas
16 < 33 hét 1734102 | 1,09 0,03 Tulmikodott
22 33-37. hét 1,84+ 0,69 | 1,27 0,03 Talmiksdott
63 =37. hét 1,96 +0,71 | 1,35 0,04 Talmikodott

o = ACteurrst — ACHUGR :
n<33 hét=16;
N33-37. het=22; N>37. h&t—063
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5. 2. Az endoglin gén expresszids értékeinek alakulasa

5.2.1. Az endoglin gén méhlepényi aktivitasa infrauterin retarddcié-ban szenvedd
ﬁjsziilﬁti:ektt’il szarmazo lepényminﬁikban eutrof magzatok lepényi géhaktivitziszihoz
képest

Az endoglin. gén lepényi expresszidjanak Osszehasonlitdséra 101 méhen belill retardalt és
140 eutr6f magzattdl szarmazd lepény vizsgélata alapjan keriilt sor (8. tdbldzat); az IUGR-
ben szenvedd Ujsziilottektdl szarmazd lepényszoveti mintdkban az endoglin gén lepényi

expresszidja a kontrollgénhez (B-aktin) képest tilmiikddést mutatott (Ln 2% 1.69).

8. tabldzat. Az endoglin gén expresszios mintdzatanak alakuldsa IUGR-ben szenvedd, illetve

eutrof ujsziilottektdl szarmazo lepényszoveti mintdkon

Gén ACtentrst | ACtrugr | o érték Génexpresszios
Ln2* | LCL | UCL | p
neve = SE + SE + SE(a) viltozas
Endogli | 3,76 + 1,31+ 2,45+
1,69 |-0,03 [1,93 0,04 Talmiiksdott
n 0,67 0,93 0,78

Neutrsf = 140; nrugr = 101; 0. = ACteuwror — ACtucr;, Kontroll gén B-aktin;

5.2.2. Az endoglin gén méhlepényi aktivitidsa infrauterin retarddcio-ban szenvedé fin
ujsziilottektol szarmazo lepénymintiakban intrauterin retardalt leAnymagzatok lepényi

génaktivitisahoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedo leany, illetve filmagzatok esetén a
lepényi endoglin gén expresszidja szignifikans kiillonbséget nem mutatott (9. tabldzar) (Ln
2% -0.16).
9. tablazat. Az endoglin gén expresszios mintdzatanak alakuldsa intrauterin rerard&lt fiu-
ujsziilottektol  szarmazo  lepényszoveti  mintakban a lany-ijsziildttektol  szdrmazo
lepényszoveti mintdk génexpresszios aktivitdsahoz képest |

Nieany = 64; ng = 37; 00 = ACtieany — ACtsig; Kontroll gén B-aktin;

Gén ACtieany | ACtsia a érték Génexpresszios
Ln2* | LCL | UCL P
neve | +SEW | £ SE® | + SE(a)© valtozas
2,65+ 2,89+ |-0,24+
endoglin ' -0,16 | -0,03 | 1,86 0,02 Nem valtozott
0,50 0,87 0,67
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5.2.3. Az endoglin gén méhlepényi aktivitasa sualyos (0-5 percentilistartominyba esd)
intrauterin retarddcid-ban szenvedd jsziilottektél szidrmazoé lepénymintikban a
kevésbé silyos (5-10 percentilistartomanyba esé) intrauterin retarddcid-ban szenvedé

ujsziilottekt6l szirmazo6 lepénymintakban mérhet6 génaktivitisdhoz képest

A méhen belilli novekedési visszamaradas sulyossagi fokat illeten a 0-5 percentilis-
tartoményba es6 0jsziilottektd] szarmazoé lepényszdveti mintdk endoglin génexpresszids
aktivitdsa szignifikans kiillonbséget az 5-10 percentilis-tartoméanyba es6 1jsziiléttekhez

képest nem mutatott (/0. tdbldzat) (Ln 2% -0.02).

10. tablazat. Az endoglin gén expresszios aktivitdsanak alakuldsa a méhen beliili novekedési
visszamaradas sulyos eseteiben (0-5 percentilis) a kevésbé silyos esetekhez viszonyitva (5-

10 percentilis)

ACta - ACts a érték Génexpresszios
Gén neve Ln2*| p
+ SE + SE + SE(a) valtozas

Endoglin | 2,01 £0,56 |2,05+0,73 |-0,04+0,63 -0,02 | 0,02 Nem valtozott

o= ACts — ACtg;

ACta= Cteng— Cliontroll gen (5-10 percentilis [UGR méhlepény minta);

ACtp = Cteng — Clionrolt gen (0-5 percentilis IUGR méhlepény minta); (na = 61, np = 40)
Kontroll gén B-aktin;

5.2.4. Az endoglin gének méhlepényi aktivitdsanak alakulasa a 33. terhességi hét el6tt,
a 33-37. terhességi hét kozott és a 37. terhességi hét utan vildgra jott, intrauterin

retarddcio-ban szenvedd ujsziilottektél nyert méhlepény-mintikon

Az intrauterin retardaci6 33. terhességi hét eldtti el6fordulésa esetén a lepényi endoglin gén
expresszija az eutréf magzatoktol szdrmazd lepényi génexpresszids értékekhez képest
tulmikddést mutatott (Ln2% 1.18), csakiigy, mint a méhen beliili névekedési visszamaradas
33-37. gestatios hét kozotti (Ln2%: 1.24), illetve 37. terhesség hét utani eseteiben (Ln2%: 1.31)
(11. tabldzat).
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11. tabldzat. Az endoglin gén expresszios szintie IUGR méhlepény-sziveti mintdkban eutrof

lepényszéveti mintdkhoz viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

IUGR mintdk Terhességi o érték e 3 Génexpresszios
szama (n=101) kor + SE(a) valtozas
16 < 33 hét 1,71+ 0,85 1,18 0,04 Talmutikodott
22 33-37. hét LB TS 1,24 0,02 Talmiikodott
63 >37. hét 1,73 + 0,69 131 0,03 Talmikodott

o = ACteutrsf — ACtiuGR ; N<33 hét=16; n33.37. het=22; N>37. he=63

5.3. Klinikai eredmények alakulisa

5.3.1. A méhen beliili névekedési visszamarad4s sulyossagi fokanak alakuldsa

A sziiletéskor mért saly alapjan, a méhen beliili ndvekedési visszamaradas stulyosabb
formaja (0-5 percentilis k6z¢ esd testsuly) az Ujsziilsttek 30,7%-4ban (n=31) volt igazolhatd,
mig az enyhébb foku (5-10 percentilis kozé es6 testsily) korkép eléfordulasi gyakorisaga

69,3%-nak (n=80) bizonyult.

5.3.2. A méhen beliili névekedési visszamaraddsban szenvedé Gjsziilottek gesztacios

koranak alakulasa a sziilés idején

Sziiléskor fennallé geszticiés kor medidnértéke a méhen beliili ndvekedési visszamaradassal
jaré terhességekben 36+3.02 hétnek, mig eutrdf terhességek kapcsan 38+1.76 hétnek
bizonyult (p>0,05).

3.3.3. A méhen beliili névekedési visszamaraddsban szenvedé és a kontroll csoportba

tartozo ujsziilottek esetén a nemi megoszlis alakulisa

A 101 méhen beliili retardaciéban szenvedd magzatnal fin:ledny arany 0.58 volt (ledny: 64,

fi0: 37), mig a kontroll csoportban ugyanez az érték 1.09-nek adédott (fiti: 73 leény 67).



5.3.4. Anyai életkor medidnértékének alakuldsa méhen beliilli névekedési

visszamaradds, illetve eutréf magzati névekedés esetén

Az intrauterin retarddcio-ban szenvedd m-agzatot vilagra hozé nok életkoranak
medidnértéke 30.82+4.34 évnek, mig a kontroll csoport esetén ugyaneze az érték 31.45+£3.12
évnek bizonyult (p>0,05).

5.3.5. A sziilés médjanak alakuldsa intrauterin retardicio, illetve eutréf magzati

nivekedés esetén

Intrauterin retardacio esetén a terhességek 38.6% (39 eset) per vias naturales
sziiléssel, mig 61,4%-a (62 eset) csaszarmetszéssel zarult le. A 62 esetb6l, melyben
csaszarmetszésre keriilt sor, 41 esetben (66.1%) a mutét javallata fenyegetd intrauterin
asphyxia volt. A kontrollként szolgalé 140 eutrof terhesség 38,7%-dban (51 eset)
csaszarmetszés végzésére keriilt sor, mig 89 esetben (61.3%) a sziilés természetes tton
zajlott le. Eutr6f magzatok esetén csdszarmetszésre fenyegeté magzati asphyxia miatt 23

esetben (45.2%) keriilt sor.

5.3.6. A varandoéssag alatti anyai testsuly- és BMI-valtozas infrauterin retarddcio és

eutr6f magzati novekedés esetén

Az intrauterin retarddcio-ban szenvedd magzatokkal varandos nok terhesség alatti
sulygyarapodasa és Body Mass Index valtozasa (BMI) az eutrof magzattal viselds gravidak
hasonlé értékeihez képest szignifikans kiilonbséget mutatott. Eutréf magzatot viseld
terhesek esetén a terhesség alatti sulygyarapodas medianértéke 14,8 kg volt, szemben a
méhen belilli névekedési visszamradasban szenvedd magzatokkal varandés nék 10,9 kg-os
medidn sulygyarapodés-értékével (p<0,05). A BMI medianértékének véltozgéa- eutrof
magzatot viseld ndknél 5,3 volt, szemben az [UGR-ben szenvedd magzatot viseld nok 4,1-

es BMI-értékével (p<0,05).
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6. MEGBESZELES

6.1. A VEGF-A gén méhlepényi expressziéjanak alakuldsa intrauterin retarddicio

esetén

Geénexpresszios vizsgalataink tanlisdga szerint — az irodalmi adatokhoz (Arroyo 2008; Barut
2010) hasonléan — méhen beliili névekedési visszamaradéssal jaré terhességekb6l szarmazo
lepényszdvetben a VEGF-A génje fokozott aktivitdst mutat. A kéros érképzédés gyakran
fqrdul el6 mehen belilli magzati sorvadassal jar6 terhességekben. Chen (Chen 2002)
vizsgalatai szerint az TUGR-rel jaré terhességekbdl szarmazé lepényszovetekben a
lepénybolyhok érellatottsaga szignifikdnsan alacsonyabb, mint az eutrf terhességekbél
szarmaz0 placentdk esetében. Ez rosszabb lepényi keringéshez, majd tartds hypoxia
kialakulasédhoz vezet. Valdszint, hogy a lepényszdvet fokozott VEGF-A aktivitdsa révén
a fokozott érképzOdést segiti elé, hanem a trophoblaszt-miikddésre is hatast gyakorol (Barut
2010; Myatt 1997). Feltételezésiink szerint a méhen beliili nvekedési visszamaradas esetén
a fokozott lepényszoveti VEGF-A aktivitas a placenta oxigénhiédnyra adott valasza, vagyis a
korkép patomechanizmusaban sokkal inkabb kvetkezmény, mint ok.

A méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossagi foka szempontjabél a VEGF-
A gén aktivitasa szignifikdns killonbséget ugyancsak nem mutatott. Ez arra utal, hogy az
anyal szervezet dnmagaban a lassabb méhtiri fejlodésre reagal akkor, amikor a VEGF-A
génexpresszios aktivitasat, s igy az angiogenezis-t fokozza, a névekedési elmaradasa
mértéke mar nem bir érdemi jelentGséggel.

A fit és ledny ujsziilottek lepényszoveti mintdinak VEGF-A génexpresszios
aktivitisa — hasonléan az TUGR kapcsin vizsgdlt més génexpresszios svizsgélati
eredményekhez (Myatt 1997; Borzsonyi 2011) — szignifikans kiilénbséget nem mutatott. A
nem a lepényi keringészavar, illetve az angiogenetikus kompenzacio kialakuldsaban nem
meghatarozo jelentdséga.

Noha a méhen beliili novekedési retardacioban szenvedd tjsziilsttek lepényi VEGF-
A aktivitdsa a terhesség befejez6désekor fennalld terhességi kortdl fiiggetleniil tulmiksdést
mutatott, nem hagyhaté figyelmen kiviil, hogy a tulmiikodés mértéke a gesztééiés korral —
szignifikdns kilonbség nélkiill — pozitiv korrelaciot mutatott. \'Vagyis a terhesség

terminusadhoz id6ben kozelebb véget érb terhességekben a VEGF-A placentaris aktivitasa is



kifejezettebbnek bizonyult. Ezt magyarazhatja a méhen beliili ndvekedési visszamaradés
fennalldsdnak hosszabb id6tartama, mely — erbteljesebb kompenzaciét igényelve —
- markansabb angiogenetikus aktivitdst indukdl, ugyanakkor kés6bb kialakuld intrauterin
retarddcid esetén annak sulyos foka is magyarazatul szolgalhat, noha az TUGR stilyossaga
€s VEGF-A génexpresszio kozott Osszefliggést nem igazoltunk. Utdbbi hipotézisnek
ellentmondanak Lyall és Lash vizsgélatai is (Lyall 1997; Lash 2001), akik késdi kialakulast
IUGR esetén a VEGF-A lepényi génnexpresszidjanak csokkenését, s nem emelkedését

észlelték.

6.2. Az endoglin gén méhlepényi expressziojanak alakuldsa intrauterin

retarddcio esetén

A meéhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedd Ujsziilottektdl szdrmazéd
lepényszoveti mintdkban az endoglin gén szignifikdns tOlm{ikodést mutatott. Az
antiangiogenetikus hatasu, vagyis az érképzddést gatld endoglin anyai szérumban mérhet6
szintjét mar tobb vizsgalat emelkedettnek talalta (Asvold 2011; Laskovska 2012; Stepan
2007). Minthogy a lepényi funkciozavar leggyakoribb oka a placentaris keringés
elégtelenségével hozhatd Osszefliggésbe, a vizsgilataink &ltal TUGR esetén igazolt
lepényszoveti endoglin  génexpresszid-fokozodas, egyértelmlien a placentaszévetben
érvényesiilé antiangiogenetikus hatés jelenlétét er6siti meg. Az érképz6dés zavara miatt az
IUGR-rel jaro terhességekbdl szarmazé lepényszdvetekben a lepénybolyhok érellatottsaga
szignifikdnsan alacsonyabb, mint az eutrdf terhességekb6l szarmazo placenték esetében. Ez
rosszabb lepényi keringéshez, majd tartds Aypoxia kialakulasahoz vezet. Fentebb részletezett
vizsgalati eredményeim méhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén az angiogenetikus
hatast VEGF-A placentaris aktivitasanak fokozodasat igazoltdk, mely a vascularis
szerint a fokozott lepényszoveti VEGF-A aktivitds a placenta oxigénhianyra adott valasza,
melynek kialakuldsaban az endoglin fokozott lepényi expresszidja kapcsan kialakuld
antiangiogenetikus hatas fontos szerepet jatszhat.

Megjegyzendd, hogy az IUGR-hez hasonléan etiolégiai szempontbdl vascularis

dysfunctid-ra  (is)  visszavezethetd preeclampsidban az endoglinhez  kéthetd
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antiangiogenetikus hatas kifejezettebb, mint méhen beliili névekedési visszamaradas esetén
(Stepan 2007; Elhawary 2012).

A fii és leany Wjsziilottek lepényszoveti mintdinak endoglin génexpresszids
aktivitdsa szignifikdns kiilonbséget nem mutatott. A nem a lepényi keringészavar
tekintetében nem meghatarozo jelentéségii.

- A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyossagi foka szempontjabdl az
endoglin lepényi aktivitasa szignifikans kiilonbséget nem mutatott, noha Laskowska 2012-
ben napvildgot latott kézleménye (Laskowska 2012) ennek ellenkezdje mellett foglalt allast.
Eredményeink alapjan valdsziniisitjiik, hogy a méhen beliili névekedési visszamaradas
sulyossdga egyéb faktorokra, s nem pusztin a placentdris endoglinhez kothetd
antiangiogenetikus hatasra vezethetd vissza. Ezzel sszecseng egyébként a lepényi VEGF-
A gén expresszidjanak alakuldsa az IUGR sulyos €s kevésbé sulyos eseteiben; szignifikans
kiilonbség itt sem igazolddott.

Az endoglin gén tilmiikodése a gesztacids kortdl fliggetleniil a méhen beliili
novekedési visszamaradas minden esetén megfigyelhetd volt. Ezen kiviil — ellentétben a
VEGF-A-val —nemcsak hogy szignifikans dsszefliggést a gesztacios kor novekedésével nem
mutatott, de mégcesak matematikai korrelacié sem volt megfigyelhetd. Ez arra utal, hogy a
meéhlepényi milkddészavar kivalté okaként az endoglin-expressziovaltozas barmilyen
gesztacidos korban egyforma mértékben megjelenhet, ugyanakkor a feltehetden
kompenzacios céllal fellépd VEGF-A aktivitasfokozodas mérteke bizonyos Gsszefliggést a
terhességi korral mutat.

Vagyis a két altalunk vizsgalt, angiogenezis szabdlyozasaban részt vevé gén méhen
beliili novekedési visszamaradasban jatszott feltételezett szerepét Osszefoglalva: az
antiangiogenetikus hatasu endoglin fokozott méhlepényi expresszidja a lepényszdvetben
vascularis dysfunctio-t valt ki, mely tartos hypoxigenizdcio kialakulasahoz vezet. Ez ytc’)bbi
lényegében a VEGF-A fokozott placentaris kifejez6désének a stimulusa, ‘nmely

angiogenetikus hatasa révén a keringési viszonyok vaszkularis hatterét igyekszik javitani.
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6.3. Klinikai eredmények

6.3.1. A méhen beliili névekedési visszamarada4s siilyossgi fokanak alakuldsa

A sziiletési suly alapjan, a stlyos (0-5 percentilis kozé esé) méhen belilli novekedési
visszamaradést mutaté jsziilsttek aranya 30,7%-nak, mig az enyhébb foka intrauterin
novekedési retardéciot mutatd vjsziilotteké 69,3%-nak bizonyult. Ez megfelel a méhen beliili
novekedési visszamaradas kapcsan alkalmazott klinikai gyakorlatnak, hiszen amennyiben
az intrauterin retardacio az alkalmazott kezelés ellenére sulyosbodik, tobbnyire a terhesség
lezarasa mellett dontiink, megel6zend§ a stlyos perinatalis szovédmények, illetve a méhen

beliili elhalas bekovetkezését.

6.3.2. A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedé Gjsziilottek gesztici6s

koranak alakuldsa a sziilés idején

A sziiléskor fennallé geszticios kor medidnértéke a méhen beliili novekedési
visszamaradassal jard terhességekben 36+3.02 hétnek, mig eutr6f terhességek kapcsan
38+1.76 hétnek bizonyult (p>0,05). A kiilsnbség — noha matematikailag egyértelmii —,
szignifikansnak nem tekinthetd. Magyarazatul szolgélhat, hogy az esetek egy részében az
alkalmazott terdpia tobbé-kevésbé sikeresnek bizonyul, és a korkép progresszidjanak
megelézése révén ilyenkor lehet6ség nyilik a véaranddssag lehetd leghosszabb idére térténd

prolongalasara.

6.3.3. A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedd és a kontroll csoportba

tartozo ujsziilottek esetén a nemi megoszlas alakuldsa

A 101 méhen beliili retardicidban szenvedd magzatnal a fiti:leany arany 0.58 volt (leany:
64, fii: 37), mig a kontroll csoportban ugyanez az érték 1.09-nek adédott (fiv: 73 leany 67).
A méhen belilli novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilsttek kozott a leanyok
talsulya feltehetben az epidemioldgiai szempontbél kis esetszimmal magyarazhatd, s

kevésbé valdszinii barmilyen bioldgiai jellegii ok fennéllésa.



6.3.4. Anyai életkor medidnértékének alakuldsa méhen beliilli noévekedési

visszamaradas, illetve eutr6f magzati névekedés esetén

Az intrauterin retarddcié-ban szenvedd magzatot vilagra hozd ndk életkoranak
medianértéke 30.82+4.34 évnek, mig a kontrollcsoport esetén ugyanezen érték 31.45+3.12
évnek bizonyult (p>0,05). A kiilonbség tudoméanyos szempontbdl nem értelmezhetd,

jelentdsége nincsen.

6.3.5. A sziilés médjanak alakulasa intrauterin retarddcio, illetve eutréf magzati

nivekedés esetén

Intrauterin retarddcio esetén a terhességek 38.6%-a (39 eset) per vias naturales
sziiléssel, mig 61,4%-a (62 eset) csaszarmetszéssel zarult le (p<0,05). A 62 esetbdl, melyben
csaszarmetszésre keriilt sor, 41 esetben (66.1%) a miitét javéllata fenyegetd intrauterin
asphyxia volt. A kontrollként szolgald 140 eutrdf terhesség 38,7%-aban (51 eset)
csaszarmetszés végzésére keriilt sor, mig 89 esetben (61.3%) a sziilés természetes ton
zajlott le. Eutrof magzatok esetén csaszarmetszésre fenyegeté magzati asphyxia miatt 23
esetben (45.2%) keriilt sor.

Az adatok egyértelmlien megerositik, hogy a méhen beliili ndvekedési
visszamaradisban szenvedd magzatok a méhen beliilli inzultusokra 1ényegesen
érzékenyebbek, mint az eutréf magzatok. Ezt erésiti meg az IUGR-rel jard terhességekben
~ szignifikdnsan gyakrabban végzett csaszarmetszés, illetve az a tény is, hogy ennek javallatat
leggyakrabban fenyegetd intrauterin asphyxia képezte. Ez a tény pedig génexpresszios
vizsgalataink eredményei titkrében is jol értelmezhetd adat, hiszen a lepény1 funkcidzavar
eldidézésében szerepet jatszd endoglin-aktivitdsfokozodas, és a kompenzacids hatast célzo

VEGEF-A-akitivitasfokozdodas kozotti egyenstlyzavarra utal.

6.3.6. A varandossag alatti anyai testsiily- és BMI-valtozas intrauterin retarddcio és

eutr6f magzati novekedés esetén

Az intrauterin retarddcio-ban szenvedé magzatokkal varandés ndk terhesség alatti
silygyarapodasa és Body Mass Index véaltozasa (BMI) az eutr6f magzattal viselds gravidak
hasonl6 értékeihez képest szignifikans kiilonbséget mutatott. Eutrof magzatot viseld
terhesek esetén a terhesség alatti stlygyarapodds medianértéke 14,8 kg volt, szemben a

méhen beliili névekedési visszamradasban szenvedd magzatokkal varandos nok 10,9 kg-os
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median sulygyarapodas-értékével (p<0,05). A BMI medianértékének valtozasa eutrdf
magzatot visel n6knél 5,3 volt, szemben az IUGR-ben szenvedé magzatot visels nék 4,1-
es BMI-értékével (p<0,05).

Ezen adatok egyértelmiien alahtizzak, hogy a varanddssag alatti taplalék-bevitel, a
megfeleld energiapéﬂés az €lettani litem{i méhen beliili n6vekedés egyik alapvetd feltétele.
Ennek megbomldsa nagy eséllyel vezethet a magzati energiabevitel cskkenéséhez, ami
gyorsan a mehen belilli névekedés lelassuldsat alakitja ki. Ez az eredmény jelzi, hogy az
intrauterin retardacio rtendkivil komplex etiologidval rendelkezd korkép, melynek
genetikai €s anyai komponensei — az egyéb szintén jelentds tényezék mellett — gyakran

egymas mellett fejtve ki hatasukat jarulnak hozza a kérkép kialakuldséhoz.

7. KOVETKEZTETESEK

7.1.  Mekkora VEGF-A placentdris génexpressziés érték volt meghatdrozhaté a
méhen beliili névekedési visszamaradassal viliagra jott magzatok, illetve eutréf
novekedésii magzatok méhlepényszivetébdl szarmazé szovetmintikon? Hogyan
befolyasoljak a VEGF-A gén a méhlepényi angiogenezis folyamatat intrauterin

retarddcio, illetve élettani iitemii fejlédés esetén?

A VEGF-A gén expresszi6ja az [UGR-ben szenvedd Gjsziilottektd] szarmazo lepényszdveti
mintakban mindkét alkalmazott kontroll génhez képest tilmiikdést mutatott. Elettani titemi
méhen beliili fejlodésben, amikor a méhlepényi vérkeringés megfelels, a pro- és
antiangiogenetikus gének miikddése egyensilyban van. Méhlepényi funkcidzavar
kovetkeztében kialakuld intrauterin retarddcié esetén ez az egyensily meé‘Véltozik.
Vizsgalati eredményeim alapjan, a méhen beliili nivekedési visszamaradds esetén kialakuld
lepényszoveti VEGF-A aktivitds fokozédds a placenta oxigénhidnyra adott vélasza, vagyis

- az IUGR patomechanizmusdban sokkal inkdabb kivetkezmény, mint ok.

7.2. Mutatott-e barmilyen dsszefiiggést a VEGF-A gén méhlepényi expresszi6ja

a méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi fokdval?



A mchen beliili novekedési visszamaradés stlyossagi fokét illetéen a 0-5 percentilis-
tartomanyba es6 Gjsziilottektdl szdrmazé lepényszéveti mintdk VEGE-A génexpresszios
aktivitisa szignifikans kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartoméanyba esé ujsziildttekhez
képest nem mutatott. Ez azt val6sziniisiti, hogy az anyai vérkeringés a lassabb méhiiri
Jejlddest kompenzdlands fokozza a placentaris VEGF-A génexpresszios aktivitdsdt és igy az
angiogenezist; a névekedési elmaraddsa mértéke ugyanakkor ebben a kiegyenlitd

mechanizmusban mdr nem bir érdemi jelentéséggel.

7.3. Mutatott-e barmilyen dsszefiiggést a VEGF-A gén méhlepényi expresszioja

a magzat nemével?

A méhen belilli novekedési visszamaradassal jéré terhességekben ledny, illetve fiomagzat
esetén a lepényi VEGF-A gén expresszija nemtél fiiggd szignifikans kiilonbséget nem
mutatott. A magzati nem a méhlepényi keringészavar, illetve a VEGF-A-aktivitasfokozddas

réven kialakulo angiogenetikus kompenzacié szempontjab6l nem meghatdrozo Jelentoségii.

7.4. Befolyasolta-e a VEGF-A génexpresszios értékét a sziiléskor fennallo
gestatios kor intrauterin retarddcié esetén? Milyen magyarazata lehet a
terhességi kor fiiggvényében bekdvetkezé génexpresszi6-valtozasdnak méhen

beliili névekedési visszamaradas esetén?

A VEGF-A génexpresszids aktivitdsa méhen beliili novekedési visszamaradds esetén a
gesztdcios kortdl fiiggetleniil fokozddott. Noha a kiilonbség az egyes génexpresszios értékek
kozo6tt nem bizonyult szignifikansnak, nem hagyhat6 figyelmen kiviil, hogy a tulmiik6dés
mértéke a gesztacids korral pozitiv korrelaciét mutatott. Ennek megfeleléen a i’érhesség
terminusdhoz idében kozelebb véget érd terhességekben a VEGF-A placentéris aktivitasa is

magasabbnak bizonyult.
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7.5. Mekkora endoglin placentiris génexpresszios érték volt meghatirozhaté a
méhen beliili ndvekedési visszamaradassal vilagra jott magzatok, illetve eutrof
novekedésii magzatok méhlepényszivetébél szarmazé sziovetmintikon? Hogyan
befolyasolja az endoglin gén a méhlepényi angiogenezis folyamatat intrauterin

retarddcid, illetve élettani iitemii fejlodés esetén?

A méhen belilli novekedési visszamaraddsban szenvedd jsziilottektSl  szdrmazé
lepényszc‘)‘veti‘ mintdkban az endoglin gén szignifikdns tiulmitkodést mutatott. Ez a
placentaszévetben antiangiogenetikus hatds jelenlétére utal. Az érképz6dés zavara miatt az
IUGR-rel jaré terhességekbdl szarmazo lepényszovetekben a lepénybolyhok érellatottsaga
szignifikinsan alacsonyabb, mint az eutr6f terhességekbdl szarmazé placenték esetében. Ez
rosszabb lepényi keringéshez, majd tarts Aypoxia kialakuldséhoz vezet. Korabban kozolt
vizsgalati eredményeim méhen beliili névekedési visszamaradas esetén az angiogenetikus
hatdsi VEGF-A placentaris aktivitasanak fokozédasat igazoltdk, mely a vascularis

dysfunctio kovetkeztében kialakult hypoxia kompenzacidjat szolgalhatja.

7.6. Mutatott-e barmilyen osszefiiggést az endoglin gén a méhen beliili novekedési

visszamaradas sulyossagi fokdval?

A méhen belili névekedési visszamaradas sulyossagi foka szempontjabdl az endoglin
lepényi aktivitdsa szignifikans kiilonbséget nem mutatott. Ennek alapjan valészinti, hogy a
méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossaga egyéb faktorokra, s nem elsésorban a

- placentaris endoglinhez kothetd antiangiogenetikus hatsra vezethetd vissza.

7.7. Mutatott-e az endoglin gén expressziés értékének alakuldsa barmilyen

Osszefiiggést a magzat nemével?

A fii és ledny ujsziilottek lepényszoveti mintdinak endoglin génexpressziés aktivitdsa
szignifikans kiilonbséget nem mutatott. A nem a lepényi keringészavar tekintetében nem

meghatdrozoé jelentoségti.



7.8. Befolyasolta-e az endoglin génexpresszios értékét a sziiléskor fennallé
gesztaciés Kor intrauterin retarddcio esetén? Milyen magyarazata lehet a
terhességi kor fiiggvényében bekovetkezd génexpresszid-valtozasanak méhen

beliili niovekedési visszamaradas esetén?

Az endoglin gén tillmiikddése a gesztdcios kortol fiiggetleniil a méhen beliili névekedési
visszamaradds minden esetében megfigyelhetd volt, ugyanakkor szignifikdns dsszefiiggést a
gesztdcios kor ndvekedésével nem mutatott. Ez arra utal, hogy az IUGR hétterében az
antiangiogenetikﬁs hatds fokozddasa barmilyen gesztacids korban egyforma mértékben

megjelenhet.

7.9. Milyen a.rényban fordultak elé az intrauterin retarddcio sulyos (0-5
percentilis kozotti sziiletési stily) és kevésbé silyos (5-10 percentilis kozotti

sziiletési suly) esetei?

A sziiletési suly alapjan, a sulyos (0-5 percentilis kizé esd) méhen beliili novekedési
visszamaraddst mutato ujsziilottek aranya 30,7%-nak, mig az enyhébb foku intrauterin
ndvekedési retarddaciot mutaté vjsziilotteke 69,3%-nak bizonmyult. Ez annak is lehet a
kévetkezménye, hogy a kezelésre nem vagy nem megfelelden reagalo, progressziot mutato
esetekben a méhen beliili szovédmények sziginifikansan ndvekvo kockazata miatt az esetek

tobbségében terhesség lezardsa mellett dontiink.

7.10. Hogyan alakult a terhességi kor medidnértéke intrauterin retarddcio-ban

szenvedo ujsziilottek sziiletésekor?

Sziiléskor a terhességi kor medianértcke az intrauterin ndvekedési retardaciot mutatod
terhességek esetén 36+3.02 hétnek, mig eutréf terhességek kapcsan 38+1.76 hétnek
bizonyult. Noha a két érték egymashoz képest szignifikans kiilonbséget nem mutat, lathato,

hogy intrauterin retardacio esetén a terhességek altalaban korabban befejezésre kertilnek.

7.11. Hogyan alakult az intrauterin retarddcio-ban szenvedé ujsziilottek nemi

megoszlasa?
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A vizsgilt esetekben a méhen beliili novekedési retardacid leanyokban szignifikdnsan
gyakoribbnak bizonyult, mint fidkban; valdszinli, hogy ez csak az epidemiologiai
szempontbol alacsonyabb esetszam kovetkezménye, s nem vezethetd vissza korélettani

Osszefliggésekre.

7.12. Volt-e szignifikans kiilonbség az intrauterin retarddcio-ban szenvedd, illetve

eutrof magzatokat vilagra hozé nék életkorértékeinek medianértékében?

Az IUGR-ben szenvedd ujsziildttet vilagra hozé ndk életkoranak medianérteke az eutrof
ujsziilottet sziild gravidak életkori medianértékéhez képest szignifikans kiilonbséget nem

mutatott.

7.13. Mekkoranak bizonyult a csiaszirmetszés-frekvencia méhen beliilli névekedési

visszamaradassal, illetve eutr6f magzati novekedéssel jaro6 terhességek kapesan?

A méhen beliili magzati retarddcioval jaro terhességek sziginfikansan gyakrabban keriiltek
csdszdrmetszés réven lezdrdsra. A leggyakoribb miitéti javallatnak a fenyegetd intrauterin
asphyxia bizonyult. Vizsgalataim megerdsitették, hogy méhen belilli novekedési
visszamaradas esetén a magzat adaptacios képessége a méhen beliili inzultusok, kiiléndsen
a fenyegetd oxigénhianyos allapottal szemben alacsonyabb, mint az eutréf novekedést

mutato terhességekben.

7.14. Mekkordnak bizonyult a méhen beliil névekedésben visszamaradt, illetve
eutrof magzatok kiviselése esetén a terhesség alatti anyai testsuly- és Body Mass

Index-novekedés?

A terhesség alatti Body Mass Index-valtozds és testsuly-ndvekedés intrauterin névekedési
retarddcio esetén szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, mint eutrof méhen beliili
fejlddés esetén. Ez azt erGsiti meg, hogy az elégtelen varanddssdg alatti energia és
tapanyag-bevitel markans etiolégiai szerepet jatszik az infrauterin retarddcio

kialakulasaban.



8. OSSZEFOGLALAS

A méhen beliili novekedési visszamaradas multifaktoralis hatter(i terhespatologiai korkép.
Mikdzben az allapot kialakuldsdban fontos szerepet jatszo kormyezeti tényezOkrol
viszonylag széles ismeretanyag hozzaférhet6, addig a genetikai hajlam tekintetében
rendelkezésre all6 ismeretek sziikosek. Minthogy az intrauterin retarddcio kifejlédésében a
méhlepény funkcidzavara igen gyakran azonosithatd, a prediszpozicid vonatkozasaban
szobajovd gének, géncsoportok vizsgalata szempontjabdl a placenta, illetve az abbdl nyert
minta nagy jelentos€ggel birhat.

E gének koziil is kiilondsen nagy jelentoségliek az angiogenezis szabalyozasiaban
részt vevok, minthogy a méhlepény élettani miikodése szorosan Gsszefiigg a megfeleld
placentaris keringéssel, az optimalis vérellatassal. Az érképzddés, érfejlodés biologiai
mechanizmusa a pro- és antiangiogenetikus gének miikodési egyensilyan alapszik, melynek
megbomlasa intrauterin retarddcio kialakulasahoz vezethet.

A két altalunk vizsgalt, angiogenezis szabalyozésiban részt vevd gén bioldgiai
szerepét tekintve az antiangiogenetikus hatési endoglin fokozott méhlepényi expresszidja a
lepényszovetben mitkbdészavart hoz létre, mely az oxigénellatas romlasahoz vezet. Ez a
hypoxigenizdcié stimuldlja a fokozott placentaris VEGF-A-expresszidt, mely
angiogenetikus hatasa révén a keringési viszonyok vaszkularis hatterét igyekszik javitani.

E két gén miikodésére tovabbi klinikai jellemzok (az TUGR sulyossagi foka,
gesztacios kor a sziiléskor) lehetnek — valtozd mértékben — hatassal.

Terhel$ sajat vagy csaladi elézmény, esetleg elérelathatéan magas kodrnyezeti
kockazat esetén a méhlepény-szdveti génexpresszids vizsgalatok mar a varandossag elso
harmadaban elére jelezhetik a korkép késGbbi kialakuldsanak a veszélyét. Mivel
napjainkban a nok egyre késobbi életkorban véllalnak terhességet, igy a: magzati
kromoszoma-rendellenességek magasabb kockadzata okén végzett chorionboholy-
vizsgalatok médot adhatnak génexpresszios vizsgalatok végzésére is, melyek akar a méhen
beliili novekedési visszamaradas késébbi kialakulasanak lehet6ségére utalhatnak. A klinikai
alkalmazas tovabbi perspektivait nyithatjak meg azok a vizsgalatok, melyek a méhen beliili
novekedési visszamaradas etiologiai faktoraiként szoba jovo gének méhlepényi aktivitdsaval
parhuzamosan az anyai szérumbol végzett hasonld analizis végzését célozndk, hiszen ez

lehetdséget nyljtana a korkép széles korben torténd, nem-invaziv szlirésére.
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Az angiogenesist szabdlyozd gének placentaris génaktivitds-viltozdsa méhen beliili
ndvekedési visszamaradds esetén

cimii doktori értekezésemet a mai napon benyujtom a(z)
Pécsi Tudomdnyegyetem, Egészségtudomdnyi Kar, Egészségtudomdnyi Doktori Iskola
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Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- korabban mds doktori iskoldba (sem hazai, sem kiilf6ldi egyetemen) nem nyujtottam be,

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmult két esztend6ben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 0t éven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem 6nallé munka, mas szellemi alkotdsat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmiiek és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.

Datum: 2015. augusztus 12.
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