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A méhen beliili novekedési visszamaradas multifaktorialis hatterii terhespatologiai
koérkép. Mikozben az allapot kialakulasaban fontos szerepet jatszd kornyezeti
tényezOkrol viszonylag széles ismeretanyag hozzaférhetd, addig a genetikai hajlam
tekintetében rendelkezésre allo ismeretek sziikosek. Minthogy az intrauterin
retardacio kifejlddésében a méhlepény funkciozavara igen gyakran azonosithato, a
prediszpozicid vonatkozasaban szoba jové gének, géncsoportok vizsgalata
szempontjabdl a placenta, illetve az abbdl nyert minta nagy jelentdséggel birhat.

E gének koziil is kiilondsen nagy jelentdséglick az angiogenezis
szabalyozasaban részt vevok, minthogy a méhlepény élettani miikddése szorosan
Osszefiigg a megfeleld placentaris keringéssel, az optimalis vérellatassal. Az
érképzodés, érfejlodés bioldgiai mechanizmusa a pro- és antiangiogenetikus gének
miikddési egyensulyan alapszik, melynek megbomlédsa intrauterin retardacid
kialakul4dsdhoz vezethet.

A két altalunk vizsgalt, angiogenezis szabalyozasaban részt vevd gén
biologiai szerepét tekintve az antiangiogenetikus hatasti endoglin fokozott
méhlepényi expresszidja a lepényszovetben mikddészavart hoz 1étre, mely az
oxigénellatas romlasdhoz vezet. Ez a hypoxigenizaciéo stimuldlja a fokozott
placentaris VEGF-A-expressziot, mely angiogenetikus hatasa révén a keringési
viszonyok vaszkularis hatterét igyekszik javitani.

E két gén mikodésére tovabbi klinikai jellemzok (az IUGR stlyossagi
foka, gesztacios kor a sziiléskor) lehetnek — valtozé mértékben — hatassal.

Terhelé sajat vagy csaladi elézmény, esetleg eldrelathatoan magas
kornyezeti kockéazat esetén a méhlepény-szoveti génexpresszios vizsgalatok mar a
varandossag elsé harmadaban eldre jelezhetik a korkép késobbi kialakulasanak a
veszélyét. Mivel napjainkban a nék egyre kés6bbi életkorban vallalnak
terhességet, igy a magzati kromoszoma-rendellenességek magasabb kockazata



okan végzett chorionboholy-vizsgalatok modot adhatnak génexpresszids
vizsgalatok végzésére is, melyek akar a méhen beliili névekedési visszamaradas
késobbi kialakulasanak lehetdségére utalhatnak. A klinikai alkalmazas tovabbi
perspektivait nyithatjdk meg azok a vizsgalatok, melyek a méhen beliili
novekedési visszamaradas etiologiai faktoraiként szoba jové gének méhlepényi
aktivitasaval parhuzamosan az anyai szérumbdl végzett hasonld analizis végzését
c¢lozndk, hiszen ez lehetdséget nyujtana a korkép széles korben torténd, nem-
invaziv szlirésére.



BEVEZETES

A varanddssag, a magzat méhen beliili fejlédése bonyolult, sok tényezd
egyensulyan nyugvo élettani folyamat. A méhen beliili novekedés lelassulasat
méhen beliili novekedési visszamaradasnak (intrauterine growth restriction;
IUGR) nevezzik. Ez a korkép egyike a leggyakoribb és legjelentdsebb
terhespatologiai korképeknek. Jelentdségét nemcsak a hozza tarsuld magasabb
perinatalis morbiditds és mortalitds adja, hanem hosszutavi, postnatalis —
elsésorban neurologiai- deficit formajaban jelentkezé kdvetkezményei.

Az intrauterin retardacié okaként anyai, magzati és kornyezeti tényezék
mellett gyakran a méhlepény ismeretlen eredetli funkcidzavara azonosithatd. A
maternalis okok kozott elsddlegesen a kiillonboz6 anyai betegségeket kell emliteni,
melyek a terhesség kiviselését nehezithetik és a magzat intrauterin oxigén- €s
tapanyagellatottsagat ronthatjak, ugyanakkor lényeges a megfeleld energiabevitel,
taplalkozas kérdése is. A magzati okok kozott a congenitalis malformaciokon tal a
méhen beliili fertdzéseket kell hangsulyozni. A kdrnyezeti tényezdk igen sokrétiiek
lehetnek: az alkohol-, nikotin- vagy drogabuzus, a kdrnyezetbdl szarmazo6 ionizalod
sugarterhelés vagy vegyianyag-expozicio szintén lényeges etiologiai tényezék. Az
Osszes koreredeti faktor kozott a leggyakoribb, am tudomanyosan a legkevésbé
feltart a méhlepény funkciozavara, mely Osszefliggésben allhat rendellenes
placentacioval, a placenta gyulladasaval, részleges levalasaval, de akar a
koldokzsinor rendellenességeivel igy pl. arteria umbilicalis singularis-szal is.

A magzat méhen belili novekedésének alapvetd energetikai ¢és
oxigenizacios 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 jatszé gének szdmos élettani
folyamat iranyitasaban miikddnek kozre és miikddésvaltozasuk koros méhen beliili
novekedés kialakulasdhoz vezethet. A méhlepény élettani miikddésének alapvetd
feltétele a megfeleld placentaris keringés, ez pedig szorosan Osszefiigg a lepényi
érhalozat megfeleld allapotaval, kiterjedtségével, miikddésével. Vizsgalataim a
magzat méhen beliili névekedésében részt vevo angiogenetikus hatast gének koziil
kettd, a vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) és az endoglin gén
placentaris expressziojanak elemzésére iranyultak; e gének expresszids
aktivitasanak elemzésébdl tovabbi kliniko-demografiai adatok tiikrében szamos, a
méhen beliili novekedési visszamaradas koreredetének feltdrasa szempontjabol
hasznosithat6 kovetkeztetés levonasara nyilhat mod.



CELKITUZESEK

Kutatasom f6 célja a méhlepényi mikodészavar hatterében allo patologias
placentaris vérkeringés angiogenetikus faktorainak a vizsgalata volt. A
legjelentdsebbek kozé tartozd egy-egy pro- ¢és antiangiogenetikus gén (VEGF-A és
endoglin) lepényi expressziojat vizsgalva igyekeztem a méhlepényi érképzddés
folyamatanak patologids valtozasait feltarni. A szamos rendelkezésre allo klinikai
adat birtokdban ugyancsak vizsgalati célom volt a kiillonbdz0 génexpresszids
eredményeket a klinikai informaciok tiikrében értelmezni, esetleges hipotéziseket
felallitani. Ezek koziil is az anyai életkor, a gesztacios kor, az 0jsziilottek nemi
megoszlasa, a varanddssag alatti anyai testsuly- és Body Mass Index-valtozas, a
szlilés modja, illetve az esetleges fenyegetd intrauterin asphyxia kiilonosen
lehetdvé tették a génexpresszios eredmények gyakorlatcentrikus értelmezését.

Génexpresszios vizsgalati eredményeim statisztikai elemzéséhez — az
irodalomban talalhatdo hasonld jellegli tanulményok esetszamaihoz is mérten —
megfeleld0  nagysdgh  mintaszam  4llt  rendelkezésre, ugyanakkor a
klinikodemografiai adatok statisztikai feldolgozasa els6ésorban a vizsgalt
populaciot jellemzendd késziilt, mivel az esetszam ilyen jellegli adatok
epidemiologiai értéki elemzését nem teszi lehetové.

Minden  génexpresszidos  vizsgalati eredmény értelmezésére a
rendelkezésre all6 klinikai informaciok tiikrében keriilt sor.

Vizsgalataim céljaul a kdvetkezd kérdések megvalaszolasat tliztem ki:

1. Mekkora VEGF-A placentaris génexpresszids érték volt meghatdrozhatdo a
méhen beliili ndvekedési visszamaradassal vilagra jott magzatok, illetve eutrof
novekedésti magzatok méhlepényszovetébdl szarmazéd szdvetmintakon? Hogyan
befolydsolja a VEGF-A gén a méhlepényi angiogenezis folyamatat intrauterin
retardacio, illetve élettani titemii fejlodés esetén?

2. Mutatott-e barmilyen &sszefiiggést a VEGF-A gén méhlepényi expresszidja a
méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossagi fokaval?

3. Mutatott-e barmilyen Osszefliggést a VEGF-A gén méhlepényi expresszidja a
magzat nemével?

4. Befolyasolta-e a VEGF-A génexpresszios ¢értékét a sziiléskor fennalld
gesztacios kor intrauterin retardacio esetén? Milyen magyarazata lehet a terhességi
kor fiiggvényében bekovetkezd génexpresszido-valtozasanak méhen beliili
ndvekedési visszamaradas esetén?

5. Mekkora endoglin placentaris génexpresszids érték volt meghatarozhaté a
méhen beliili ndvekedési visszamaradassal vilagra jott magzatok, illetve eutrof



novekedésli magzatok méhlepényszovetébdl szarmazd szovetmintakon? Hogyan
befolyasoljak az endoglin gén a méhlepényi angiogenezis folyamatat intrauterin
retardacio, illetve élettani titemi fejlodés esetén?

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

7. Mutatott-e az endoglin gén expresszios értékének alakuldsa barmilyen
Osszefliggést a magzat nemével?

8. Befolyasolta-e az endoglin génexpresszids értékét a sziiléskor fennalld
gesztacios kor intrauterin retardacié esetén? Milyen magyarazata lehet a terhességi
kor fiiggvényében bekovetkezd génexpresszido-valtozasanak méhen beliili
ndvekedési visszamaradas esetén?

9. Milyen aranyban fordultak el6 az intrauterin retardacio stlyos (0-5 percentilis
kozotti sziiletési suly) és kevésbé sulyos (5-10 percentilis kozotti sziiletési suly)
esetei?

10. Hogyan alakult a terhességi kor medianértéke intrauterin retardacioban
szenvedo ujsziilottek sziiletésekor?

11. Hogyan alakult az intrauterin retardacidban szenvedd ujsziilottek nemi
megoszlasa?

12. Volt-e szignifikans kiilonbség az intrauterin retardacioban szenvedo, illetve
eutrof magzatokat vilagra hozo ndk életkorértékeinek medianértékében?

13. Mekkoranak bizonyult a csaszarmetszés-frekvencia méhen beliili ndvekedési
visszamaradassal, illetve eutrof magzati ndvekedéssel jaro terhességek kapcsan?
14. Mekkoranak bizonyult a méhen beliill novekedésben visszamaradt, illetve
eutr6f magzatok kiviselése esetén a terhesség alatti anyai testsuly- és Body Mass
Index-novekedés?



BETEGANYAG ES MODSZEREK

Vizsgalatainkban 2011. januar 1. és 2013. januar 1. k6zo6tt a Semmelweis
Egyetemen kezelt 101, intrauterin retardacioban szenvedd magzat sziiletése soran
nyert placenta-szovetmintdk VEGF-A- és endoglin-génexpresszios eredményeit
hasonlitottuk a kontrollesetek expresszids értékeihez. A kontroll csoportba az a
140 Tjsziilott tartozott, akiknek méhen belili fejlédéséhez kapcsoloddan
semmilyen koros allapotot, terhespatologiai korképet, fejlodési rendellenességet
nem sikeriilt igazolni, s akiknek a varandéssag soran méhen beiili novekedésiik
végig ¢lettani litemet mutatott, sziiletési stlyuk eutréfnak bizonyult. Mind a
vizsgalt csoportba, mind a kontrollcsoportba tartozd varandosoktol szamos egyéb
klinikai adat felvételére keriilt sor, melyeket a kés6bbiekben dnmagukban, illetve a
kapott génexpresszids eredmények tiikrében is elemeztiink. Az Osszes felvett
klinikai adatot az 1. tablazat foglalja 6ssze. A klinikodemografiai adatok kozott
kiemelendé az anyai életkor, a terhesség alatti anyai sulygyarapodas és BMI-
valtozas (Body Mass Index), valamint a terhes n6 sziiletési sulya, mint értékes
klinikai informaciok. A méhen beliili ndvekedési visszamaradas diagnosztikus
feltételének a magzati suly nemnek és terhességi kornak megfelelé standard 10
percentilis alatti értékét tekintettiik. Sulyos intrauterin retardaciot akkor
definialtunk, ha a magzati sily a terhességi kornak és nemnek megfeleld 5
percentilis ala esett; 5-10 percentilis kozotti érték esetén kevésbé stlyos méhen
beliili novekedési visszamaradasrol volt sz6. A korisme felallitasakor a magzati
koponya atméréi (BPD, OFD) és korfogata, valamint a magzati haskorfogat
(abdominal circumference; AC) hasonl6 gesztacios kort eutrdéf magzatok hasonld
adataihoz torténd viszonyitdsa nagy sullyal esett latba. Az intrauterin retardacid
lehetséges okaként a kromoszdma-rendellenességeket és egyéb magzati fejlédési
rendellenességeket, az anyai malnutriciét, 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 sziilés moddja tekintetében a klinikai
informaciok alapjan tortént dontés; a mintdk feldolgozasakor a sziilés modja
alapjan nem tortént szelekcio.

A placentabol valé mintavétel soran minden esetben kb. 2x2x2 cm (8
cm3) nagysagl szovetdarabot nyertiink, melyet a génexpresszios vizsgalat
megkezdéséig -70 °C-on taroltunk.

A vizsgalatok el6tt minden esetben sor keriilt a varandosok részletes
felvilagositasara, a vizsgalatban vald beleegyezésiiket a Belegyezd nyilatkozaton
alairasukkal erdsitették meg.
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tablazat A varandosoktol nyert klinikai informaciok




EREDMENYEK

b.)

c.)

d.)

e)

f)

Gén-expressziés eredmények (VEGF-A és endoglin gének)

A VEGF-A gén expresszidjanak Osszehasonlitasara 101 méhen beliili
novekedési visszamaradassal jaré és 140 ecutréf magzattdél szarmazo
lepény vizsgalata alapjan kertilt sor; az IUGR-ben szenved? 0jsziilottektol
szarmazé lepényszoveti mintakban a VEGF-A gén mindkét alkalmazott
kontrollgénhez (B-aktin; NADPH) képest talmitkodést mutatott (Ln 2a:
1.32 illetve 1.56).

A méhen beliili novekedési visszamaradassal jard terhességekben leany,
illetve fiimagzat esetén a lepényi VEGF-A gén expresszidja nemtol
fliggd szignifikans kiillonbséget nem mutatott (Ln 2a: 0.58 illetve 0.65).

A méhen beliili novekedési visszamaradas stulyossagi fokat illetden a 0-5
percentilis-tartomanyba es6 Ujsziilottektdl szarmazé lepényszoveti mintak
VEGF-A génexpresszios aktivitdsa szignifikans kiilonbséget az 5-10
percentilis-tartomanyba esd Ujsziilottekhez képest nem mutatott (Ln 2o
0.58 illetve 0.64).

Az intrauterin retardacido 33. terhességi hét eldtti eléfordulasa esetén a
lepényi VEGF-A gén expresszidja az eutrof magzatoktdl szarmazod
lepényi génexpresszios értékekhez képest tilmiikodést mutatott (Ln2ou:
1.09), csaktgy, mint a méhen beliili ndovekedési visszamaradas 33-37.
gesztacios hét kozotti (Ln2o: 1.27), illetve 37. terhesség hét utdni
eseteiben (Ln2a: 1.35).

Az endoglin gén lepényi expresszidjanak Osszehasonlitasara 101 méhen
beliil retardalt és 140 eutrof magzattdl szarmazo lepény vizsgalata alapjan
keriilt sor; az IUGR-ben szenvedd 1jsziildttektdl szarmazo lepényszoveti
mintdkban az endoglin gén lepényi expresszioja a kontrollgénhez (B-
aktin) képest tulmiikodést mutatott (Ln 2a: 1.69).

A méhen belilli ndvekedési visszamaradasban szenvedd leany, illetve

filimagzatok esetén a lepényi endoglin gén expresszidja szignifikdns
kiilonbséget nem mutatott (Ln 2a: -0.16).
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g.) A méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi fokat illetéen a 0-5
percentilis-tartomanyba es6 0jsziilottektdl szarmazé lepényszoveti mintak
endoglin génexpresszios aktivitasa szignifikdns kiilonbséget az 5-10
percentilis-tartomanyba esé ujsziilottekhez képest nem mutatott (Ln 2a: -
0.02).

h.) Az intrauterin retardacié 33. terhességi hét eldtti eléfordulasa esetén a
lepényi endoglin gén expresszidja az ecutrof magzatoktdl szarmazod
lepényi génexpresszios értékekhez képest tilmiikddést mutatott (Ln2a:
1.18), csakigy, mint a méhen beliili ndvekedési visszamaradas 33-37.
gestatios hét kozotti (Ln2a: 1.24), illetve 37. terhesség hét utani eseteiben
(Ln2a: 1.31).

2. Klinikai eredmények
A méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi fokanak alakuldsa

A sziiletéskor mért suly alapjan, a méhen beliili novekedési visszamaradas
sulyosabb formaja (0-5 percentilis kdz¢é eso testsuly) az ujsziilottek 30,7%-aban
(n=31) volt igazolhato, mig az enyhébb foku (5-10 percentilis k6z¢ es6 testsuly)
korkép el6fordulasi gyakorisaga 69,3%-nak (n=80) bizonyult.

A méhen beliili novekedési visszamaradisban szenvedé ujsziilottek
gesztacios koranak alakulasa a sziilés idején

Sziiléskor fennalld gesztacidés kor medidnértéke a méhen beliili novekedési
visszamaradassal jard terhességekben 36+3.02 hétnek, mig eutrof terhességek
kapcsan 38+1.76 hétnek bizonyult (p>0,05).

A méhen beliilli novekedési visszamaradasban szenvedé és a kontroll
csoportba tartozo Gjsziilottek esetén a nemi megoszlas alakulasa

A 101 méhen beliili retardacioban szenvedé magzatnal fit:leany arany 0.58
volt (leany: 64, fiu: 37), mig a kontroll csoportban ugyanez az érték 1.09-nek
adodott (fia: 73 leany 67).

Anyai életkor medidnértékének alakuldsa méhen beliili névekedési
visszamaradas, illetve eutr6f magzati novekedés esetén
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Az intrauterin retardacidban szenvedd magzatot vilagra hozo ndk életkoranak
medianértéke 30.82+4.34 évnek, mig a kontrollcsoport esetén ugyanez az érték
31.45+3.12 évnek bizonyult (p>0,05).

A sziilés moédjanak alakuldsa intrauterin retardacid, illetve eutrof
magzati novekedés esetén

Intrauterin retardacié esetén a terhességek 38.6% (39 eset) per vias naturales
sziiléssel, mig 61,4%-a (62 eset) csaszarmetszéssel zarult le. A 62 esetbdl,
melyben csaszarmetszésre keriilt sor, 41 esetben (66.1%) a miitét javallata
fenyegetd intrauterin asphyxia volt. A kontrollként szolgald 140 eutrof terhesség
38,7%-aban (51 eset) csaszarmetszés végzésére keriilt sor, mig 89 esetben (61.3%)
a szilés természetes uton zajlott le. Eutrof magzatok esetén csaszarmetszésre
fenyegetd magzati asphyxia miatt 23 esetben (45.2%) kerdiilt sor.

A varandéssag alatti anyai testsily- és BMI-valtozas intrauterin
retardacio és eutr6f magzati novekedés esetén

Az intrauterin retardacioban szenvedd magzatokkal varandos ndk terhesség
alatti sulygyarapodasa és Body Mass Index valtozasa (BMI) az eutr6f magzattal
viselds gravidak hasonlé értékeihez képest szignifikans kiilonbséget mutatott.
Eutr6f magzatot viseld terhesek esetén a terhesség alatti sulygyarapodas
medianértéke 14,8 kg volt, szemben a méhen beliili névekedési visszamaradasban
szenvedd magzatokkal varandos nék 10,9 kg-os median stulygyarapodas-értékével
(p<0,05). A BMI medianértékének valtozasa eutrof magzatot viseld néknél 5,3
volt, szemben az [UGR-ben szenvedd magzatot viselé nok 4,1-es BMI-értékével
(p<0,05).
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KOVETKEZTETESEK

1.

A vizsgalt mintdk alapjan a VEGF-A gén expresszioja az IUGR-ben
szenvedd Ujsziilottektél szarmazod lepényszoveti mintakban mindkét
alkalmazott kontroll génhez képest tilmiikodést mutatott. Elettani iitemii
méhen beliili fejlédésben, amikor a méhlepényi vérkeringés megfeleld, a
pro- ¢és antiangiogenetikus gének mikodése egyensulyban van.
Me¢hlepényi funkciozavar kovetkeztében kialakuld intrauterin retardacid
esetén ez az egyensuly megvaltozik. Vizsgalati eredményeim alapjan, a
méhen beliili novekedési visszamaradas esetén kialakuld lepényszoveti
VEGF-A aktivitas fokozodas a placenta oxigénhidnyra adott valasza,
vagyis az IUGR pathomechanizmusaban sokkal inkédbb kovetkezmény,
mint ok.

A méhen beliili novekedési visszamaradas stulyossagi fokat illetden a 0-5
percentilis-tartomanyba es6 Ujsziilottektdl szarmazo lepényszoveti mintak
VEGF-A génexpresszios aktivitasa szignifikdns kiilonbséget az 5-10
percentilis-tartomanyba es6é Ujsziilottekhez képest nem mutatott. Ez azt
valoszinisiti, hogy az anyai vérkeringés a lassabb méhiiri fejlodést
kompenzalando6 fokozza a placentaris VEGF-A génexpresszios aktivitasat
¢és igy az angiogenezist; a ndvekedési elmaradasa mértéke ugyanakkor
ebben a kiegyenlité mechanizmusban mar nem bir érdemi jelent6séggel.

Vizsgalataim alapjan, a méhen beliili novekedési visszamaradassal jaro
terhességekben ledny, illetve fitmagzat esetén a lepényi VEGF-A gén
expresszidja nemtdl fliggd szignifikdns kiilonbséget nem mutatott. A
magzati nem a méhlepényi keringészavar, illetve a VEGF-A-
aktivitasfokozodas révén kialakuld angiogenetikus kompenzacio
szempontjabol nem meghatarozo jelentéségii.

Megallapitast nyert, hogy a VEGF-A génexpresszids aktivitdsa méhen
beliili novekedési visszamaradas esetén a gesztacios kortol fiiggetleniil
fokozddott. Noha a kiilonbség az egyes génexpresszids értékek kozott
nem bizonyult szignifikdnsnak, nem hagyhato figyelmen kiviil, hogy a
tulmiikodés mértéke a gesztacios korral pozitiv korreldciét mutatott.
Ennek megfelelden a terhesség terminusahoz iddben kdzelebb véget érd
terhességekben a VEGF-A placentaris aktivitdsa is magasabbnak
bizonyult.
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5.

A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottektol
szarmazé lepényszoveti mintakban az endoglin gén szignifikans
tulmikodést mutatott. Ez a placentaszovetben antiangiogenetikus hatas
jelenlétére utal. Az érképzOodés zavara miatt az IUGR-rel jard
terhességekbdl  szarmazd  lepényszovetekben a  lepénybolyhok
érellatottsaga szignifikansan alacsonyabb, mint az eutrdf terhességekbdl
szarmazo placentdk esetében. Ez rosszabb lepényi keringéshez, majd
tartés hypoxia kialakulasdhoz vezet. Korabban ko6zolt vizsgalati
eredményeim méhen beliili novekedési visszamaradas esetén az
angiogenetikus hatdsi VEGF-A placentaris aktivitasanak fokozodasat
igazoltak, mely a vaszkularis diszfunkcié kovetkeztében kialakult

ey

A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyossagi foka szempontjabol
az endoglin lepényi aktivitasa szignifikdns kiilonbséget nem mutatott.
Ennek alapjan val6szinii, hogy a méhen beliili névekedési visszamaradas
sulyossaga egyéb faktorokra, s nem elsdsorban a placentaris endoglinhez
kothet6 antiangiogenetikus hatasra vezethetd vissza.

A vizsgalati eredményeim alapjan a it és leany Gjsziilottek lepényszoveti
mintainak endoglin génexpresszios aktivitasa szignifikans kiilonbséget
nem mutatott. A nem a lepényi keringészavar tekintetében nem
meghatarozo jelentdségt.

Az endoglin gén talmikodése a gesztacids kortdl fiiggetleniil a méhen
beliili novekedési visszamaradds minden esetében megfigyelhetd volt,
ugyanakkor szignifikans Osszefliggést a gesztacidos kor ndvekedésével
nem mutatott. Ez arra wutal, hogy az IUGR hatterében az
antiangiogenetikus hatas fokozodasa barmilyen gesztacios korban
egyforma mértékben megjelenhet.

A sziiletési suly alapjan, a stlyos (0-5 percentilis k6zé es6¢) méhen beliili
novekedési visszamaradast mutatd ujsziilottek aranya 30,7%-nak, mig az
enyhébb fokt intrauterin novekedési retardaciot mutatd ujsziilottekeé
69,3%-nak bizonyult. Ez annak is lehet a kovetkezménye, hogy a
kezelésre nem vagy nem megfeleléen reagald, progresszidt mutatd
esetekben a méhen beliili szovédmények szignifikdnsan ndvekvo
kockézata miatt az esetek tobbségében terhesség lezarasa mellett dontiink.
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10.

11.

12.

13.

14.

Sziiléskor a terhességi kor medianértéke az intrauterin novekedési
retardaciot mutatd terhességek esetén 36+3.02 hétnek, mig eutrof
terhességek kapcsan 38+1.76 hétnek bizonyult. Noha a két érték
egymashoz képest szignifikans kiilonbséget nem mutat, lathat6, hogy
intrauterin retardacio esetén a terhességek altalaban korabban befejezésre
kertilnek.

A vizsgalt esetekben a méhen beliili névekedési retardacio lednyokban
szignifikansan gyakoribbnak bizonyult, mint fitkban; valészinii, hogy ez
csak az  epidemioldgiai  szempontb6l  alacsonyabb  esetszdm
kovetkezménye, s nem vezethetd vissza korélettani sszefliggésekre.

Az TUGR-ben szenvedd ujsziilottet vilagra hozdé ndék életkoranak
medianértéke az  eutrof jsziilottet szild  graviddk  életkori
medianértékéhez képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

A méhen beliilli magzati retardaciéval jard terhességek szignifikansan
gyakrabban keriiltek csdszarmetszés révén lezarasra. A leggyakoribb
miitéti javallatnak a fenyegetd intrauterin asphyxia bizonyult.
Vizsgalataim  megerdsitették, hogy méhen beliilli novekedési
visszamaradas esetén a magzat adaptacios képessége a méhen beliili
inzultusok, kiilondsen a fenyegetd oxigénhianyos allapottal szemben
alacsonyabb, mint az eutrof ndvekedést mutato terhességekben.

A terhesség alatti Body Mass Index-valtozas és teststly-ndvekedés
intrauterin ndvekedési retardacié esetén szignifikdnsan alacsonyabbnak
bizonyult, mint eutr6f méhen beliili fejlodés esetén. Ez azt erdsiti meg,
hogy az elégtelen varandossag alatti energia és tdpanyag-bevitel markans
etiologiai szerepet jatszik az intraauterin retardacio kialakulasaban.
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