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1. Bevezetés

A méhen beliili névekedési visszamaradas a sziilészeti gyakorlat szamara hosszu ideje komoly
kihivast jelent, napjainkban is az egyike a legjelentdsebb terhespatologiai korképeknek. Az
IUGR kovetkeztében az ujsziilottkori morbiditasi és mortalitasi adatok szdmottevden
meghaladjdk a szovOdménymentes terhességekben megfigyelhetd értékeket. A korkép
etiologiaja Osszetett ugyan, am leggyakrabban a méhlepény valamilyen mukodési zavarara
vezethetd vissza. Vizsgalatainkat és dolgozatomat a korkép genetikai hatterének kutatasanak

szenteltem, mivel ennek kapcsan a leghidnyosabbak a tudoményos ismeretek.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Normal magzati novekedés és fejlodés élettani terhességben

2.1.1. Elettani magzati névekedés

A magzati novekedés sejtszintli torténéseit harom f6 fazisra oszthatjuk (Lin és Santolaya-
Forgas 1998). Az els0 mintegy 16 hétben, az un. hyperplasids fazisban a rohamos
sejtszamemelkedés dominal, mig a masodik szakaszban mely, a 32. hétig tart, a hyperplasia
mellett megjelenik a hyperthropia is. Ezt kdvetden a sejtek hyperthopiaja a meghatdrozo,
ebben a szakaszban t6ltddnek fel a magzati zsir és glikogén raktarak. Az egyes szakaszokhoz
rendelve a magzati sulygyarapodas atlagosan ¢€s idealisan az els6 15 hétben mintegy 5g/nap, a
24. hétig 15-20g/nap, 34. hétre pedig eléri atlagosan a napi 30-35g-ot (Williams és mtsai
1982). Természetesen a fenti sématdl valo eltérés a terhesség utolsd6 harmadaban a genetikai

sokszinliség miatt szdmottevd lehet.

Habar a magzati novekedést befolyasold Osszes sejtszintii és molekularis tényezd és folyamat
minden részletében még nem ismert, megallapithatd, hogy mig a terhesség korai szakaszaban
a novekedést donté modon a magzat genetikai adottsagai befolydsoljak, addig a terhesség
késObbi szakaszdban mind nagyobb ¢s meghatarozobb szerephez jutnak a hormonalis,

energetikai és kornyezeti tényezok.

2.1.2. A méhlepény szerepe a magzati névekedésben

A méhlepényen keresztiil valosul meg egyrészt a magzat szamara sziikséges tapanyagok és
oxigén, valamint a széndioxid és a keletkezd metabolitok cseréje, masrészt a placenta, mint

endokrin és regulalo szerv is fontos szerepet jatszik a terhesség folyaman.

A méhlepény mérete €s a magzati suly kozotti 0sszefiiggést 1966-ban irta le Aherne és
Dunnil. Terminuskozelben a placenta funkcionalis feliilete atlagosan kb. 10-11 m? A
kétiranyu placentaris oxigén- és energiatranszportot a rendelkezésre allo feliilet nagysagéan tul
szamos egyeb tényezd befolyasolja, mint az anyai véraramlas mértéke az intervillozus térben,
magzati véraramlas a kapillarisokban, a koncentraciokiilonségek, illetve az aktiv
transzporthoz sziikséges receptorok megfeleld szama. A transzplacentaris anyagforgalom

torténhet egyszerti diffuzio utjan, (oxigén/széndioxid, viz, elektrolitok), facilitalt diffizidval



(500D molekulaméret alatt) szelektiv mdodon, transzportmolekuldk segitségével (gliikkoz) vagy
aktiv transzporttal (aminosavak). A zsiroknak és fehérjéknek csupan eldanyagaik jutnak at az
anyai oldalr6l a magzati keringésbe, hiszen a nagy molekulastlyu anyagokra nézve (az 1gG

kivételével) a méhlepény nem atjarhato.

2.1.3. Uteroplacentaris keringés valtozasa élettani terhesség soran

A lepényi fejlédés korai szakaszaban a trophoblastsejtek az atalakult decidudlis rétegbe
hatolva mintegy atszovik azt, ezzel parhuzamosan pedig a spiralis artéridk muscularis €és
endothel rétegében okozott valtozasokkal feloldjék azt. Ezen folyamatoknak kdszonhetden tag
terminalis 6blok jonnek létre, falukat pedig cytotrophoblastok ¢€s fibrinoid matrix alkotja. A
terhesség masodik trimeszterében a folyamat tovabb halad, a spiralis artéridk izomrétege egy
trophoblast sejtekkel bélelt fibrinoidréteggé alakul at, hozzajarulva igy a masod és
harmadlagos bolyhok 1étrejottéhez. A spiralis artériak tehat a varanddssdg soran a fokozott
igényeknek megfelelden nagy, alacsony ellenallast erekké alakulnak (Lyall és mtsai 2001),

mikdzban vazopresszor aktivitasukat elvesztik.

A méh ereinek ilyen tipust valtozasa ¢és a kialakuldé lepényi keringés okozta
érkeresztmetszet novekedés az arteria uterindk aramlasanak €s Osszatmérdjének latvanyos
novekedésével jar. A 20. terhességi hétre az erek Osszesitett atmérdje, a nem terhes allapot

kétszeresére, mig az aramlés sebessége mintegy nyolcszorosara nd (Palmer és mtsai 1992).

Szamos vizsgalati eredmény alapjan ¢€lettani terhességben soran a gesztacios korral

fokoz6do uteroplacentaris keringés a terminuskozelben eléri a 650 Ml/perc mértéket.

Az uteroplacentaris keringés romldsahoz vezetd korképekben, mint példaul preeclampsia
esetén, a romld placentaris keringési viszonyok gyakran vezetnek méhen beliili ndvekedési

elmaradashoz.

2.1.4. A méhlepény fejlédése és a magzati sulynovekedés

A placentaban a chorionbolyhok teriiletén a cytotrophoblastok folyamatos proliferacioja és
differencidlodasa zajlik. Az extravillosus cytotrophoblastok az anyai, decidudlisan atalakult
endometriumban vesznek részt a spiralis arteridk képzésében, atalakitdsaban, igy biztositva a
lepény €s a magzat szamara a novekvo oxigén és tapanyagellatast. Ezzel parhuzamosan ezen
sejtek a syncytiotiotrophoblastok alkotta feliilet 1étrehozédsaban is részt vesznek, mely az anyai

immunvalasztdl dvja a magzatot mikozben a gaz €s tapanyagcsere fO feliiletét biztositja. A
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lepényi novekedést, elsdsorban az elsé trimeszteri iddszakban, dontéen meghatarozza a
cytotophoblastok proliferacidja, mely a késdbbi magzati sulygyarapodast is befolydsolja. A
trohoblastok normal miikddésében bekdvetkezd barmilyen inzultus magzati novekedési
zavarhoz vezethet, mely macrosomia illetve magzati ndvekedési elmaradés, IUGR (Jansson és

Powell 2005) egyarant lehet.

2.2. Magzati méhen beliili névekedési visszamaradas (intrauterine growth
restriction, [IUGR)

2.2.1. Definici6

A 60-as években az Egyesiilt Allamokban az Gjsziildttek testméreteinek statisztikai vizsgalata
vetette fel el0szor a méhen beliili ndvekedés lassabb ilitemének esetleges koroki szerepét, a
kissulyu ujsziilottek esetében (Gruenwald 1963). A klasszikus meghatarozas szerint, méhen
beliili novekedésben visszamaradott Ujsziilotteknek tekintjilk azon ujsziilotteket, akiknek
sulya a nemre ¢és terhességi korra vonatkoztatott, 10 percentilis érték alatt van (Battaglia és
Lubchenco 1967). Ezen meghatarozas ugyanakkor nem veszi figyelembe a magzatok egyedi
novekedési potencidljat, az atlagnal nagyobb, de ndvekedésben elmarad¢ illetve az alkatilag
kisebb sulyt, de egészséges magzatokat. Ez utdbbiak mintegy 25-60%-ban a normal
novekedési hatarok kozeé sorolhatova valnak az egyedi szempontok — etnicitds, magzati
méretek — figyelembe vételével (Manning €s Hoher 1991, Gardosi és mtsai 1992), rdadéasul
Ujabb tanulmanyok szerint a 10 percentilis alatti, novekedésben elmaradt magzatok mintegy
70%-nak esetében nem romlik lényegesen a perinatalis kimenetel (Lees és mtsai 2013). A
morbiditasi €s mortalitasi statisztikakat figyelembe véve sziiletett a 3 percentilishez kotott
definici6, mely klinikailag joval sokatmonddbb, mivel joval hatékonyabban emeli ki a
kiemelkedd kockazattal rendelkezé magzatokat (Mclntire és mtsai 1999). Napjainkban, az
érintett magzatoknal végzett Doppler-vizsgalat pontosithatja a definicidt, egyrészt a
fiziologiasan kissulyu (small for gestational age, SGA) és a novekedésben korosan elmaradt
magzatok kozotti differencidldiagnozis révén (Barker €s mtsai 2013), masrészt, a méhen beliil
novekedési elmaraddsban szenvedd magzatok morbiditdsat ¢és mortalitasat dontden
meghatarozo koros aramlési viszonyok fontossaganak rogzitésével (Unterscheider és mtsai
2013). A fentiek figyelembevételével a legujabb ajanlasok szerint: méhen beliili
novekedésében visszamaradott (intrauterine growth restriction- [UGR) az a korosan kissulyt
magzat, akinek becsiilt sulya 10 percentilis alatti, akinél koérosan kevés a magzatviz

mennyisége, koros keringési paraméterek mérhetdek az arteria umbilicalisban és/vagy
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korosan lassu iitemli a sulygyarapoddsa és/vagy a becsiilt sulya 3 percentilis alatti (Fetal

Growth Restriction, Clinical Practice Guideline, 2014).

2.2.2. Epidemiolégia

A méhen beliili novekedési elmaradas prevalencidja vildgviszonylatban Osszességében
mintegy 10%-ra becsiilt. A fejlodé orszagokban hatszor gyakoribb, mint a fejlett orszagokban,
6-30% 1illetve 2-5% el6forduldssal, ugyanakkor az el6bbi csoportban latvanyos teriileti
kiilonbségek azonosithatoak. Dél-kelet Azsidban a legmagasabb a prevalencia, majd Afrika és
Dél-Amerika kovetkezik (de Onis és mtsai 1998). Az Egyesiilt Allamokban az évi mintegy 4
millio 0jsziilottbél kozel 40000-en mutatnak bizonyos fokli méhen beliilli ndvekedési
elmaradast (Frigoletto 1986), 8%-uk sziiletési sulya 2500g alatti. Kinai tartomanyi adatok
atlagosan 8,8%-ra teszik a méhen beliili novekedési elmaraddsban érintett Gjsziilottek aranyat

(Liu és mtsai 2014).

2.2.3. Az IUGR patofizioldgiaja és megjelenési formai

A méhen beliili novekedési elmaradas formainak megkiilonboztetésére sziiletett 1977-ben, a
Campbell és Thoms éltal leirt fej-has korfogat arany (HC/AC; head-to-abdomen cicumference
ratio) fogalma. Ennek alapjan beszéliink szimmetrikus és aszimmetrikus [UGR-rdl, illetve az
altalanossagban  hozzarendelhetd, a nekik megfeleld specifikus pathofiziologiai
mechanizmusokrdl. A szimmetrikus megjelenési forma esetén vélhetden egy, a magzati sejtek
szamat és méretét negativan befolyasold korai inzultus okozhatja a novekedési elmaradast,
melynek kovetkeztében a magzati fej- €s haskdrfogat aranyosan kisebb, mint a statisztikai
atlag. E hatasok kozott emlithetdk a kémiai expozicio, fertdzések, a fejlodési rendellenességek
valamint a kronikus anyai betegségek, mint példaul a vese és érbetegségek. Az aszimmetrikus
formaju méhen beliili névekedési elmaradas eseteiben a k6zos ok feltehetden a magzati sejtek
méretének novekedésének elmaradasa, melynek oka a méhlepényi elégtelenség. Ilyenkor a
has novekedése szignifikansan elmarad a fej korfogat novekedéséhez képest, elsdsorban a
gliikoz transzport és raktarozas csdkkenése, és igy a maj, a bor alatti zsirszovet és izomtomeg
relativ méretelmaraddsa miatt. A legljabb kutatdsi eredmények ugyanakkor a fenti
csoportositast egészében cafolni latszanak, hiszen egyes korképekben, igy példaul aneuploid
magzatok esetén a fej asszimetrikusan nagyobb, mint a haskorfogat. Korai preeclampsiaval
tarsuld lepényi elégtelenségben a retardalt magzatok szimmetrikus méreteket mutatnak
(Nicolaides és mtsai 1991, Salafia és mtsai 1995), noha a novekedési elmaradés hatterében

méhlepényi elégtelenség all.
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2.2.4. A méhlepény patologias valtozasai IUGR esetén

Szdmos, a méhen beliilli novekedési elmaradassal szovodott terhességekbdl szadrmazod
méhlepények vizsgalatat célz6 tanulméany eredményeit elemezve megallapithat6, hogy a rutin
patologiai €s hisztoldgiai modszerek alapjan nincs egyetlen, j6l meghatdrozhatd, a méhen
beliili névekedési elmaradéasra nézve specifikus placentaris elvaltozas, sét az esetek mintegy

negyedében egyaltaldn nem azonosithaté semmilyen koros elvaltozas (Mifsud és mtsai 2014).

A leginkabb jellemz6 morfologiai elvaltozasok kozott a multiplex nem periférias parenchimas
infarktus jelenléte dominal, ez az Osszes eset mintegy 25%-aban figyelheté meg. Szamos
egy¢b- nem IUGR-re specifikus mikroszképikus elvaltozas fordulhat még eld;
legjellemzObbek az ugynevezett hypoxias jelek, a spiralis artériadk lumenének atalakulasa,
mint a syncycyoblast csomoék, cytotorphoblast sejtek felhalmozddasa, elvékonyodott
trophoblast bazalis membran, boholy fibrézis, hypovascularizalt terinalis villusok, csokkent
intervillozus tér, valamint nem specifikus gyulladasos jelek a bolyhokon. A spiralis artéridk
nem megfeleld atalakuléasat jellemzd szovettani eltérések is azonosithatoak lehetnek, mint a

fibrinoid necrosis és acut atherosis, illetve a perivascularis lymphocyta-infiltracio.

Korai kialakulasu TUGR esetén megfigyelhetd a hidnyos vagy részleges extravillosus
trophoblastinvazio, illetve a spiralis artéridkban bekovetkez6 nem megfeleld endovascularis
infiltraci6 okozta szabdlytalan implantacid, valamint a kovetkezményesen kialakulo
karosodott uteroplacentaris keringés €s ennek konzekvencidi, mint a masodlagos kronikus

magzati vasoconstrictio és distalis villosus elvaltozasok.

A késObbi gesztacids korban kezd6dé magzati novekedési elmaradashoz nem kothetdk ilyen

placentaris morpholégiai elvaltozasok a korkép heterogenitasa miatt (Mifsud és mtsai 2014).

2.2.5. Perinatalis mortalitas és morbiditas, hosszu tava kimenetel

A magzati méhen beliili novekedési elmaradas bizonyitottan emeli a méhen beliili elhalas
valoszinliségét és fokozza a perinatdlis morbiditast €s mortalitast (Resnik 2002). A méhen
beliili elhalas esélye aranyosan emelkedik a novekedésbeli elmaradas mértékével (Clausson
1999), mely 10 percentilis alatti méret esetén mintegy 1,5%-ra tehetd. Tovabbi latvanyos
rizikofokozodas figyelhetd meg azon magzatoknal, akiknek sulya a gesztacidos kornak
megfeleld 5 percentilis alatti; esetiikben az intrauterin elhalds esélye 2,5%-koriili. (Clausson

1999, Getahun 2007). Bizonyitottnak tiinik a kéros magzati keringési viszonyok €s a magas
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neonatalis mortalitds és morbiditds Osszefliggése, miszerint minél rosszabb a méhlepény
keringése annal rosszabb a terhesség perinatalis prognodzisa (Vergani 2005).

Intrauterin retardalt ujsziilottek esetén szadmitani kell szdmos potencialisan komoly
szovodmény megjelenésére, ugymint hypoglicaemia, hyperbilirubinaemia, hypothermia,
meconiumaspiratio, intraventricularis vérzések, necrotizald enterocolitis, sepsis, gorcsos
rohamok, RDS (respiratory distress sy.) vagy hirtelen csecseméhaldl SIDS (sudden infant
death sy.) (MclIntire 1999, Hartung 2005, Shand 2009, Jones 1984, Alkalay1998). Nagy
esetszam multicentrikus randomizalt tanulmanyok eredményei szerint, az I[UGR kapcsan
bekovetkezett 7% koriili neonatalis veszteség hatterében 15 %-ban intraventricularis vérzést,
5%-ban cysticus periventricularis leukomalatiat, 6,1%-ban necrtotizald enterocolitist talaltak

(GRIT, Growth Restriction Intervention Trial 2003).

A méhen beliili novekedés szamos esetében ¢Eszlelhetdé magzati vérkeringés-
redistributio (brain sparing process; BSP), gyakran vezet asszimmetrikus méhen beliili
novekedési visszamaradas kialakuldsdhoz, melyben az alulfejlett magzati térzs €s végtagok
mellett a terhességi kornak -—nagyjabol- megfeleld koponyaméretek detektalhatok.
Fejlodésneurologiai vizsgalatok eredményeinek tiikrében ennek ellenére e kompenzacios
mechanizmus nem minden esetben teszi lehetdvé az intrauterin restrictio kdvetkeztében
kialakuld hosszu tava idegrendszeri szovodmények elkeriilését (Handley-Derry 1997, Low
1992, Jacobsson és mtsai 2008, Roza ¢és mtsai 2008). Hasonldan szdmos tanulmany
kovetkeztetése igazolja, hogy méhen beliili novekedési visszamaradassal sziiletett Gjsziilottek
postnatalis fejlédése soran gyakrabban kell szamitani kognitiv zavarok, tanuldsi nehézségek,
illetve minor neurologiai tlinetek jelentkezésére (Janvier 2004, Jelliffe-Pawlowski 2004,
Leitner 2000, O’Keeffe 2003, Strauss 1998). Egyes vizsgalatok szerint az ujsziilott
fejkorfogata, illetve koponyadtmérdi oOsszefiiggést mutatnak a postnatalis neurologiai

szovodmeények kialakuldsanak valdszintiségével (Yanney 2004, Nyakas 1996).

Tobb vizsgalat is igazolta, hogy a hippocampus allomanyanak megkevesbedése intrauterin
novekedési retardatioval jard esetekben megfigyelheté (Gimenez 2004, Geva 20006).
Ugyanezen tanulmanyok a hippocampalis regio érintettségét a rovidtavii memoria romlasaval

1s Osszefiiggésbe hoztak.

A méhen beliili novekedési elmaradassal vilagra jott ujsziilottek a sziiletést kovetd —elsdé 12
honapban gyorsabb- kompenzald novekedési tendenciat mutatnak, ezt a jelenséget ,,catch-up-

growth”-nak nevezi az irodalom. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a ,,catch-up-growth”
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elmaradasa a gyermekkori intellektualis teljesitmény csokkenését valoszintsiti (Lundgren

2001, Peng 2005, Paz és mtsai 1995).

Barker elméletét, miszerint szamos felndttkori betegség eredete magzati korban
keresendd, tobb statisztikai elemzés eredménye aldtdmasztja. A késébbi betegségekre vald
fokozott hajlamot eszerint, a genetikai lehetdségekhez mért méhen beliili ndvekedés
elmaradasa okozza, mégpedig ebben a kritikus €s érzékeny iddszakban elszenvedett inzultus
altal mintegy ,programozva”. A ,fetal programming” elmélet szerint, ezen kissulyu
yjsziilttek felndtt korukban nagyobb eséllyel szenvedhetnek sziv-érrendszeri betegségekben
igy magas vérnyomasban, illetve ischaemias szivbetegségben, ezenkiviil gyakoribb ko6zottiik
az inzulin rezistencia ¢és II. tipusu cukorbetegség, valamint a stroke (Barker 2006, Pallotto

2006, Huxley és mtsai 2002, Hiibinette és mtsai 2001).

2.2.6. A méhen belili novekedési visszamaradas rizikofaktorai

2.2.6.1 Anyai okok

Anyai alkat és életkor

Kis anyai testmagassag ¢s testsuly esetén gyakoribb az alacsony sziiletési stly; ennek esélye
45 kg-os anyai suly esetén az atlagnal mintegy kétszer nagyobb (Simpson €s mtsai 1975). A
statisztikak alapjan az apa méretei ezen dontéen nem valtoztatnak, a kisebb sziiletési suly
anyai vonalon 6roklddik (Klebanoff és mtsai 1997). Az anyai €letkor és a méhen beliili
novekedési elmaradas kapcsolata csak ritkan figyelhetd meg tetten érhetd, 6nalldéan csak a 16
¢év alatti és a 40 év f6lotti anydknal kimutathatd, mérsékelt értékii rizikofaktor (Cunningham

¢s mtsai 1995).
Anyai tapanyagbevitel, malnutricio

Simpson megfigyelései szerint, atlagos, vagy annal alacsonyabb BMI-el (body mass index)
rendelkezd anyak esetén, a terhesség soran megfigyelhetd mérsékelt anyai sulyndvekedés a
magzat novekedési elmaradasaval tarsul, kiilondsen azokban az esetekben, amikor az anyai
sulynovekedés elmaradasa a terhességi kozépidotdl datalhatdé. Mindazonaltal a napi 1500
kcal-t meg nem haladé energiabevitelnek érdemi hatasa nem mérhetd (Lechtigm 1975),
viszont a terhesség 26. hete eldtt tartosan fenndllo alacsony fehérjebevitel bizonyitottan
IUGR-ben szenvedd T1jsziilottek sziiletéséhez vezet. Anyai felszivodasi betegségek,

malabszorbcids  szindromdk az IUGR rizikofaktorainak tekintenddk; leggyakrabban
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gyulladasos bélbetegségek, mint colitis ulcerosa, Chron-betegség vagy gastrointestinalis
parazitak fordulnak eld a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor, a valddi anyai felszivodasi zavar
hidnyéaban torténd fokozott tdpanyagbevitel érdemi jotékony hatasdra nézve nincs bizonyiték

(Say 2003).
Szocialis kornyezet, fizikai aktivitas

A rossz szocialis kornyezet elsdsorban kozvetetten, a tarsuld életvitel €s életforma miatt
jatszik fontos szerepet a novekedési elmaradas eseteiben, a dohdnyzés, a rendszeres alkohol-
¢s drogfogyasztas, valamint a rossz mindségii €s mennyis€gl tapanyagbevitel jatssza a dontd
szerepet. A tanulmanyok eredményei alapjan a ndvekedési visszamaradas mértéke aranyos a

szocialis kornyezet sulyossagaval (Wilcox 1995).

Az anya fizikai aktivitdsanak hatasa a magzati novekedésre statisztikai vizsgalatokkal nem
mérhetd, ugyanakkor 1j megfigyelések szerint a terhesség madasodik ¢s harmadik
trimeszterében tartdsan fennallo, atlagot meghalado aerob fizikai terhelés mértéke aranyos a

magzati ndvekedési elmaradas sulyossagaval.
Anyai betegségek
Anyai vérszegénység

Az esetek tobbségében az anya szerzett vérszegénysége nem okozza a magzat jelentOs
novekedési visszamaradasat, ellenben a genetikai eredetli anaemiakkal, mint példaul a sarlos
sejtes  anaemia, a  thalassemidk  kiilonb6z6  formai, illetve az  egyes
hemoglobinopathidk,gyakran vezetnek [UGR-hez (Duvekot és mtsai 1995). Paradox modon
az atlagosnal magasabb haemogblobin értékek mellett szintén né az IUGR esélye, mintegy

masfélszeresére (Scanlon és mtsai 2000), ennek pontos magyarazata nem ismert.
Anyai vesebetegség

Kronikus veseelégtelenségben, illetve nephropathidban szenvedd varandésok esetén gyakori a
tarsuld magas vérnyomads, valamint az érrendszer betegségei, amelyek novekedési

visszamaradashoz vezethetnek (Cunningham és mtsai 1990).

Diabetes mellitusban szenvedd terhesek kozott gyakoribb az TUGR, ennek mértéke
Osszefiiggést mutat a diabeteses nephropathia és retinopatia fokdval (Haeri ¢s mtsai 2008,

Whincup €s mtsai 2008).
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Anyai sziv- és érrendszeri betegségek, magas vérnyomas, preeclampsia

Az anya cianozissal jard szivbetegsége a magzati kronikus oxigénhidny miatt mindig méhen
beliili ndvekedési elmaradassal tarsul (Patton és mtsai 1990), mig az anyai érrendszert érintd
kronikus betegségek oOnalldan is, de kifejezetten rarakodasos praeaclampsia esetén méhen

beliili novekedési elmaradést okoznak (Gainer és mtsai 2005).

A magas vérnyomasbetegség sulyossaga dontden befolyasolja az TUGR mértékét és a
legtjabb cohort tanulmanyok szerint ez a magzati kimenetel egyik legfontosabb prognoszikai

faktora (TRUFFLE 2013).
Anyai autoimmun betegségek

Systemés lupus erythematosus (SLE) esetén, a méhen beliili sorvadas esélye a 20%-ot is eléri,
dontéen a magzati keringésbe jutd immunkomplexek hatisara. Az antifoszfolipid-antitest
szindroma a terhességet sulyosan veszélyeztetd allapotnak tekintendd, dontéen a lepényben
1étrejové mikrotrombozisok altal sulyos novekedési elmaradast is okoz. Két antitest, a lupus
antikoagulans ¢és az antikardiolipin antitestek jelenléte esetén az ok-okozati kapcsolat

bizonyitottnak tekinthetd (Levine és mtsai 2002, Lockwood és mtsai 2002).
Asszisztalt reprodukcios technikak

Tobb 1) tanulmany is beszamolt arrdl, hogy altalanossagban, a medddségi kezelésen atesett
terhesek esetén nagyobb a magzatok méhen beliili ndvekedési elmaradasédnak esélye (Zhu és
mtsai 2007). Ez a hatas kiilonosen kifejezett clomifén-citrattal torténd stimuldcid esetén

(Malchau és mtsai 2015).
Paritas

Az anyai paritdsnak mérsékelt hatdsa van ezen a teriileten, hiszen mig a masodik illetve
harmadik gyermek sziiletési stlya gyakran nagyobb az elsOsziilott sziiletési stulyanal,

ugyanakkor ez a tendencia a harmadik terhességet kovetden mar nem figyelhetd meg.
Etnikai sajatossagok

Statisztikai elemzések vezettek ahhoz a megfigyeléshez, hogy az etnikai hovatartozasnak
érdemi befolyasa van a varhato sziiletési stlyra. Ennek mentén szamos kiilonb6zé etnikai
csoportokhoz rendelt sulypercentilis gorbe sziiletett, hiszen példaul a kaukdzusi terhesekre

kialakitott gorbét az afro-amerikai terhesekre alkalmazva latvanyosan tobb, 10 percentilis
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alatti, vagyis novekedésben elmaradt magzatot talalunk. Hazdnkban hasonl6é okokbdl sziiletett
a roma kisebbség magzati novekedési gorbéjét leird stlyozott percentilisgorbe (Papp Z.

(szerk.) A Sziilészet-ndgyogyaszat tankonyve 7. fejezet 240. o., 2007).

2.2.6.2. Apai okok

Statisztikai adatok szerint, az apai BMI 6nmagaban nem, mig az apa alkata csak kismértékben
befolyasoljak a varhato sziiletési sulyt. A populécids atlagtdl vald 2 standard devidcionyi
magassagbeli pozitiv vagy negativ eltérés csak mintegy 125 g eltérést eredményez tisztan a

varhatd magzati sulyban (Nahum ¢és mtsai 2003).

2.2.6.3. Magzati okok

A magzat neme

Terminusban a fit magzatok salya atlagosan 5%-al, kb. 150 g-al nagyobb a leany
magzatokénal, illetve hosszméreteik atlagosan 2%-al, 1 cm-el nagyobbak ellenkezd nemi

tarsaikénal (Nahum és mtsai 1999, Lee és mtsai 2010).
Genetikai rendellenességek, kromoszoma eltérések, strukturalis anomaliak

Genetikai rendellenességek mintegy 10-15%-ban allnak a méhen beliili névekedési elmaradas
mogott. A Metropolitan Atlanta Congenenital Defects Program adatai alapjan a kromoszéma
rendellenességben szenvedd magzatok 38%-a IUGR jeleit mutatja, ugyanakkor annak a
valoszinlisége, hogy egy IUGR jeleit mutatd magzatnak sulyos fejlédési rendellenessége

legyen, 8% koriili (Alan, Lauren 2003).

Az autoszomalis triszomiak esetén a méhlepényben az egészségeshez viszonyitva csokkent
szamu artéria-arteriola miikddik a harmadlagos bolyhokban (Rochelson 1990). A 18-as és 13-

as triszomidk mintegy 50%-ban észlelheté novekedési elmaradas (Eydoux €s mtsai 1989).

A leggyakoribb triszomia, a Down szindroma esetén a novekedési elmaradas
mérsékelt (Thelander és mtsai 1966). Az atlagpopuldciohoz képest, a 21-es triszémia
fennallasa esetén mintegy négyszer nagyobb az IUGR esélye, terminusban az érintett
ujsziilottek atlagosan 350 g-al kisebb sullyal jonnek a vilagra az egészséges Ujsziilottekhez
képest. A korai, elsd trimeszteri CRL-el (crown-rump lenght) mérheté méretbeli lemaradéssal
kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok ellentmondasosak (Golbus 1978), ugyanakkor a

rovidebb femurhossz a masodik trimesztertdl altalaban igazolhaté (Fitzsimmons 1990).
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18-as triszOmia esetén a ndvekedési elmaradas mértéke latvanyos, gyakran mar az elsd
trimeszterben megfigyelhetd; a masodik trimeszterre a hosszu csdves csontok méretei, féleg a
felsé végtagon, tipusosan 3 percentilis alattiak (Droste és mtsai 1992), a becsiilt suly mintegy
1000 g-mal az atlag alatti. A 21 és 13 triszomids esetekkel szemben Edwards-syndroma

esetén a méhlepény mérete €s sulya is latvanyosan kisebb.

Patau-syndroma esetén a novekedésbeli lemaradds mértéke a 18-as triszOmids

esetekével 0sszahasonlitva mérsékeltebb.

Mas, ritka autoszomadlis kromoszéma eltérések kapcsan szintén magasabb az IUGR esélye
csakigy, mint a részleges lepényi mozaicizmus eseteiben (Wolstenholme €s mtsai 1994,
Wilkins-Haug ¢és mtsai 1995), mely utobbiak magyarazatul szolgalhatnak az ismeretlen

eredetli [IUGR eseteinek egy részére (Kalousek és mtsai 1993, Khoury és mtsai 1988).

A gyakoribb nemi kromoszémakat érintd rendellenességek- igy a Turner (45,X) vagy a
Klinefelter (47, XXY) szindromak esetén a novekedési elmaradés altalaban mérsékelt (Droste

1992).

Szadmos ritka, autoszomalis recessziv Oroklésmenetet kovetd szindroma esetén igazolhatod
valtoz6 mértékli novekedési lemaradéds igy példaul Meckel, Roberts, Smith-Lemli-Opitz,
Donohue és Seckel szindromédk esetén (Alan H, Lauren N (szerk.) Current Obstetricand

Gynecologia Diagnosis and Treatment 16. chapt., 2003).

Osteogenesis imperfectahoz valamint chondrodysplasiahoz tarsuléva mindig igazolhato
valtoz6 mértekti [TUGR, csakugy, mint magzati vesebetegségek esetén. A veseagenésiat, a
vizeletelvalasztd rendszer elfolydsi akadélyait mindig sulyos novekedési elmaradés kiséri.
Velbdcesézarodasi rendellenességek esetén is gyakran észlelhetd ITUGR, legkisebb mértékben

spina bifidahoz tarsulva figyelhetd meg.

Strukturalis anomalidk esetén szintén fokozott az IUGR esélye (Khoury 1988). A hasfali
rendellenességek altalaban novelik a ndvekedési lemaradas esélyét, ez gastroschisis esetén a
legkifejezettebb, az esetek mintegy negyedében észlelhetd (Raynor 1997). Duodenalis atresia
€s pancreas-agenesia fokozza a kockazatot, mely magzati szivrendellenesség esetén

kifejezetten magas (Wallenstein és mtsai 2012, Malik és mtsai 2007).

A folsav anyagcserét érintd mutdciok kozvetve - mint a magzati homociszteinszintet

befolyasol6 SHMTI1 (szerin-hydoximetil-transzferaz 1)- vagy az MTHFR C677T (metil-
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tetrahidrofolat reduktdz) mutacié esetén ndvelik a méhen beliili novekedési elmaradas
kockézatat, a veldcsé zarddasi rendellenességek kockazataval egyiitt (Engel €s mtsai 2006,

Stonek és mtsai 2007).
Méhen beliili fert6zések

Az TUGR eseteinek mintegy 5-10%-a hatterében gyanithato elsddleges oki tényezdként
méhen beliili fertézés, melyet virusok, baktériumok vagy protozoonok okozhatnak (Klein és
mtsai 1995). A virusok koziil a cytomegalovirus és a rubeola a legfontosabbak, melyek
hatdsmechanizmusa azonban kiilonb6z6 ezen a teriileten. A cytomegalovirus kozvetlen
cytolysist okoz, igy csokkentve a mukodoképes sejtek szdmat (Lin és mtsai 1984), mig
rubeolafert6zés soran a kiserek endotheliuméanak roncsoldsaval bekovetkezd keringési zavar

all a folyamat mogott (Pollack és mtsai 1992, Varner és mtsai 1984).

A CMV-fertézés jelei nem specifikusak: érintik a kozponti idegrendszert — microcephalia,
periventricularis calcificatio, illetve chorioretinitis, valamint hepaetosplenomegalia ¢és
trombocytopenia kialakuldsahoz vezethetnek. A korai, elsé trimeszterben 1étrejovo
congenitalis rubeola fert6zés hatdsai a legsulyosabbak. Az érintett magzatok a ndvekedésben
latvanyosan elmaradnak, gyakran észlelhetd cardiovascularis strukturalis defectusok valamint
micropechalia, siiketség, glaucoma ¢és cataracta. A virusinfekciok koziil még a herpes,
varicella-zoster, influenza ¢és poliovirusfertdzések jatszhatnak szerepet novekedési

lemaradasban.

A protozonok koziil a Toxoplasma gondii és a Plasmodium falciparum koroki szerepe igazolt.
Primer anyai toxoplasma fert6zés esetén jelentésen nd a novekedési elmaradas esé€lye, a
fert6zott magzatok mintegy 20%-a mutatja az IUGR jeleit. Hasonld arany érvényesiil a
maléria fertézések esetében is, napjainkra a malaria felelds a fertézéses eredetii [UGR esetek

tobbségéért vilagszerte (Desai és mtsai 2007).

A Lysteria monocytogenes okozta fert6zés, a tuberculosis és a syphilis esetén észlelhetd
novekedési elmaradds, ez utobbi esetén a kifejezett oedemanak ¢és a perivascularis
gyulladdsnak betudhatéan a méhlepény paradox moddon az atlagosnal nagyobb sulya és

méretu.
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Tobbes fogamzas

Bar az ikerterhességek az Osszes ¢lvesziilések csak mintegy 3%-at jelentik, ehhez a
populécidhoz kotheté a sulyos ujsziilottkori egészségiigyi probléméak mintegy 15%-a.
Ikerterhesség esetén, a méhen beliili novekedésbeli elmaradas esélye 25%, mig harmas és
négyes ikrek esetén kb. 60% (Mauldin és mtsai 1998). Ez nagyrészt a méhlepényi funkcid
elégtelenségéhez kothetd, ugyanakkor monochorialis ikrek esetén az IUGR esélye az iker-iker

transzfizios szindroma miatt tovabb ndé (Denbow, 2000).

2.2.6.4. Lepényi-placentdris okok

A lepény és a koldokzsinor rendellenességei

A koros méhlepényi keringés, a lepényi elégtelenség, a novekedési elmaradas leggyakoribb
kozos koroki tényezdjének tekinthetdé (Salafia €s mtsai 1995), igy a placenta vagy a
koldokzsinor bizonyos rendellenességei gyakran jarnak novekedési elmaradassal. Placenta
praevia totalis esetén kifejezettebb, placenta praevia partialis esetén mérsékeltebb a
funkciondlisan kiesd lepényteriilet, igy ez utdbbi esetén a tarsuld ndvekedési elmaradas esélye
is alacsonyabb. Ugyanakkor a placenta accreta eseteihez hasonléan a hatds nem érvényesiil
sziikségszertien (Harper és mtsai 2010). Placenta circumvallata, lepényi haemangioma vagy
chorioangioma esetén vagy a részleges- a terhesség azonnal befejezését nem okozd —korai
lepénylevalds ¢€s lepényi infarktusok esetén a novekedési elmaradds esélye jelentOs.
Hasonldan novelik az [UGR esélyét a koldokzsinor tapadasi rendellenességei, mint példaul az
insertio velamentosa. Az onalléan — mas fejlédési vagy kromoszoma rendellenességtol
fliggetleniil- jelentkez0 arteria umbilicalis singularis—al (SUA; single umbylical artery) tarsulo
esetekben a kozlemények eredményei ellentmondésosak a ndvekedési elmaradasban jatszott

szerepének mértékeét illetden (Thummala és mtsai 1998, Heifetz és mtsai 1984).

2.2.6.5. Kérnyezeti okok
Gyogyszer- és vegyianyag-expozicio

A varandossag idején mind az élvezeti szerek hasznalata, mind bizonyos gyogyszerek szedése
egyarant okozhat novekedési visszamaradast. A fogamzoképes populdcioban a dohdnyzas
okozta dispozici6 a legelterjedtebb. A nikotinabuzus t6bb szinten akadalyozza a normal
magzati fejlodést, egyrészt direkt vazokonstriktorként rontja a keringési viszonyokat, masrészt
szoveti hypoxiat is okoz (Newnham és mtsai 1990), ezen kiviil gatolja a C-, Be-, illetve Bi;-

vitaminok felszivodasat (Cogswell és mtsai 2003). A rendszeresen dohanyzd nék magzatainal
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mintegy négyszeres eséllyel alakul ki novekedési elmaraddas, a nemdohanyz6 anyak
magzatathoz képest (Ounsted és mtsai 1985, Bada ¢és mtsai 2005, Simpson 1957). A
novekedési elmaradds dozisfiiggd, az érintett gyermekek sziiletési sulya atlagosan 200 g-al
kisebb (D’Sousa ¢és mtsai 1981). A dohanyzast a hetedik honapban felfliggesztok magzatai
kevésbé érintettek, mint a terhesség teljes id6tartama alatt dohanyzok esetén, sot, a 16. hét
eldtt a dohanyzast elhagyo terhesek magzatainal a ndvekedési elmaradas altalaban nem alakul
ki (Cliver és mtas 1995). Hasonloan dozisfliiggd az alkoholfogyasztds hatasa a magzati
novekedésre, ugyanakkor mar napi egy alkoholtartalmu ital fogyasztdsa esetén érvényesiil
(Mills és mtsai 1984), gyakorlatilag minden magzati alkohol syndromaban szenvedd
Ujsziilottnél van novekedési elmaradas. A kokain, az opioidok és szdrmazékaik hasznalata
hasonlé6 médon ndvekedési visszamaradast okoz egyrészt elsddlegesen, masrészt kdzvetve az

anyai tapanyagfelvétel csokkentése révén (Zuckerman és mtsai 1989).

A varandés gyogyszeres kezelése bizonyos esetekben kozrejatszhat az IUGR kialakulasaban,
a hatas természetesen elsésorban a gyogyszer teratogenitasatol, valamint a kitettség idejétol,
hosszatol, az alkalmazott dozistdl és az egyéni hajlamtol fiigg. Ismert és jol dokumentalt
egyes folsav-antagonistak mint a cyclopyhosphamid, antiepileptikumok mint a valproatsav
valamint a warfarin novekedési visszamaradast okozo hatdsa (Maulik és mtsai 2006, Battino

¢s mtsai 1992, Mastroiacovo €s mtsai 1988, Aviles és mtsai 1991, Hall és mtsai 1980).
Magaslati hatas, hypoxia

A tengerszint feletti magassdg novekedésével forditott aranyban csokken a varhato sziiletési
suly. Ez a hatas mintegy 110-150 g-ot jelent 1000 m-ként, igy a tengerszint f616tti 3000m-es
magassagban a korrigalt varhat6 sziiletési stly csak 2900g, mig a tengerszinten mindez 3400g

(Jensen €s mtsai 1997, Krampl és mtsai 2000).

2.2.6.6. Genetikai okok

A méhlepény-miikddés szamos tényezdje alapvetd jelentdségli a magzat normalis méhen
beliili fejlédésében; a megfeleld trophoblast-invazio, a fokozott oxigén- és energiaigényhez
valo alkalmazkodas, a biologiailag kiemelt fontossagli anyagok transzportja, illetve, ezen
folyamatok koordinaldsa egyarant nagy jelentoségli. IUGR esetén szinte mindig
megfigyelhetd a placenta tomegének, illetve aktiv feliiletének a csokkenése A nodvekedés

szabalyozasaban szerepet jatsz6 gének expresszidja a méhlepény-szovetbdl reprezentativ
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modon vizsgalhaté. E gének ¢lettani folyamatok koordindldsaban vesznek részt, melyek

egyensulyanak a megbomlasa vezet a koros méhen beliili novekedés kialakuldsahoz
Novekedési faktorok szerepe a lepény/magzati novekedésben

A terhesség igen korai szakaszatol kimutathatoan emelkedik bizonyos novekedési faktorok
mennyisége az anyai vérben és a placentaris szovetben €s ez a terhesség soran valtozo

aranyban ¢és iddintervallumban jellemzi az Gsszetett élettani folyamatokat.

Novekedési faktorok alatt Osszefoglaloan olyan, dontéen hirvivé funkcidval rendelkezd
fehérjecsaladokat értiink, melyek a sejtek proliferacidjanak ¢és differenciacidjanak
szabalyozasaban jatszanak dontd szerepet. Jellemzden a célsejtek specidlis receptoraihoz
kotédve, kaszkadrendszereket beinditva, endocrin €s paracrin hatdsmechanizmusokon &t
érvényesiilve fejtik ki hatdsukat. A novekedési faktorok elnevezést altaldnossagban a
sejtosztédasra csak pozitivan hatast gyakorld fehérjékre hasznaljuk, ezzel szemben a

cytokinek hatdsa nem korlatozodik erre a mechanizmusra.
TGFB (Transforming growth factor beta)
Szerkezet

A TGFB novekedési faktorcsalad tagjai a TGFB, aktivinek, és a bone morhogenic proteinek.
(Jones ¢és mtsai 2006) A TGF-beta novekedési faktor biologiailag aktiv formaja egy 25 kD
tomegli homodimer. Harom izoformdjanak génje harom kiilonb6z8 kromoszoéman
helyezkedik el: a Bl gén a 19. (19q13.1), a B2 az 1. (1q41), mig a B3 a 14. kromoszoéman
(14924) talalhato. E harom izoforma szekvencidja kozel 80%-ban megegyezd (Roberts és
mtsai 1986). A faktorcsalad tagjai hatasukat a II. tipustt TGFRB receptorhoz kétddve fejtik ki,
ugy, hogy a receptor a kotddéskor dimerizalodik az 1. tipusat TGFB receptorral. Ez a
dimerizaci6é inditja el azt a kaszkadfolyamatot, mely differencidlodast, proliferaciot és

migraciot indukal (Wrighton és mtsai 2009).
TGFB szerepe a terhességben

Az utobbi évek kutatdsi eredményei TGFB novekedési faktorcsalad tagjait szdmos, a jol
mikodo, egészséges terhesség létrejottehez és fejlodéséhez nélkiilozhetetlen fontossagu
folyamatban azonositottak, mint a decidualisatioban, apoptosisban, trophoblast fejlddésben és
novekedésben, a koraterhességi sejtinvazidban és differencidlodasban, az anya-magzat kozotti

immuntolerancidban, a cytokinek és hormonok termelddésének szabalyozédsiban, illetve
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magaban az embryogenezisben. A TGF-B81 és TGF-B3 az endometrium epithelialis ¢és

stromasejtjeiben, mig a TGF-B2 els6sorban a stromaban termelddik.

A petevezeték ¢s a meh epithelidlis sejtjei TGFB novekedési faktorokat termelnek és
valasztanak ki, a TGFB és activinek hatdsidra novekszik a leukemia inhibitor faktor (LIF)
termelddése mely erds pro implantacids faktor. Preimplantacids korban az embryokon TGFR
¢€s activin receptorok jelennek meg, megteremtve a lehetdségét az endometrium termelte
novekedési faktorokkal valé kommunikécidonak. In vitro gatolva a TGFB II tipusa receptorat
az embryo fejlodésének kétsejtes stadiumban torténd felfliggesztését eredményezi (Roelen és
mtsai 1998). A blastocysta altal termelt TGFB apoptozist indukal a méh epithelialis sejtjeinél,
jelentds szerepet jatszva igy az embryo-endometrium kommunikécidoban az implantacié soran
(Kamijo és mtsai 1998). A TGFB novekedési faktor szupercsalad receptorai azonosithatdak a
késdbbi embryonalis iddszakban is, valdszinlileg a gastrulatio és korai organogenezis kapcsan

kifejtve modulalé szerepiiket (Iannaconne és mtsai 1992, Zwijsen és mtsai 2000).

Az endometrium decidualisatioja sordn szdmos cytokin ¢€s ndvekedési faktor
termelddése €s felszabadulasa azonosithatd, faktorok, amelyek a decidualisatio interakcioinak,
mint az extracellularis és immunolédgiai mikrokdrnyezet atalakuldsa az ideélis trophoblast

invazid érdekében, vezénylésében vesznek részt.

Az activinB A és B alegységének drasztikusan emelkedd reprezentacidja, valamint a TGFRB
tobb isoformajanak fokozott jelenléte, mind in vitro mind in vivo bizonyitott ebben az
1d6szakban (Otani és mtsai 1998, Simpson ¢és mtsai 2002). A deciduaban a TGF-81 és -2
jelenléte a terhesség 5-6 napjara kimutathatéoan fokozodik patkdny embryoban (Shooner és
mtsai 2005). Az activin hatasanak kisérleti koriilmények kozotti gatlasaval lényegesen romlik
a decidudlis valasz, mig a TGF-B2-t neutralizdldé antitestek hozzaadésaval drasztikusan
csokken a sikeres implantacios arany (Slager és mtsai 1993). A blastocyta megtapadéasaval az
activin A expresszioja polarizalodik az elsédleges decidualis zonara. Itt a TGFB1-B2 ¢és 3-al
lepényi proliferacioban és differenciacioban. A szabalyozéds dontéen gatlod jellegli, a TGFB
invaziomoderalo hatasa decidualis sejtkulturakban anti-TGFB antiszérummal felfiiggesztheto.
Ezt tdmasztja ald a Dungy és mtsai altal 1991-ben tett megfigyelés, miszerint a TGF-31-et
kodold mRNS expresszidjanak csucsa a terhesség 17 €és 34. hete kozott van, amely iddszak
egybeesik a trophoblastinvazi6 ¢s a trophoblastndovekedés lassulasdval majd megsziinésével.

A TGF-B1 gatolja a cytotrophoblastokban a helyi plasminogen activator expressziojat,
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kozvetetten igy gatolva a fibrinolyssist és vazoaktiv fehérjék termelddését (Schatz és mtsai
izoformdk egyenletes megjelenését irtdk le a k6zos magzati-anyai feliileten, addig friss
kozlemények sejtspecifikus megjelenésrdl szdmolnak be (Simpson és mtsai 2002). A
cytotrophoblastok teriiletén a TRF-B1 ¢és -B2 tipus egyarant jelen van; a decidualis tertileten a
32 jelenléte dominal, ugyanakkor a TGFR3 féleg az immunsejtekhez kithetd. A varandossag
utolsé harmadéban, kiilondsen terminuskdzelben a TGF-B1 a syncytiotrophoblast-sejtekben, a
chorionlemez sejtjeiben, valamint az extravillosus trophoblastsejtekben egyarant megtalalhato
(Wyss-Coray ¢€s mtsai 1995, Hernandez-Valencia és mtsai 2001). A TGFB ndvekedési
faktorcsalad a cytotrophoblast nodvekedés ¢és invazid regulalasan tal a lepényi
hormontermelésben is szerepet jatszik. A placenta hormontermelésére gyakorolt hatast
illetéen a TGFB faktorok €s az aktivin egymassal ellentétes hatasuak; mig az eldbbi gatolja,
addig az utobbi serkenti a lepényi hormontermelést (Debieve és mtsai 2000, Simpson €s mtsai

2002, Schilling és mtsai 2000).

Mig az activinA fokozza, addig a TGFB gatolja a hCG a progeszteron ¢és az dsztrogén

termelddését €s kivalasztodasat (Petraglia és mtsai 1989).

Az immuntolerancia modulalasaval a TGFB novekedési faktorcsalad jelentds szerepet
jatszik a méh immunkdrnyezetének kialakitdsaban, lehetdvé téve az implantaciot, a
placentéciot, illetve a terhesség késdbbi zavartalan novekedését. Egérkisérletek sordn igazolt
hatdsmechanizmust valosziniisitenek a legjabb kozlemények humaén teriileten is (Gutsche és
mtsai 2003): eszerint a sperma egy mérsékelt acut gyulladisos reakciot indit el az
endometridlis mucosaban, eldkészitve az apai antigének tolerancidjat (Robertson ¢és mtsai
1997, Johansson €s mtsai 2004). Ezen reakcidban vezetd szerepet kap a TGFB ndvekedési
faktor. A TGFB gatolja a T-helper sejtek I. tipusu valaszreakciojat valamint befolyéasolja a NK
sejtek viselkedését. A TGF-B2 halmozottan azonosithatd a méh specifikus NK sejtekben,
kozrejatszva az alacsonyabb cytotoxicitds €és csekélyebb immunszupressziv potencial

megjelenésében (Saito és mtsai 1993).

M¢éhen beliili novekedési visszamaradas esetén a kevés rendelkezésre allo tudomanyos
adat alapjan valdszinisithetd, hogy a TGF-B1 csak koraterhességben segiti el6 a méhen beliili
novekedést, a varandossag késobbi iddszakaiban ilyen hatdssal mar nem rendelkezik (Shull és
mtsai 1994, Briana és mtsai 2012). Azon magzatok esetén, akiknél a késObbiekben [UGR

alakult ki, az els6 trimesterben a TGF-B1 anyai szérumszintje magasabbnak bizonyult (Kim és
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mtsai 2010, Djurovic és mtsai 1997). Feltételezik, hogy a TGF-B1 vérszintjének emelkedése
egyfajta kompenzacidos mechanizmus eredménye lehet, mellyel a varandoés szervezete

igyekszik kiegyenliteni a mas eredetii, ndvekedési visszamaradast eredményez0 hatast.
EGF (Epidermal growth factor)
EGF szerkezete és hatasai

Az EGF-t (epidermal growth factor) eldszor Cohen (Cohen 1962) azonositotta 1962-
ben egerek nyalmirigyeib6l, mig Scott és munkatdrsai altal 0jsziilott egerekbe juttatva
epithelidlis novekedést €s differenciaciot eredményezett (Scott és mtsai 1983). Azota szamos
human testfolyadékbol kimutattak a fehérjét, tgymint, nyal, vizelet, plazma, bél, magzatviz
(Hofmann ¢és mtsai 1990), anyatej. Ez az egylanct, 53 amninosavbol allé fehérje, melynek
prekurzora a nagyméretii prepro-EGF, egy nagy ndvekedési faktrocsaladhoz tartozik. Az EGF
novekedési faktorcsalddba Osszesen 14 kiilonbozd ligandot tartalmazd protein sorolhato:
ismertebb ¢és legtobbet kutatott tovabbi tagjai a TGF-alfa (Transforming growth factor alfa),
heparin binding EGF, illetve NRGI (Neuroregulinl), a neuregulin. Hatdsukat azonos
receptorokhoz kotddve fejtik ki, aktivalva egy tirozin-kindz rendszert. Az EGF az EGFR
(Epidermal growth factor receptor) — mas néven ErbBl1 (erythroblastic leukaemia viral
oncogene homolog) —hez kitddve indit el egy pro-mitogén jelkaszkadot, mig a faktorcsalad
tobbi tagja a ErbB1-4 receptorok altal indukal szdmos sejtfolyamatot €s fejti ki €lettani hatasat
(Harris et al). Az ErbB-2-4 receptorok a méhlepény-szdvetben a villosus és extravillosus
trophoblastsejtekben egyarant megtalalhatok, mig az EGF megkdtésére szolgaldé EGFR
(ErbB-1) csak a villosus trophoblastokban figyelhetd meg (Tuncer és mtsai 2000, Tanamura
¢s mtsai 2004).

Szamos szovetben az EGF a szoveti dssejtek szabalyozasaban dontd szerepet tolt be,
mint a brain tumor stem cells, multipotent stromal cells a szivben, neural stem cells. (Suzuki
¢s mtsai 2010, Nelson ¢és mtsai 2008) esetén. Kisérleti koriilmények kozott a hatas
dozisfiiggdnek bizonyult, az dssejtek szabalyozasan tul paracrin tton az EGF més novekedési
faktorok, mint VEGA (vascular endothelialis growt factor), hepatocyta growth factor, illetve

sajat novekedési faktorcsaladjanak mas tagjainak megjelenését fokozza.

Az EGF csalad tagjai szamos epithelidlis ioncsatorna mikodésének szabalyozasaban
szerepelnek, ezek koziil a Na és Mg-transzport hangsulyos fiziologiai hatdssal bir. Az acut

sebgyogyulasban magas EGF koncentracio segiti a gyogyulas folyamatat. Szamos tumor,
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mint glioblastoma, kissejtes tiidé tumor, fej €s nyak rosszindulata elvaltozasai, illetve a
petefészek- ¢€s prosztata-tumor eset¢tben EGFR overexpresszid €s mutiacid mutathatdo ki
(Gomez és mtsai 2013). Igy a kisérleti tamadaspontok a ligandképzoédést gatld anti-EGFR
antitestek adagolasa, kis molekulastlyu tirozin-kindz gétld, anti-EGF vaccinak- immunvélasz

az EGFR mutat6 tumorsejtek ellen.
EGF szerepe a terhességben

A human szervezetben a vese az EGF elsddleges forrasa, ugyanakkor a legmagasabb
koncentraciot a prosztata folyadékban azonositottdk. NOkben az EGF-koncentracio
altalanossagban magasabb ¢és ezt nem befolyasolja sem a mestruacids ciklus sem oralis
antikoncipiens vagy posztmenopauzalis hormonkezelés (Mattila 1986). Terhesség sordn a
vizelet EGF koncentrécioja folyamatosan novekszik, csticsat a 19-22 héten éri el (Watanabe

1990).

Szamos in vivo ¢s in vitro kisérlet eredményei mutatnak arra, hogy mas novekedési faktorral
egyiitt az EGF-nek fontos szerepe van az embryo fejlddésében mar a preimpnatacios
1d6szaban 1s (Wei és mtsai 2001, Dadi és mtsai 2007, Schultz €s mtsai 1993). Valoszinti, hogy
az EGF a novekedés korai stimuldlasa mellett a korai throphoblast invaziot, valamint az
embryo posztimplantacids idészakban zajlo novekedését is tamogatja (Nielsen és mtsai 1991,
Haimovici és mtsai 1993). Disznéembryokon végzett kisérletek soran a morula stadiumban
adagolt EGF hatdsara a fejlodés latvanyosan felgyorsult, ugyanakkor a hatas csak
tobbletfehérje hozzaadasaval érvényesiilt (Wei ¢és mtsai 2001). Egérkisérletek soran hasonld
eredményeket hozott az EGF tobbletadagoldsa, nétt a blastocysta képzési ardny, a
blastocystak sejtjeinek szama, illetve az EGF receptorok megjelenése fokozddott. Ugyanekkor
terhes egerek nyalmirigyét kiirtva az embryok novekedési elmaraddsa volt eldidézhetd
(Kamei ¢és mtsai 1999). A fentiek alapjan feltételezhetd, hogy az EGF szinergidban mas
novekedési faktorokkal fontos szereppel bir az embryondlis fejlddésben. Az implantdciora
gyakorolt hatasat a trophoblast ndvekedés serkentésén keresztiil valositja meg, mégpedig gy,
hogy fokozza az urokinaz plasminogen activator €s a matrix-metalloproteindz 9 expresszidjat
(Sappino ¢s mtsai 1989). Ezen kiviil az EGF receptor jelatvitelét fokozva hypermolaris EGFR
alléllal a lepény méretének jelentds novekedése mellett a fokozott boholyképzddés is
megfigyelhetd (Dackor és mtsai 2009). Ezzel szemben az EGFR miikodésének gatlasa mind
allatokban mind human kisérleti koriilmények kozott csokkent lepény €s embryondvekedést

eredményez (Fondacci és mtsai 1994, Kamei és mtsai 1999) az EGF receptorhianyos
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allatokban joval kisebb méretli lepény mellett sulyos magzati novekedési elmaradas volt
¢szlelhetd (Miettinen és mtsai 1995). Humén méhlepényi eredetii sejtek sejtkulturain végzett
vizsgalatok eredményei szerint, az EGF fokozza a trophoblast differencidlodast és
proliferaciot, serkenti a trophoblastinvazidt és gatolja az apoptosist (Maruo €s mtsai 1987,
Johnstone és mtsai 2005, Han és mtsai 2010). Nyulakon végzett allatvizsgalatok alapjan a
magzatvizbe EGF-t juttatva az eredetileg fennall6 magzati ndvekedési elmaradas

mérséklédése volt kovethetd (Cellini és mtsai 2004).

Az intrauterin retardatio sulyossdgdnak mértéke alapjan a méhlepényi EGF-expresszid

kiilonbséget nem mutat, vagyis a korkép sulyossagat dontéen egyéb tényezok hatarozzak meg.
IGF tengely

Az insulin like growth factor 1 és 2 nagyon hasonl6 szerkezetii egylancu polypeptid. Az IGF-
1, melynek génje a 12. kromoszéman helyezkedik el (12q22-24.1), a magzati szovetekben kb.
a 9. terhességi héttdl mutathatd ki; a 15. héttdl mar a magzati keringésben is megjelenik
(Wang ¢és mtsai 1992, Ashton ¢s mtsai 1985). Az IGF-1 receptorok koraterhességben
lényegesen nagyobb érzékenységet mutatnak az IGF-1-gyel szemben, mint a postnatalis élet
késobbi iddszakaiban (Gluckman és mtsai 1981). Az IGF-1 ,hozzaférhetoségét” a magzat
szamara hat IGF-kot6 fehérje (IGF-binding protein; IGFBP) szabalyozza, melyek koziil a
terhesség utolsé harmadéban az IGFBP-3 a legfontosabb. Az IGF-1 —a GH (growth hormone;
novekedési hormon) hormonnal egyiitt-, a gyermek- és pubertaskori novekedésre is erdteljes

hatast gyakorol.

Az IGF-2 génje a 11. kromoszoman helyezkedik el (11p15.5), kozvetleniil az insulin
(INS) ¢és a tirozin-hidroxildz (TH) génjeinek kozelében. Az IGF-2 {6 funkcidja az intrauterin
sejtdifferenciacidé endocrin €s autocrin stimuldldsa (Pahlman és mtsai 1991, Jones €s mtsai
1995), Az elsé trimeszterben féleg a magzati tiid6 termeli; a varandossag masodik
harmadédban a magzatvizben mérhet6 szintje kb. 3.2-szer magasabb, mint az IGF-1-¢ (Jones ¢és

mtsai 2005).

Hatasukat dontden az IGF 1. tipust receptorahoz kotddve fejtik ki, a kotddés pedig az
IGF-binding protein csalad 4ltal szabalyozott. Az IGF tengely Osszes szerepldjére jellemzo,
hogy bar eltérd mértékben és szovetspecifikusan, befolydsolja a szdveti metabolizmust,

novekedést, differenciaciot (Jones és mtsai 1995).
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A magzati novekedéssel kapcsolatos dsszefiiggéseket eldszor Osorio €s mtsai (Osorio
¢s mtsai 1996) figyelték meg, eszerint a koldokzsindrvér IGF1-szintje korreldl a magzati
sziiletési sullyal, [IUGR-ben szenvedd ujsziildtteknél alacsony, mig macrosom 1jsziilottek
esetén magas. Ujabb eredmények szerint az anyai vérben mérhetd IGF-értékek szintén
aranyosak a magzati novekedéssel, eldrevetitve annak lehetdségét, hogy az anyai IGF
befolyéssal bir a terhesség kimenetelére (Grissa és mtsai 2010). Mind az IGF1, mind az IGF2
mitogén hatdsa a IGFIR altal szabalyozott, ez a receptor inditja el a jelatvivé kaszkadot.
Ennek a hatasnak kulcsfontossagat demonstraljak allat és human kisérleti eredmények. Egerek
esetén a receptort blokkolva a kisérleti allatok sziiletési stlya mintegy 60%-al kisebb lett,
mint egészséges tarsaiké, az IGFIR gént érintd mutacid6 embereknél stlyos ndvekedési

elmaradast eredményezett, magas keringd IGF ért¢kek mellett (Walenkamp és mtsai 2006).

Az IGF1 ¢és 2 magzati novekedésre kifejtett hatasa elsOdlegesen a lepény fejlodésére és
mikodésére gyakorolt hatdsan keresztiil érvényesiil. A lepényi IGF2 eldsegiti a
trophoblastinvaziot, mig az IGF1 paracrin modon stimuldlja az extravillosus trophoblast
migraciét (Lacey és mtsai 2002). Allatkisérletekben gatolva az IGF2 lepényi hatasat a lepényi
gaz- ¢s anyagcsere-feliilet 1ényeges méretbeli csokkenését, csokkent ateresztOképességet irtak
le (Silbey ¢és mtsai 2004). Szamos tanulmany szamol be az anyai IGF lepényre gyakorolt
hatasair6l. Tengerimalacok esetén anyai IGF2-szupplementacioval a lepény funkcionalis
teriilete mintegy 39%-al nétt, IGF1 hozzdadassal emelkedett az amninosavak transzportja

(Sterruzzi-Perri és mtsai 2006). Sejttenyészetben az IGF1 és 2 noveli a cytotrophoblastok

crcr

A méhlepény-szoveti IGF-2 gén aktivitdsanak fokozodasat méhen beliili ndvekedési
visszamaradas esetén tobb tanulmény is igazolta (Wang és mtsai 1992, Guidice és mtsai
1995), igaz ennek az ellenkezdjére is van irodalmi adat (Street é¢s mtsai 2006). Az insulin-like
novekedési faktorok a magzat méhen beliili ndvekedésének metabolikus ¢s nem-metabolikus
tényezOire egyarant hatdssal vannak. Az IGF-1 els6sorban a bevitt taplalék mennyiségére
szabalyozasaban fontos (Fowden és mtsai 2003). Méhen beliili novekedési visszamaradas
esetén valoszinli, hogy az IGF-2 gén fokozott miikddése a kevesebb rendelkezésre allo
tapanyag ¢€s energia szervi preferencidk szerinti elosztasanak szabalyozasdban fontos;
hasonloan ahhoz az oxigént érintd redistributids mechanizmushoz, mely fenyegetd intrauterin
asphyxia esetén figyelhetd6 meg (Hales ¢és mtsai 2001). E mechanizmus kapcsan

fogalmazodott meg az un. ,,Thrifty Fenotipus Hipotézis”, melynek lényege, hogy az
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intrauterin retardatioban fellépd energia-redistributio a postnatalis ¢élet negyedik-6todik
évtizedétdl kezdve kronikus betegségek, igy sziv- €s érrendszeri korképek, illetve diabetes

mellitus kialakul4sara hajlamosit (Hales és mtsai 2001, de Zegher és mtsai 1997).

Az insulin-like growth factorok biologiai hozzaférhetdségét szabalyozo hat kotéfehérje koziil
elsdsorban az IGFBP-3 és IGFBP-1 kapcsan allnak rendelkezésre tudomanyos eredmények;
az IGFBP-3 génjének talmiikodése IUGR esetén Osszefiiggésben allhat az inzulin- é€s
szénhidrat-anyagcsere megvaltozasdval (Borzsonyi és mtsai 2011). Més vizsgalatok az

IGFBP-1 gén méhlepényi expressziojanak fokozodasat észleltek (de Zegher és mtsai 1997).

Erdekes jellegzetessége az insulin-like growth factor 2. tipusanak, hogy expressziojat
tekintve kiillonbséget mutathat az IUGR-ben szenvedd fi és leanymagzatok kozott; eldbbiek
esetén szignifikans talmiikodés igazolhatdo, ami a nemre specifikus fenotipusjegyek

kialakulasaval hozhat6 6sszefiiggésbe (Borzsonyi €s mtsai 2011).
Apoptoticus gének - Bcl-2, Bax

Az apoptdzis, a programozott sejthaldl, a méhlepény varandossag alatti fejlodésében
meghatarozo szerepet jatszik. A folyamat szabalyozdsaban pro- €s antiapoptitikus gének
vesznek részt. Ebben az Osszetett szabalyoz6 rendszerben a Bcl-2 (B cell lymphoma 2)
fehérjecsalad tagjai dontd fontossaguak (Daher és mtsai 2008, Agata ¢és mtsai 2009, Heazell
¢s mtsai 2011, Ray és mtsai 2009). Az antiapoptotikus gének kozott a Bcel-2, mig a
proapoptoticus gének koziil a Bax rendelkezik a legmarkansabb biologiai hatassal, ezért az
apoptosis folyamata is els6sorban e két gén egyensulyatol fiigg (Ratts és mtsai 2000, De Falco
¢s mtsai 2001). Egyes elméletek szerint az apoptozis jelentdsége a terhességi kor
elérehaladtaval nd, s ez szorosan Osszefligg az apoptoticus gének miikodésével (Straszewski-
Chavez és mtsai 2005, Smith és mtsai 1997, Halperin és mtsai 2000). A méhen beliili
novekedési visszamaradas mellett a korasziilés, illetve a preeclampsia is Osszefiiggésbe
hozhaté a méhlepény-szovet trophoblasztsejteinek koros apoptotikus aktivitasdval (Endo és
mtsai 2005, Diplas és mtsai 2009, Allaire és mtsai 2000). Uj tudomanyos elméletek szerint az
apoptozis egyensulyanak megbomlasa a magzati oxigénellatas ingadozasaval fligg 6ssze, ahol
az oxigénellatds ingadozasa eldsegiti a szabad gyokok képzodését, mely oxidativ
stresszallapotot okozva vezet az apoptoticus gének egyenstlyanak felboruldsahoz (Hu és

mtsai 2006, Hung ¢és mtsai 2008).
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Elettani titemii intrauterin fejlddés esetén terminuskozelben az antiapoptotikus hatasi Bcl-2
gén expresszids értékeinek alakuldsa tekintetében a tudomanyos felfogas meglehetdsen
megosztott. Vannak a gén til- és alulmiikodésére vonatkozé adatok egyarant; utobbi mellett
tobb adat szol (Cirelli és mtsai 1999, McLaren és mtsai 1999, Barrio és mtsai 2004). Az
apoptosist eldsegitd hatasti Bax-gén lepényi aktivitasa €lettani terhesség terminusa kdzelében
feltehetden novekszik; ezt a hipotézist tamasztja ala az a tény is, hogy a terminus kézelében a
placenta fiziologias Oregedésével kell szamolni, s ez a trophoblastsejtek apoptotikus

aktivitasanak fokozodasaval jar.

A de Falco altal leirt (De Falco és mtsai 2001) modell kiemeli, hogy a programozott sejthalal
szabalyozasaban a stimulald ¢és gatld gének milkodése egymassal kdlcsonhatasban van;
kiilonosen igaz ez koros terhességekben (pl. IUGR esetén), mivel ezen esetekben nagy
es¢llyel varhaté a programozott sejthalal mechanizmusanak egyensulyzavara. Az ¢ modell
alapjan végzett génexpresszids vizsgalatok a méhen beliilli novekedési visszamaradas
elsésorban az antiapoptotikus hatds csokkenését, s nem a programozott sejthalalt eldsegitd

génaktivitas fokozodasat igazoltak (Borzsonyi és mtsai 2013).
Gliikokortikoid anyagcserét szabalyozo gének - 11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz

A gliikokortikoid anyagcsere egyik legfontosabb enzime a 11pB-hidroxiszteroid dehidrogenaz
(11B-HSD), melynek mindkét izoenzime (11B-HSD1; 11B-HSD2) megtalalhato a
méhlepényben (Stewart 1999). Mig a chorionban, a syncytiotrophoblastokban, illetve a
méhlepényi erek endothel rétegében talalhaté 11B-HSD1 izoenzim a kortizol-kortizon
atalakulast mindkét irdnyban katalizalja (Sun és mtsai 1997, Johnstone ¢és mtsai 2005,
Bujalska és mtsai 1997), addig a 11B-HSD2 izoenzim csak az egyiranyu kortizol-kortizon
atalakulast segiti (Wéchter és mtsai 2009). Emellett a varanddssag soran egy placentaris
limitalja (Tzschoppe €és mtsai 2009). A terhességi korral az anyai szérum gliikortikoid-
koncentracidja nd, ezzel parhuzamosan a barrier is erdsebbé valik, a 11B-HSD2-enzim
fokoz6do aktivitasdnak kovetkeztében (Myatt €s mtsai 2010, Struwe €s mtsai 2007, Schoof és

mtsai 2001).

A terminus kozelében a csokkend transzplacentaris gliikokortikoid-forgalom eldsegiti a
magzat hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengelyének kifejlodeését és miikodését

(Challis és mtsai 2001). Mivel a méhen beliili novekedési visszamaradés esetén e placentaris
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barrier miikodése nem megfeleld, igy a retardalt magzat anyai gliikortikoid hormonokkal

szembeni expozicidja kifejezettebb.

A kortizol a prosztaglandinok termelddésének fokozasaval vezet a 11B-HSDI1 fokozott
aktivitasahoz (Schoof és mtsai 2001). A terhességi korral parhuzamosan a méhlepényben a

11B8-HSD1-gén expresszidja fokozddik (Giannopoulos és mtsai 1982).

Szamos vizsgalat egybecsengd eredményei szerint a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2.
génjének placentaris aktivitdsa méhen beliili magzati retardacioban csokken (Tzschoppe és
mtsai 2009) mely az anyai gliilkokortikoidokkal szemben védelmet ny0jtd lepényi barrier
hatékonysaganak csokkenéséhez vezet, igy a magzat anyai gliitkokortikoidokkal szembeni
expozicidja n6. Ez ronthatja vagy akar meg is akadalyozhatja a magzati hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg tengely megfeleld aktivalodasat. Feltételezhetd, hogy a ,,fetal-
programming” kialakulasdban a terhesség alatti fetomaternalis gliikortikoid-anyagcsere
valtozasa, illetve —ennek részeként- a 11B-HSD2-gén aktivitdsvaltozasai fontos szerepet
jatszhatnak; igy mar a terhesség soran kialakulhat bizonyos feln6ttkori kronikus betegségekre
(pl. cardiovascularis megbetegedések, metabolikus korképek stb.) vald fokozott hajlam (Seckl

¢s mtsai 1995, Benediktsson és mtsai 1993, Stewart és mtsai 1999).

Uj vizsgalatok eredményei szerint a 11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz gén aktivitasanak
csOkkenése méhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén altalaban a 33. terhességi hét kortil
kezdddik (Borzsonyi és mtsai 2012). E szerint, a felndttkori betegségekre vald hajlam

kialakulasa szempontjabol a varanddssag utolsd 7-8 hetének lehet meghatarozé szerepe.
Angiogenezis és novekedési elmaradas

Az anyai uterindlis keringés terhességgel kapcsolatos 4talakuldsa megfelel egy
»pseudovasculogenezisnek” (Damsky és mtsai 1998). A 6. geszticiés hétig a spirdlis
artéridkat magas ellenallas és alacsony ateresztd kapacitas jellemzi. A cytotrophoblastok
ellenallast €s nagy ateresztd képességli erekké (Pijnenborg és mtsai 1991, Thaler és mtsai
1990). A véndk teriiletén hasonlo, de kevésbé kifejezett folyamatok mennek végbe. A fenti
folyamat a terhesség 20. hetéig dontden befejezddik (Kaufmann és mtsai 2003). A sikeres
terhességi kimenetelt tehat dontéen meghatarozza a megfelelé mélységili infiltracio és invazid
valamint a spirdlis artériak idedlis atalakuldsa (Huppertz és mtsai 2007, Mayhew ¢és mtsai

2004). A korai vasculogenezisben, meghatdrozd a novekedési faktorok szabalyozasa.
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Allatkisérletekben, a koraterhességben alacsony parcialis oxigénnyomés a hypoxia indukalta
jelzOrendszeren keresztiil noveli az angiogenezisben dontd szerepet jatszo szereplok génjeinek
expressziojat. Az erek atalakuldsaban az implantacio idején a VEGF-A ¢és PIGF novekedési

faktorok valamint az angiopoietinek jatszanak vezetd szerepet.
Angiogeneticus gének — VEGF A, endoglin

A VEGEF (vascular endothelial growth factor) fehérjecsaladhoz 7 fehérje sorolhato: VEGF-A
(szaknyelvben: VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, illetve placental
growth factor (PIGF) (Ferrara és mtsai 2003, Tammela és mtsai 2005). Meghatarozo szerepiik
van mind az 0j erek kialakuldsaban mind ezek tovabbi differencialodasaban, vagyis mind a
vasculogenezis mind az angiogenesis folyamataban (Demir €s mtsai 2007, Mayhew ¢€s mtsai
eldsegitik a szoveti nitrogén-monoxid termelést, igy az erekben vasodilatation keresztiil

serkentik a véraramlast (Hood és mtsai 1998).

Az IUGR a magzat szamara tart6s hipoxiat jelent, mely mogott valosziniileg a lepénybolyhok
rosszabb érellatasa valdszintisithetd (Chen és mtsai 2002, Jackson €s mtsai 1995, Teasdale
1984), tovabba vizsgalati eredmények szerint az angiogeneticus faktorok miikddése ezen
esetekben megvaltozik (Luttun és mtsai 2002, Odorsisio és mtsi 2002, Rutland és mtsai
2005). Génexpresszidos vizsgalatok tanusdga szerint méhen beliili ndvekedési
visszamaradassal jaro terhességekben a placentaris VEGF-A génaktivitasa fokozodik (Barut
¢s mtsai 2010, Szentpéteri és mtsai 2013). Valoszinl, hogy a lepényszovet fokozott VEGF-A
tulmenden azonban még a trophoblast-miikodésre is hatast gyakorol. Fentiek alapjan tehat,
intrauterin retardatioban a VEGF-A placentaris aktivitdsanak fokozodasa feltételezhetéen a
méhlepény oxigénhidanyra adott vélasza és a kovetkezményes érképzodés a korkép

kovetkezménye s nem annak oka.

Az angiogenesist gatld egyik legfontosabb faktor az endoglin (CD 105). A 658
aminosavbol allo fehérje egy mebran glikoprotein, egy intra- €s extracellularis, illetve egy
transzmembran domaintbdl all (Demir és mtsai 2007, Mayhew és mtsai 2004, Gougos és
mtsai 1990). Génje dontden az érendothel-sejtekben expresszalodik, de azonosithaté a

csontveldi és syncytiotrophoblast-sejtekben is (Van Laake ¢s mtsai 2006).
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Uj tudomanyos eredmények szerint az endoglin mind a preeclampsia, mind a méhen beliili
novekedési visszamaradas eseteinek kialakuldsdban fontos szerepet jatszik (Yinon és mtsai
2010, Wallner és mtsai 2007, Asvold és mtsai 2011, Laskowska ¢és mtsai 2012, Ramsay és
mtsai 2004, Stepan és mtsai 2007). IUGR esetén az endoglin anti-angiogeneticus hatasa révén
gatolja a VEGF ¢és a PIGF (placental growth factor) angiogeneticus hatasat, igy sulyosbitva az
endothelfunkcidzavart (Stepan és mtsai 2007, Yinon és mtsai 2008).

M¢éhen beliili novekedési visszamaradas esetén, a méhlepény teriiletén és az anyai szérumban
is fokozodik az endoglin génaktivitds (Szentpéteri €s mtsai 2014, Stephan ¢és mtsai 2007)
Mivel a méhen beliili retardatio hatterében az esetek dontd tobbségében a placenta keringési
elégtelenségével Osszefliggésbe hozhaté funkcidzavar 4ll, a méhlepény endoglin
génexpresszid-fokozddas ezen esetekben egy szignifikansan megjelend antiangiogeneticus

hatasra utal.

2.2.7. A méhen beliili névekedési visszamaradas diagnosztikaja

2.2.7.1. Tapintds

Vilagviszonylatban a ndvekedésbeli elmaradassal szovodott terhességeknek csak mintegy 1/3-
a keriil felismerésre sziilés el6tt (Chauhan és mitsai, 2013, McCowan ¢és mtsai 2010),
ugyanakkor a fel nem ismert méhen beliili visszamaradott terhességek esetében a méhen
beliili elhalas esélye mintegy nyolcszoros az egészséges normal terhességekhez viszonyitva

(Gardosi és mtsai 2009).

Napjainkban erre a célra egyediili fizikalis vizsgalatként alkalmazhato, a terhesség 32-
34. hete kozott végzett egyszeri tapintasos méhfundus magassag mérés megkdozelitdleg 65-
85%-o0s ¢érzékenységgel, 96%-os specificitassal képes detektdlni a ndvekedésben elmaradott
magzatot (Leeson és mtsai 1998, Jahn és mtsai 1998, Kean és mtsai 1996, Sparks és mtsai
2011, Goetzinger ¢és mtsai 2012). A gondosan kivitelezett sorozatos fundusmagassag-mérés a
terhesség 24-38 hetei kozott hatékony szlirdvizsgalatként hasznalhatd a retardalt magzatok
szlirésére (Gardosi ¢€s mtsai 1999). A modszer vitathatatlan elonye egyszeriisége,
biztonsadgossaga €és olcsdsaga, ugyanakkor hatranya a pontatlansdga (Walraven, és mtsai
1995). A becslést dontden befolyasolja az anyai obesitas illetve az esetleges myomak
jelenléte. 2500 g-nal kisebb magzatok esetén a tapintasos becslés sokkal pontatlanabb az
ultrahang-vizsgalatnal, hasznalhatosaga csak a 2500-4000 g magzatoknal mutat elfogadhat6

pontossagot.
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2.2.7.2. Magzati kormeghatdrozds

A méhen beliili novekedési eltérések diagndzisanak felallitdsahoz elengedhetetlen és
megkeriilhetetlen alapinformécid a terhességi kor pontos ismerete, hiszen, mig a novekedési
elmaradas gyanuja el6szor altaldban a terhesség masodik felében meriil fel a gesztacios
korhoz rendelt sulypercentilisek viszonydban, ekkor mar a terhességi kor egyetlen vizsgalattal
biztosan nem meghatarozhato. Erre a célra az elfogadott és elvart legmegbizhatobb vizsgalat a
koraterhességi ultrahang-vizsgalat, melynek terhességi korra vonatkozd szorasa a 12. hétig
nem haladja meg az egy hetet (Téth-Papp (szerk.), Sziilészet-négy. UH diagn.). Az utolséd
menses elsd napjanak ismeretében jol hasznalhatd a Naegele-szamitas a véarhatd terminus
szamitasara: az utols6 vérzés elsé napjahoz hét napot hozzdadva, majd ebbdl harom naptari
honapot levonva kapjuk meg a valdszinii terminus napjat. A modszer elonye, hogy szabalyos
28 naptol eltérd ciklushossz esetén is alkalmazhatjuk. A fogamzas pontos idejének
ismeretében, az ettél szamitott 266. napra tehetd a varhatd terminus ideje. Kevésbé pontos
modszer az elsé magzatmozgas idejével szamold: eszerint a primiparak esetén kb. a 20. mig a
tobbedszer sziilok esetén a 18. terhességi héten jelentkezd elsd magzatmozgashoz 20 illetve

22 hetet hozzaadva kapjuk a becsiilt terminusidét.

2.2.7.3. Magzati stlybecslés

A terhesség masodik trimeszterétél a magzati stlybecslés legelterjedtebb és elfogadottabb
modszere a magzati méretek ultrahang-vizsgalattal torténé meghatarozasan alapul. Ezen
méreteket felhaszndlva, szamos képlet sziiletett a sulybecslésre, ugyanakkor a leggyakrabban
a fej, has és femur méréseit felhasznaldo Hadlock és mtsai altal 1985-ben leirt képletet
hasznaljuk (Hadlock és mtsai 1985): [Hadlock C; log;o BW = 1.335 — 0.0034(abdominal
circumference [AC])(femur length [FL]) + 0.0316(biparietal diameter) + 0.0457(AC) +
0.1623(FL)

Mintegy 27 tudomanyosan elfogadott képlet sziiletett a minél pontosabb magzati stilybecslés
érdekében, ugyanakkor Gsszehasonlitd tanulmanyok szerint az esetek mintegy 95%-ban a
becsiilt és a valdés magzati suly kozotti eltérés eléri a 20%-ot, mig az esetek mintegy 5%.-ban
ezt meghalado a kiilonbség (Sparks és mtsai 1998, Hadlock és mtsai 1984, Chien és mtsai
2000, Dudley ¢és mtsai 2005, Ethridge és mtsai 2013, Barel és mtsai 2013).

Bar az ultrahangos magzati sulybecslés pontossagat dontéen a méréshez hasznalt késziilek

paraméterei befolyasoljak a vizsgalatot végzd személy képzettségével és tapasztalataval
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egyiitt, az UH-készililékek rohamos fejlédése mellett ez a pontossagi arany érdemben nem
valtozott, ami a hasznalt képletek korlatait és rugalmatlansagat veti fel elsddlegesen (Nahum

¢s mtsai 2007).

A magzati haskorfogat fokozott sulyozasaval érhetdéek el a legpontosabb sulybecslések,
melyek hibahatara 10 percentilisen beliili (Manning és mtsai 1995, Smith és mtsai 1997,
Snijder és Nicolaides 1994, Nahum és mtsai 2003).

Onmagaban a sulybecslésnek, illetve a haskdrfogat-mérésnek is jelentds prediktiv
értéke van, hiszen az 5 percentilis alatti haskorfogathoz alacsony magzati pH és pO2 tarsul

(Sneijder és Nickolaides 1994).

A korabbi ellentmondésos ajanlasokkal szenben, miszerint a 3-4 hetes biometriai kdvetés
hatékonyabb, a gyakorlatban a kéthetente torténd sulybecslés honosodott meg. Két héten
beliili magzati biometria mérés, a mérési hibak dsszeadoddsa miatt nem ad érdemi informaciot
a koztes magzati novekedési litemre, ezért nem javasolt (Divon €s mtsai 1986, Mongelli és

mtsai 1998).

2.2.7.4. Ultrahang sulypercentilis tabldzatok

A magzati méretek illetve az ezekbdl szamitott magzati sulybecslés terhességi kornak vald
megfelelésére szamos orszagos (1. abra, 2 abra) és régids percentilisgdrbe sziiletett

vilagszerte:

Testtdmeg (2)
4600 - T

f| |
4400 l," 20
4200 1

4000 -

3800
3600 - =0
3400
3200
3000 10
2300 -
2600 -
2400 -
2200 -
2000 -
1800 |
1600
1400
1200
1000
300
600 |

400 -

200
20 21 2223 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 3738 39 40 41 4243
Terhességtartam (hét)

Abra 1: Fiuk kiegyenlitett sziiletési stlypercentilis gorbéi, Magyarorszagon'

1
Forras: Papp Zoltan: A sziilészet-négyodgyaszat tankonyve, Semmelweis Kiado, Bp, 2007., 239. old.

36



5000g
(11 Ib, Ooz)

45009 4
{9 1b, 1502)

40000 4
{81b, 1302)

3,500 9
{7 Ib, 1202)

Percentile

3000g 4
(€ Ib, 1002) .

Weight

250090 7
{5 Ib, Boz)

20000 9
{4 Ib, Goz)

15000 9
(21b, 502)

1,000g 4+
(2 b, 302)

500 g
{1Ib, 10z)

24 26 28 30 3z 24 B 8 a0 az a4
Gestational age (weeks)

Abra 2: Kiegyenlitett silypercentilis gorbe, Amerikai Egyesiilt Allamok’

Ezen percentilis gorbék azonban sem a teriileti kiilonbségeket sem az utdbbi hirom
évtizedben bekovetkezett atlagos sziiletési stilyndvekedést nem veszik figyelembe. Az ebbdl
adddo hibalehetdség kikiiszobolésére javasolta Gardosi €s mtsai 1992-ben, az anyai méretek,
az etnicitas €s paritas figyelembevételét, és igy a gorbék egyénre szabasat. Magyarorszagon
pontos, a roma etnikumi magzatokra vonatkoztatott percentilisgdrbék keriiltek kozlésre
((Papp Z.(szerk) A sziilészet ndgyogyaszat tankonyve 2007). Bar globalis képlet is sziiletett,
napi gyakorlatban nem nyert teret (Mikolajczyk és mtsai 2011).

2.2.7.5. A magzatviz mennyiségének ultrahangos meghatdrozdsa

A magzatviz mennyiségének ultrahang vizsgalattal torténd szemikvantitativ modszerei koziil
napjainkban a Phelan és munkatarsai altal 1987-ben bevezetett AFI (amnionic fluid index)
mérés a legelfogadottabb (Phelan és mtsai 1987). Ennek alapjan a méhiir négy quadransaban
mért echomentes terliletek vertikalis atmérdjének Osszege altal megadott érték korosan
alacsony - vagyis a latott kép megfelel olygohydramnionnak, ha az AFI sszértéke 8 cm alatti,
vagy a legnagyobb echomentes teriilet vertikalis atméréje 2 cm alatti. A korosan kevés
magzatviz, oligohydramnion és a méhen beliilli ndvekedési elmaradas kapcsolata régrol

ismert, [UGR esetén mintegy 80-90%-ban all fent atlagnal kevesebb, illetve korosan kevés

2
Forras: David P és mtsai, Am Fam Physician. 1998 Aug 1;58(2):453-460.
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magzatviz. Az esetleges magyarazatok kozott szerepel a csokkend tiidokeringés miatt kevésbé
termel0dé magzatviz, illetve a karosodd magzati vesekeringés €s hypoxia okan csokkend
magzati GFR ¢és a kovetkezményes tovabbi magzatviz mennyiség csokkenés (Nicolaides és
mtsai 1990). Az oligohydramnion mértéke parhuzamosan valtozik a perinatdlis mortalitasi

mutatokkal, igy bizonyos prediktiv értékkel is bir (Manning és mtsai 1995).

2.2.7.6. Doppler-flowmetria-dramldsmérés

Az ultrahangos keringésvizsgalatok lényege, hogy a magzati vérkeringésben bekovetkezd
valtozasok ¢s a magzati allapotot alapvetden jellemzd sav-bazis értékek kozott szoros
Osszefiiggés mutathatd ki. A magzati allapotdiagnosztika maés vizsgalati modszereinek
hatékonysdgahoz viszonyitva, mint a biofizikalis profil, nonstress teszt vagy ezek egyiittes
alkalmazasa, a Doppler keringésvizsgalat egyértelmiien hatékonyabbnak bizonyult (Alfirevic
¢és mtsai 2010). Kiilonosen igaz ez az IUGR eseteiben, ahol a szokasos antepartum vizsgalati
protokoll arteria umbilicalis Doppler-vizsgalattal kiegészitve a perinatalis mortalitds 29%-kal
csOkkenthetd (Giles és mtsai 1993, Alfirevic és mtsai 2010) igy napjainkra jogosan valt ez a
vizsgalat az intrauterin retardatioban szenvedd magzatok allapotdnak megitélésében ,,golden

standard”-a. (Alfirevic és mtsai 2010).

A Doppler-vizsgalat a korokra is magyarazatot ad, hiszen az umbilicalis arteria ndvekvo
ellenallasa a koéros Doppler-hullamforma lepényi elégtelenséget, illetve kovetkezményes
magzati gaz- és anyagcserezavart vetit eld. A vérben mérhetd parcialis oxigénnyomas
csokkenésével ¢és a szén-dioxid nyomas emelkedésével egy kompenzicidos mechanizmus
indul, mely a keringés teljes atrendezddésében nyilvanul meg. Elsédlegesen az agy, a sziv €és a
mellékvesék keringésének valtozatlansagara torekszik a szervezet, a splanchnikus ¢és
periférids teriiletek rovasara (3. é4bra). Ezt nevezziikk ,brain-sparing effect”-nek, agyi

keringésvédo hatasnak (Lingvist és mtsai 2005).
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Abra 3: Placentaris elégtelenség Doppler-flowmetrias jelei
Magyarazat: (A) Diastolés blokk az arteria umbilicalisban (B) kompenzatorikus fokozott

dramlas az arteria cerebri mediaban’

A szuboptimalis méhen beliili kornyezethez vald alkalmazkodas mértéke jellemezhetd az
ugynevezett cerebroplacentaris arannyal- (cerebroplacental ratio (CPR)), mely az arteria
cerebri media ¢s az arteria umbilicalis pulsatilitdsi indexeinek aranya és 87%-os
specificitassal, illetve 61%-o0s szenzitivitdssal bir a koros perinatalis kimenetelre nézve

(Institute of Obstetricians and Gynecologists, RCPI, Clinical Practice Guideline 2014).

A splanchnikus teriileteken bekovetkezd kompenzéacids érdsszehuzodas olyan mértéket is
elérhet, hogy a jobb szivfél tobbletterhelése miatt, a kardialis kompenzaciés mechanizmus
kimeriil és diasztolé alatt a vizsgalt érben az aramlas megsziinik. Még sulyosabb esetben
reverse flow” jelenik meg, vagyis a véraramlds irdnya megfordul (4. abra). Az arteria
umbilicalisban detektalhatd hianyz6 véraramlas vagy reverse flow egyértelmiien emelkedett
perinatalis mortalitassal tarsul (Pardi és mtsai 1993, Nicolaides ¢és mtsai 1988, Bilardo és

mtsai 1990).

3
Forras: Lulla C és mtsai, ] Obstet Gynecol India Vol. 60, No. 4 : July / August 2010 pg 301 - 311
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Abra 4: Reverz aramlas distole idején az arteria umbilicaliban*

Szamos tanulmany egyetért abban, hogy az arteria umbilicalis keringésének vizsgalataval
idejében azonosithatdak a magas kockazati méhen beliili novekedésben elmaradott magzatok,
ugyanakkor a korai kezdeti IUGR eseteiben a vénds rendszerben, elsdsorban a ductus
venosusban bekovetkez6 tipusos hulldmforma elvaltozasok pontosabban eldrejelz6i a magzati
mortalitdsnak (Baschat és mtsai 2007, Hecher ¢s mtsai 2001, Ferrazzi és mtsai 2002, Hecher
¢és mtsai 1995). A vizsgéalt paraméterek koziil a ductus venosus dramlasi paraméterei
korrelaltak leginkabb a keringés eltéréseivel akdr mar a biofizikalis profil eltérései elott egy
héttel jelezve a koros keringést. Ugyanakkor ezek az eltérések nem minden retardalt magzatra
jellemzéek (Rizzo és mtsai 1995, Hecher és mtsai 1995, Baschat és mtsai 2004, Ghidini 2007,
Arabin ¢és mtsai 1987, Veille és mtsai 1989, Gramellini és mtsai 1992, Bahado-Singh és mtsai
1999) igy altalanossagban a klinikai protokollok nem javasoljdk szélekorii sziirésre (ACOG

PB 2013).

Az anyai arteria uterindk terhesség alatti vizsgalata az uteroplacentaris keringés
viszonyainak sziirésére alkalmas. Elettani terhességekben a 20. hét koriil az arteria uterinak
ellenallasa fokozatosan ¢€s progressziven csokken, ennek hullimforman jelentkezd
megnyilvanuldsa az ugynevezett korai diasztolés kimélyiilés eltlinése. Ennek perzisztalasa igy
az uteroplacentaris keringés beszlkiilését jelzi, mely ugyanakkor els6sorban preeclampsia
esetében bir értékkel, méhen beliili ndvekedési elmaradas eseteiben kevésbé (Cnossen és

mtsai 2008, Lunell és mtsai 1992).

Forras: sajat anyag

40



2.2.8. A méhen beliili névekedési visszamaradas megel6zése

Mivel a méhen beliili ndvekedési visszamaradas ismétlédési kockéazata 23%-ra tehetd (Ananth
¢s mtsai 2009, Surkan és mtsai 2004), az elsddleges feladatot az ismert, felderitett anyai,
kornyezeti okok megsziintetése, kezelése jelenti. A gyogyszeres kezelés bedllitdsa, a
kornyezeti hatasok, mint dohdnyzas kikiiszobolése alapvetd fontossagu. Ugyancsak
hangsulyozand6 az érintett varandosok fokozott gondozédsa, vizsgéalataikban kiemelve a

gyakori és Doppler aramléasvizsgalattal kiegészitett ultrahang vizsgalatok jelentdségét.

Szamos kisérlet tortént olyan specidlis étrend kidolgozasara, mely segithet a magzat
méhen beliili ndvekedési elmaradasanak megelézésében. gy vizsgaltik az alacsony sobevitel
szerepét, a halban gazdag zoldség-gyiimoélcs diétat, a vas, a cink, a magnézium, ¢és a D-
vitamin szupplimentaciot, azonban egyikiik sem valtotta be a hozzaflizott reményeket ezen a

téren.

Egészen 1) metaanalizisek szerint, melyek a terhesség idején szedett kiegészitd folsav
hatasait vizsgaltak, szignifikdnsan csdkkenthetd az IUGR el6forduldsa mar a fogantatas elott

elkezdett folsav szupplimentacidval (Hodgetts és mtsai 2015).

Az uteroplacentaris keringés szempontjabdl az anyai fekvés, agynyugalom idealis
koriilményeket teremt a fokozott fizikai aktivitassal egyiitt jaro, csokkend magzati oxigén és
tapanyagellatast okozo allapottal szemben. Ezért, bar az anyai fektetéssel kapcsolatosan
koradbban szamos ellentmondo6 vélemény latott napvildgot, €s napjainkban sincs egyértelmiien
elfogadott bizonyiték arra nézve, hogy a terhesek otthoni vagy az intézeti fektetése segitene a
novekedési elmaradds megeldzésében (Say és mtsai, 1996), a méhen beliili novekedési
elmaradassal szovodott terhességekben az anyai fektetés uteroplacentéris keringésre gyakorolt
pozitiv hatasa mindenképpen kihaszndlandé a klinikai gyakorlatban. Hasonléan jotékony
hatasu lehet az infuzios glukdézpotlas, mely az IUGR-el obligdt mdédon tarsulé magzati
hypoinsulinaemiat ¢és alacsony vércukorszintet kezeli, eldsegitve a fokozott magzati
sulynovekedést, ugyanakkor csokkentve a retardatio mértékét és igy javitva a perinatalis
kimenetelt. A kordbban retardalt ujsziilotteknek ¢életet add anyak esetében, akiknél
méhlepényi ok volt sejthetd, preventiven alkalmazott alacsony dozisti aspirin-kezelés, a
lepényi elégtelenséget megeldzésében hatékony lehet (Leitich és mtsai 1997). A hatékonysag
akkor igazan latvanyos, ha a kezelés a 16. hét elott kezdddott. (Roberge €s mtsai 2013). A

hidnyzo6 0jsziilottekre vonatkozd adatokra tekintettel, a lepényi diszfunkcid esetén egyébként
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hatékony LMWH rutinszerti alkalmazéasara nem sziiletett protokollaris javaslat (Dodd és mtsai

2013).

2.2.9. A méhen beliili novekedési visszamaradas kezelése, utankovetés

A méhen beliili novekedési elmaradasban szenvedd magzat vilagra segitésének optimalis
id6épontja tekintetében egységes, elfogadott protokoll nem all rendelkezésre. A
korasziilottségbdl adodd morbiditas, valamint az esetleges varakozassal fokozd6do, kritikus
hypoxidval Osszefliggd magzati veszélyallapot viszonydban az idedlis sziiletési iddpontot
egyénileg kell meghatarozni a rendelkezésre all6 0Osszes magzati allapotdiagnosztikai
lehetdség, a nonstress tesztek, biofizikalis profil és a magzati keringés ultrahangos Doppler

vizsgalatanak eredményei alapjan (Baschat és mtsai 2007).

Uj, még részben le nem zarult nagy randomizalt, multicentrikus tanulményok elsé
eredményei szerint az Ujszilottkori morbiditdsi €és mortalitdsi mutatok szignifikans
kiilonbséget nem mutattak a terhesség azonnali és (szoros kovetés mellett) halasztott
befejezése esetén (TRUFFLE, GRIT, Baschat és mtsai 2007). Ennek ellenére nem zarhat6 ki,

hogy a vizsgalatok lezarasa utan e megallapitassal ellentétes konklizio lesz levonhato.

A fentiek fényében a klinikai ajanlasok mentén, izolalt méhen beliili ndvekedési
elmaradas esetén a terhesség akar a 39. betoltott gesztacios hétig viselhetd, mig a 34. hét
kezdete és a 37. hét vége kozott befejezendd, amennyiben a magzati sulyelmaradds mellett
egyéb, a korai posztnatdlis id6szakot dontdéen befolydsolo tényezd vagy tényezdk is jelen
vannak; igy oligohydramnion, az arteria umbilicalison kéros keringés, anyai rizikofaktorok,
betegségek allnak fenn. Természetesen a 34. hét eldtti sziilés idedlisan erre felkésziilt
centrumban, a protokollok szerint szteroid profilaxist kdvetden javasolt (American College of

Obstetricians and Gynecologists, ACOG PB 2013).

Tekintettel arra, hogy a méhen beliili novekedési elmaradds mogott végsd korokként az esetek
dontd tobbségében a csdkkent lepényi perfuzid, besziikiilt uteroplacentaris keringés all, ezen
magzatok joval sériilékenyebbek, a limitalt kompenzacids tartalékuk miatt a valtozo
korilményekkel szemben joval kiszolgéltatottabbak, szdmukra joval kedvezdbb és
kiméletesebb az esetek dontd tobbségében a csaszadrmetszés Utjan vald vilagrajovetel. Ezt a
szemléletet tiikrozik a nagy eurdpai tanulmanyok adatai, miszerint sulyos, keringési
eltérésekkel kisért novekedési elmaradds esetén a csaszdrmetszés preferaland6. (TRUFFLE

97%, Baschat 98% illetve GRIT 85% csdszarmetsz¢és arany).
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3. Célkituzések

Vizsgalataim célja volt, hogy 0Osszehasonlitsam a méhen beliili retardatioval jard
terhességekbdl szarmazd méhlepények TGF-B1- és EGF-génexpresszidos mintdzatat eutrof
terhességekbdl szarmazo szovetmintak hasonlo értékeivel €s ezzel hozzajaruljak a TGF-B1 és
az EGF gén méhen beliili novekedési visszamaradasban jatszott koroki szerepének
tisztdzdsahoz. A génexpresszios vizsgalatok eredményeit a rendelkezésre allo klinikai
informaciok viszonyaban értékeltiik. Az anyai ¢életkor, a sziiletett magzatok nemi megoszlasa,
a varandossag alatti anyai suly- és Body Mass Index-véltozas adatai lehetdséget adtak a

génexpresszids eredmények gyakorlat-orientélt értelmezéséhez.

Vizsgalataim céljaul a kovetkezd kérdések megvalaszolasat tliztem ki:

1. Hogyan alakult a placentaris TGF-B1 gén expresszios aktivitdsa intrauterin retardacio
esetén az eutrof novekedésii terhességekbdl szarmazd méhlepény-mintdk TGF-B1
génexpresszids aktivitasahoz viszonyitva?

2. Mutatott-e Osszefiiggést a TGF-B1 gén méhlepényi aktivitasa a magzat nemével?

3. Mutatott-e 0Osszefiiggést a TGF-B1 gén expresszios aktivitasa a méhen beliili
novekedési visszamaradas sulyossagi fokaval?

4. Hogyan alakult a placentaris EGF gén expresszids aktivitdsa intrauterin retardacio
esetén az eutrof novekedésli terhességekbdl szdrmazo méhlepény-mintak EGF
génexpresszids aktivitasahoz viszonyitva?

5. Mutatott-e Osszefliggést az EGF-gén méhlepényi aktivitdsa a magzat nemével?

6. Mutatott-e Osszefiiggést a EGF-gén expresszios aktivitdsa a méhen beliili ndvekedési
visszamaradas sulyossagi fokaval?

7. Hogyan alakult a méhen beliili retardacioban szenvedd 0jsziilottek nemi megoszlasa?

8. Volt-e szignifikéans kiilonbség a méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedo,
illetve eutr6f magzatokat vilagra hozo ndk életkorértékeinek medianértékében? Az
anyai ¢letkort korcsoportok szerint vizsgéalva azonosithatd-e szignifikans kiilonbség?

9. Hogyan alakult a terhesség alatti anyai testsuly- és Body Mass Index-ndvekedés

intrauterin retardatio és eutrof magzati novekedés esetén?
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4. Anyag és modszer

Beteganyag

A vizsgélatban 2010. januar 1. és 2011. januar 1. kozott a Semmelweis Egyetemen kezelt 101,
méhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedd magzat sziiletésekor nyert lepényszdveti
minta EGF- és TGF-B1-génexpresszids eredményeit hasonlitottuk 140 eutrof 0jsziilott
szliletése soran nyert lepényminta génexpresszios eredményeihez. (Minthogy a dolgozatom
alapjaul szolgald kutatds egy nagyobb, a méhen beliili ndvekedési visszamaradas genetikai
hatterét vizsgald kutatassorozat része, igy a beteganyag madas placentaris génexpresszios
aktivitast vizsgald kutatdsok ¢és tudomanyos dolgozatok targyaul is szolgalt. Ennek
megfeleléen a klinikai adatok /életkor, nemi megoszlas, testsuly- ¢s Body Mass Index-
valtozas stb./ e kiilonb6z0 tudomanyos munkdkban észlelhetd azonossdga, e tény
kovetkezménye.) Az anyai életkor, a terhesség alatti anyai sulygyarapodas és BMI-valtozas
(Body Mass Index) is elemzésre keriiltek. Az intrauterin retardaci6 diagnosztikus
kritériuméanak a magzati suly nemnek ¢és terhességi kornak megfeleld standard 10 percentilis
alatti értékét tekintettiik. A korképet sulyossaga alapjan két csoportba osztottuk; a magzati
suly nemnek ¢és terhességnek megfeleld 0-5 percentilis kozti eseteiben sulyos, 5-10 percentilis
kozotti eseteiben pedig enyhébb ndvekedési visszamaradast definidltunk. A korisme
felallitasakor az ultrahang-vizsgalattal mért magzati haskorfogat (abdominal circumference;
AC) hasonl¢ terhességi koru eutr6f magzatok has-korfogatdhoz toérténd viszonyitasa lényeges
diagnosztikus szempontot jelentett. A méhen beliili retarddci6 okaként a placenta
funkciozavarat feltételeztiik; erre a méhen beliili fertézések, kromoszéma-rendellenességek,
egy¢éb magzati fejlodési rendellenességek, anyai alultaplaltsag, tobbes terhesség, illetve

lepényi rendellenességek kizarasat kovetden kertilt sor.

A mintdk feldolgozasakor a sziilés modja alapjan nem tortént szelekcid. A terhességek
befejezésére a klinikai adatok mérlegelését kovetden per vias naturales, illetve csdszarmetszés

révén —vegyesen- kertilt sor.

A lepénybdl tortént mintavétel soran minden esetben kb. 2x2x2 cm (8 cm’) nagysagu
szovetdarabot nyertiink, melyet a génexpresszids vizsgalat megkezdéséig -70 °C-on taroltunk.
A mintavétel kapcsan a vizsgalatba bevont terhesek kovetkezd demografiai és terhességre,

sziilésre vonatkozd klinikai adatait gytijtottiikk 0ssze: anyai életkor, apai életkor, sziilészeti
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elézmény, genetikai elézmény, egyéb betegségek, anya sziiletési sulya, terhességi kor a
sziiléskor, magzat neme, sulygyarapodas a terhesség alatt, BMI-valtozas a terhesség alatt,
szénhidratanyagcsere-zavar a terhesség alatt, egyéb terhespatoldgiai korkép a terhesség alatt,
az ujsziilott sulya, Apgar-score. A vizsgalatokra a terhesek irasos beleegyezése alapjan kertilt

Sor.

RNS tisztitas és cDNS szintézis

A méhlepény mintakbol Quick RNA microprep kit (Zymo Reaearch) segitségével a teljes
RNS-allomanyt kinyertiik; koncentraciojat NanoDrop spektrofotométerrel (NanoDrop)
hataroztuk meg. A reverz transzkripcidt (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
reakcioelegyet 2 oran at 42°C-on inkubaltuk, majd az enzimet 70°C —on 15 percig

inaktivaltuk.

Valosideji PCR

A reverz transzkripcid reakcidelegyet nukleazmentes vizzel hdromszorosara higitottuk. A
valosidejii PCR-hez 1 pl 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) terveztiikk meg (a primerek szekvenciait a /. tdbldzat tartalmazza). A
valosideji PCR reakciot 1 ul cDNS, 1 pmol, gén-specifikus Forward és Reverse primer és 1 x
SYBR Green PCR Master mix felhasznalasaval 20 ul végtérfogatban végeztiik el. Minden
valosidejli PCR reakciora MX3000 Real-time PCR (Stratagen) késziilék segitségével a
kovetkezd program szerint kertilt sor: 40 ciklus, 95°C-on denaturalas 15 masodpercig, 60 °C-
on primer-bekapcsolodas, lanchosszabbitds és detektdlas 60 masodpercig. A vizsgalt gén

relativ expressziojat a human f-actin génhez normalizéltuk.

Statisztikai elemzés

A lepénymintakon az EGF és a TGFRB gén expresszios értékeinek kiszdmitasdhoz kétmintas t
probat alkalmaztunk (konfidencia intervallum 95%). A szabadsagi fokok meghatarozasara
Welch-Satterhwaite korrekcid segitségével keriilt sor. A kapott génexpresszids értékeket a
kovetkezd csoportokba rendeztiik: (1) talmiikddés: ha a szdmitott adat Ln értéke >1, p<0,05;

(2) alulmiikodés: ha a szamitott adat Ln érteke <-1, p<0,05; (3) miikddésében nem valtozott:
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ha a szamitott adat Ln érteke <1,>-1, p<0,05. Minden statisztikai kiértékelésre GraphPad

Prism 3.0 (GraphPad Software Inc) programot hasznaltunk.

A demografiai ¢és klinikai adatok elemzéséhez sziikséges matematikai modelleket az Spss-
program csomag felhasznalasaval alakitottuk ki. Tobbdimenzids eljarasként logisztikus
regressziot - dichotom fliggd valtozoink miatt -, variancia analizist és linearis regressziot

hasznaltunk. Szignifikans 0sszefiiggést p<0,05 érték esetén lattunk igazoltnak.

A logisztikus regressziot azt tette lehetdveé, hogy az egyéneket egymastol fliggetlentil, random
modon valasztottuk a mintdba, illetve hogy legaldbb tiz esemény jutott minden vizsgalt
valtozora. Az SPSS gorbeillesztési (curve estimation) és a linedris regresszio (linear
regression) eljarasai koziil azért valasztottuk az utdbbit, mert az eldbbi csak egy fiiggetlen
valtozot enged meg, mig a masodik tobb fiiggetlen valtozot is kezelhet (megjegyzés: a
gorbeillesztés nemlinearis viszonyokat is kezelhet, mig a linearis regresszio csak linearisokat).
Az ANOVA celemzés (variancianaalizis) segitségével az atlagra gyakorolt hatast tudtuk

vizsgalni.
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5. Eredmeények

5.1. Klinikai adatok

A 101 méhen beliili retardacidban szenvedd magzatbdl a fit-leany arany 0.58-nak (5. abra)
(leany: 64; fia: 37), mig a kontrollcsoportban 1.09-nek adédott (fia: 73 leany 67); ez
szignifikans kiillonbségnek felel meg (p<0.05).

Vizsgalati csoport

= Lany = Fid

Abra 5: A méhen beliili retardatioban szenvedé magzatok nemi megoszlasa

Az TUGR-ben szenvedd magzatot vilagra hoz6 ndk életkoranak medianértéke 30.82+4,34
évnek (6. abra), mig az érett magzatot sziild terhesek esetén 31,45+3,12 évnek bizonyult

(p>0,05).
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m IUGR-ben szenvedd magzatot vilagrahozé nék életkoranak medianértéke

B Erett magzatot sziils terhesek életkoranak medianértéke

Abra 6: ITUGR-ban szenvedé magzatot vilagra hozé nék életkoranak medianértékei
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Amennyiben az anyai életkort korcsoportokra bontva vizsgaltuk, szignifikédns kiilonbség
igazolddott. A 35-44 év kozotti életkora terhesek terhességeiben szignifikansan gyakoribbnak
bizonyult a méhen beliilli magzati retardaciéo eléfordulasa, mint a fiatalabb korcsoportba

tartozo terhesek korében (1. tablazat).

Anyai életkor (év)
17-24 25-31 32-34 35-44 Total
Eutrof magzatot n 24 49 42 25 140
visel6 terhesek % 48,0% 66,2% 68,8% 44,6% 58,1%
IUGR magzatot n 26 25 19 31 101
viseld terhesek % 52,0% 33,8% 31,2% 55,4% 41,9%
Total n 50 74 61 56 241

Tablazat 1: Az eutrof és IUGR-ben szenved6 magzatot viselé varandosok korcsoport szerinti megoszlasa

A vizsgalat soran Osszehasonlitott érett €s intrauterin retardalt magzatokat viseld terhesek
terhesség alatti sulygyarapodasa, illetve Body Mass Index-iikk (BMI) valtozéasa szignifikdns
kiilonbséget mutatott (2. tablazat) (p<0.05).

Logisztikus regresszid B Exp(B) P
Terhesség alatti stlygyarapodas -0,783 0,457 0,001
Terhesség alatti BMI-valtozas 0,017 1,017 0,008
Konstans 1,333 3,794 0,027

Tablazat 2: Az eutréf és IUGR-ben szenvedé magzatot viselo varandésok terhesség alatti
sulygyarapodasanak és BMI-valtozasanak az osszevetése
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Erett magzatot visel§ terhesek esetén az atlagos terhesség alatti sulygyarapodas 14,8 kg-nak,
mig retardalt magzatokat viselé varanddsoknal 10,9 kg-nak bizonyult. Ugyanakkor a Body
Mass Index valtozasa az eutrof magzatot viseld gravidakl 5,3-as értékével szemben az [TUGR-

ben szenvedd magzatot viseld ndk korében 4,1-nek bizonyult.

5.2. Génexpresszids eredmények

5.2.1. TGF-31 (transforming growth factor beta 1)

A real-time PCR kisérletekben hasznalt TGF-81 és B-Aktin primerek és szekvencidk (3.
tablazat).

Gén neve és . q
G Forward primer Reverse primer
azonositoja
TGF-p1
5’-CCCAGCATCTGCAAAGCTC-3’ 5’-GTCAATGTACAGCTGCCGCA-3’
(NM_000660)
B-Actin
5’-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3’
(M10277)

Tablazat 3: A real-time PCR Kkisérletekben hasznalt primerek és szekvenciak

A TGF-Bl gén expresszidjdnak Osszehasonlitdsira 101 méhen beliilli ndvekedési
visszamaradassal jaro ¢és 140 eutrof magzattdl szarmazod lepény vizsgalata alapjan keriilt sor

(4. tablazat).

Gén neve o érték Ln 2* D Génexpresszios valtozas
+ SE(a)
TGF-p1 0,24+1,02 |0,16 0,07 Miikodésében nem valtozott

Neutrsr = 140; nugr = 101; o = ACteywsr — ACtucr:, Kontroll gén B-aktin;

Tablazat 4: A TGF-B1 gén expressziéos mintazatanak alakulidsa [UGR-ben szenvedd, illetve eutréf
ujsziilottektol szarmazo lepényszoveti mintakon

Az TUGR-rel jard terhességekbdl szarmazo lepényszoveti mintakban az eutrof magzatok
placentaszdveti génexpresszios ¢€rtékeihez képest a TGF-B1 mukodésvaltozasa nem volt

megfigyelhetd (Ln2a: 0.16; p=0.07).
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Intrauterin retardacidval jaro terhességekben leany, illetve fitmagzat esetén a lepényi TGF-1

gén expresszioja nemtdl fliggd érdemi valtozast nem mutatott (Ln2a: -0.11; p=0.05) (5.

tablazat).

a érték Génexpresszios
Gén neve Ln2" | p valtozas
+ SE(0)©
Milkodese
TGF-B1 0,17+0,93 | 0,11 | 0,05 ikodéseben

nem valtozott

Niegny = 64; Ny = 37; o = ACtiegny — ACtgg; Kontroll gén B-aktin;

Tablazat 5: A TGF-B1 expresszios mintazatanak alakulasa intrauterin retardalt fig-ujsziiléttektol
szarmazo lepényszoveti mintakban a lany-ujsziilottektol szarmazoé lepényszoveti mintak génexpresszios
aktivitasahoz képest

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossagat illetden a génexpresszids vizsgalatok a

0-5 percentilis-tartoméanyba esé magzatoktdl szarmazo lepényszovetek TGF-B1-génaktivitasa

az 5-10 percentilis-tartomanyba es0 magzatok hasonld paraméteré¢hez képest nem mutatott

szignifikans kiilonbséget (Ln2a: 0.32; p=0.06) (6. tablazat).

a érték Génexpresszios
Gén neve Ln2" | p valtozas
+ SE(a)
Miikodéséb
TGF-B1 047£ 088 |032 | 0,06 | Mukodescoen

nem valtozott

a = ACts — ACtg; ACta= Ctvegr — Cliontoll gen (5-10 percentilis IUGR méhlepény minta);

ACtg= Ctyggr — Cliontroll gan (0-5 percentilis IUGR méhlepény minta);

(np =61, ng =40), Kontroll gén B-aktin;

Tablazat 6: A TGF-p1 gén expresszios aktivitisanak alakuldsa a méhen beliili névekedési visszamaradas
sulyos eseteiben (0-5 percentilis) a kevésbé silyos esetekhez viszonyitva
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5.2.2. EGF (epidermal growth factor)

A real-time PCR kisérletekben hasznalt EGF és B-Aktin primerek €s szekvenciak

Gén neve és . .
e Forward primer Reverse primer
azonositoja
EGF
5’-AATACCGTTAAGATACAGTGTAGGCACTTTA-3’ 5’-ATCACAACTCATTTTGGCAAAATC-3’
(NM_001963)
B-Actin
5’-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3’
(M10277)

Tablazat 7: A real-time PCR Kkisérletekben hasznalt primerek és szekvenciak

Az EGF gén expressziojanak Osszehasonlitdsara 101 méhen beliilli ndvekedési

visszamaradassal jaro €s 140 eutrof magzattdl szarmazo lepény vizsgalata alapjan kertilt sor
(8. tablazat).

a érték Génexpresszios
Gén neve Ln2" | p valtozas
+ SE(a)
EGF -1,54+£0,86 | -1,06 | 0,04 Alulmiikodott

Neutrsr = 140; nugr = 101; @ = ACteywsr — ACtiucr:, Kontroll gén B-aktin;

Tablazat 8: Az EGF gén expresszios mintazatanak alakulasa IUGR-ben szenvedd, illetve eutréf
ujsziilottektol szarmazo lepényszoveti mintakon

Az TUGR-rel jaré terhességekbdl szarmazo lepényszoveti mintakban az eutrof magzatok
placentaszoveti génexpresszios értékeihez képest az EGF alulmiikodése (Ln2%: -1.54; p=0.04)

volt megfigyelhetd.

Intrauterin retardacioval jard terhességekben leany, illetve fiimagzat esetén a lepényi EGF
gén expresszioja nemtdl fiiggd érdemi valtozast nem mutatott (Ln2%: 0.44; p=0.06) (9.

tablazat).
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a érték Génexpresszios
Gén neve Ln2" | p valtozas
+ SE(0)©
EGF 0,64 £0,79 |0,44 0,06 Nem valtozott

Nieany = 64; Nsig = 37; A = ACtiesny — ACtsg; Kontroll gén B-aktin;

Tablazat 9: Az EGF gén expresszios mintazatanak alakulisa intrauterin retardalt fig-ujsziilottektol
szarmazo lepényszoveti mintakban az intrauterin retardalt lany-ujsziilottektol szarmazo lepényszoveti
mintak génexpresszids aktivitasahoz képest

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossagat illetden a génexpresszids vizsgalatok a
0-5 percentilis-tartomanyba esé magzatoktdl szarmazo6 lepényszovetek EGF-génaktivitasa az
5-10 percentilis-tartomanyba esé magzatok hasonld paraméteréhez képest nem mutatott

szignifikans kiilonbséget (Ln2": -0.08; p=0.05) (10. tablazat).

a érték Génexpresszios
Gén neve Ln2" | p valtozas
+ SE(a)
EGF -0,12+ 0,65 | -0,08 | 0,05 | Nem valtozott

o = ACts — ACtg; ACta= Ctvegr — Clionuoll gen (5-10 percentilis IUGR méhlepény minta);

ACtg= Ctyrgr — Cliontroll gan (0-5 percentilis IUGR méhlepény minta); (na = 61, ng = 40),
Kontroll gén B-aktin;

Tablazat 10: Az EGF gén expressziés aktivitisinak alakuldsa a méhen beliili n6vekedési visszamaradas
sulyos eseteiben (0-5 percentilis; B) a kevésbé siilyos esetekhez (5-10 percentilis; A) viszonyitva
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6. Megbeszélés

Tudomanyos szempontbo6l elfogadott allaspont, hogy a bedgyazodas folyamata, majd késébb
a méhen beliili magzati €s lepényszoveti novekedés szamos molekularis €s sejtszintli folyamat
dinamikus 0sszehangoltsdganak az eredménye (Knofler és mtsai 2010). E folyamatsorozatban
hormonon, citokinek ¢és novekedési faktorok egyarant részt vesznek. A ndvekedési faktorok
koziil az epidermal growth factor elsdsorban a bedgyazddas, illetve a lepényszovet terhesség
alatti novekedésében jatszik fontos szerepet. Az implantatio eldsegitésében az endometrialis
mirigysejtek altal termelt EGF, VEGF, illetve LIF egyarant részt vesznek (Calvo és mtsai
2004). A cytotrophoblast sejtek altal termelt novekedési faktorok, kiilondsen az EGF a lepény
sejtjeinek adhaesiojat, proliferatiojat segiti eld (Calvo €s mtsai 2004). Kordbbi vizsgalatok azt
is 1gazoltak, hogy az EGF a lepény hormontermelését is stimuldlja (Bamea és mtsai 1990,

Fondacci és mtsai 1994).

A vizsgalataink targyat képezd, novekedési visszamaradassal jarod terhességekben a korkép
lepényi funkcidzavarra volt visszavezethetd. Ezekben az esetekben a miikddészavar pontos
mibenléte nem volt azonosithatd, ugyanakkor valoszinli, hogy éaltalaban a lepényszovet
méretének terhességi korhoz képesti visszamaradasa vezet a magzat lassabb méhen beliili
fejlodéséhez (Cellini és mtsai 2005). Az EGF génjének lepényszoveti alulmiikodése megtelel
ennek a gondolatmenetnek, vagyis a lepényszovet lassabb gyarapodasa dsszefiiggésben allhat
az epidermal growth factor csokkent termelddésével. Ennek alapjan ugy tiinik, e gén a méhen

beliili novekedési visszamaradas egyik lehetséges génszintli koroki tényezdjének tekinthetd.

Nyulkisérletekben az EGF magzati fejlodésre gyakorolt stimulald hatasat is igazoltdk. E
vizsgalatokban az amnialis folyadékba juttatott EGF igazoltan meggyorsitotta a nytlembryo

méhen beliili fejlodési titemét (Buchmiller és mtsai 1993, Cunningham és Leveno 1995).

A  méhen beliilli retardacioban szenvedd fiumagzatok lepényszoveti EGF-gén a
lednymagzatokéhoz képest muikodéskiilonbséget nem mutatott, vagyis feltételezhetd, az
epidermal growth factor génjének lepényszoveti expresszidjat a magzat neme nem
befolyasolja. Erdekes e tényt szembeallitani a placentaris IGF-2 gén mikddésével melynek
talmiikodése méhen beliil retardalt fiamagzatok esetén megfigyelhetd volt (Borzsonyi és

mtsai 2011).
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A méhen beliil retardalt magzat alulfejlettségének foka fiiggvényében az EGF expresszios
mintdzata kiilonbséget nem mutatott, vagyis az [UGR stlyossaga nem elsésorban az EGF-gén

lepényi expresszidjahoz, hanem sokkal inkébb egyéb szempontokhoz kdthetd.

A vizsgalt méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd magzatok fobb klinikai
jellemzoit illetden kiemelésre érdemes a leanymagzatok szignifikdns talsulya, miként a
korkép 35 év feletti magasabb eléfordulasi gyakorisdga is. Utobbi eredményhez kapcsolhatd
az a tény is, hogy mas terhespatholdgiai korképek (pl. korasziilés, terhességi cukorbetegség)
gyakrabban fordulnak el6 idésebb terhesek kozott (Hytten ¢€s mtsai). Ugyancsak
hangsulyozando, hogy a ndvekedési visszamaradasban szenvedd magzatot viseld varandosok
terhesség alatti suly- és BMI-ndvekedése szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, mint a

kontrollesetekben (Borzsonyi és mtsai 2011).

A méhen belili novekedési visszamaradassal vilagra jovo ujsziildttek morbiditasi és
mortalitdsi mutatdi 1ényegesen meghaladjak az eutréf ujsziildttek hasonld paramétereit. Ebbol
fakadoan az idében torténd korismézésen til a korkép eldrejelzése, esetleges megeldzése
érdemben jarulna hozza a kedvezdbb postnatalis kilatdsokhoz. A méhen beliili ndvekedési
visszamaradds Osszetett koreredete gyakran megneheziti a korképet kivalto ok(ok)

azonositasat.

A TGF-beta csaladba tartozo novekedési faktorok, igy a TGF-B1 is fontos szerepet jatszanak
az endometrium bedgyazddasra torténd elokészitésében, vagyis a varandossag szempontjabol
mar a terhesség eldtt nagy élettani jelentdséggel birnak. Minthogy kiemelten jelentds az
endothelialis sejtek differencialodésaban jatszott szerepiik, ezért a méhfal megfeleld
vérellatasanak kialakitasaval lehetdséget teremtenek mind az embryo, mind a méh, mind a
lepényszovet megfelelo novekedésére. Terminuskozelben a lepényszoveti TGFB-1 a magzati
novekedést mar kevésbé stimuldlja, ugyanakkor az extracellularis matrix elemeinek
termelését serkenti, amely a magzat szamara sziikséges élettani lepényfunkcio kialakulasahoz

nélkiilézhetetlen (Schilling és mtsai 2000, Wyss-Coray €és mtsai 1995).

Vizsgalataink a méhen beliilli ndvekedési retardatioban szenvedd magzatoktdl nyert
lepényszoveti mintdkon a TGF-B1 vonatkozisaban génexpresszids funkciovaltozast nem
igazoltak. Ezzel egybehangz6 —igaz kisebb esetszam alapjan nyert- kutatisi eredményekrol
szdmol be tobb kutatocsoport kiemelve, hogy a TGF-B1 feltehetden a koraterhességben jatszik
fontos szerepet, mind a magzati, mind a lepényi novekedésben (Lysiak és mtsai 1993,

Vuckovic és mtsai 1992, Ando és mtsai 1998, Lyall és mtsai 1998, Sinpson és mtsai 2002).
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Todros ¢és munkacsoportja eredményeinkkel ellentétben a méhen belili novekedési
visszamaradassal jaré terhességek teljes hosszaban a TGF-1 fokozott expresszios aktivitasat
allapitotta meg, valdsziniisitve, hogy a jelenség egy kompenzacidés mechanizmus részeként

crcr

lepényi keringés javitasaban jatszhat szerepet (Todros és mtsai 2007).

Fiiggetleniill a méhen beliili novekedési visszamaradas fennalldsatol, egyes vizsgalatok
¢élettani terhességben is igazoltdk a TGF-81 aktivitdsvaltozasait; Dungy ¢és mtsai élettani
varandossagban a 17. és 34. terhességi héten észlelték a novekedési faktor expresszios

maximumértékét (Dungy és mtsai 1991)

A vizsgalataink targyat képezd, novekedési visszamaradassal jaro terhességekben a korkép
lepényi funkcidzavarra volt visszavezethetd. Ezekben az esetekben a miikddészavar pontos
mibenléte nem volt azonosithatd, ugyanakkor a lepényi keringés romlésa biztosra vehetd volt
ezen terhességekben. A TGF-81 —egyéb hatasai mellett- az endothelsejtek stimulédlasa révén
az ¢érhalozat gyarapodasat, s ezzel a keringési viszonyok javitasat segiti eld. E hatdsa —miként
azt irodalmi adatok is aldtdmasztjdk-, a terhesség korai szakaszaban megfigyelhetdk,
ugyanakkor a méhen beliili ndvekedési visszamaradas szempontjabdl kitiintetett jelentoség
utolsd trimesterben —ahogy azt vizsgalati eredményeink is aldtdmasztjak- ez a machanizmus
mar nem érvéneysiil. Valoszintisithetd tehat, hogy a TGF-B1-ben rejld, a lepényi keringést
eldsegitd kompenzaciés mechanizmus az [UGR-rel jard terhességekben nem jelenik meg,
vagyis az €rproliferaciot elésegitd hatas élettani terhességek elsé harmadéaban érvényesiil, am
patologias allapotokban, a varandossag késdbbi iddszakdban mar nem jelenik meg.
Ugyanakkor az is megallapithatd, hogy a TGF-81 aktiv etiologiai szereppel a korkép
hatterében nem rendelkezik, hiszen errdl csak esetleges placentaris alulmikodése esetén

beszélhetnénk.

A méhen beliili retardacioban szenvedd fiimagzatok lepényszoveti TGF-B1-gén a
leAnymagzatokéhoz képest miikodéskiilonbséget —ahogy az varhatd volt- nem mutatott,
vagyis feltételezhetd, a transforming growth factor beta 1 génjének lepényszdveti

expressziojat a magzat neme nem befolyasolja.

A méhen beliil retardalt magzat alulfejlettségének foka fiiggvényében a TGF-B1 expresszios
aktivitasa kiilonbséget nem mutatott, vagyis az [UGR sulyossdga nem elsdsorban az TGF-B1-

gén lepényi expresszidjahoz, hanem sokkal inkdbb egyéb szempontokhoz kothetd.
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A vizsgalt méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd magzatok fobb klinikai
jellemzdit illetéen kiemelendd a leanymagzatok szignifikans talstilya, miként a korkép 35 év
feletti magasabb eléfordulédsi gyakorisaga is. Utobbi ténnyel parhuzamba allithato, hogy mas
terhespatholdgiai korképek (pl. korasziilés, terhességi cukorbetegség) is gyakrabban fordulnak
eld 1ddésebb terhesek kozott (Cunningham és mtsai 1995). Ugyancsak hangsulyozando, hogy a
novekedési visszamaraddsban szenvedd magzatot viseld varandosok terhesség alatti suly- és

BMI-novekedése szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint a kontrollesetekben.
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7. Kovetkeztetések

1. A TRF-B1 gén placentaris aktivitasa intrauterin novekedési retardaciod esetén az eutrof
méhen beliili novekedéshez képest szignifikdns valtozast nem mutatott. Ennek
feltehetd magyardzata, hogy a TGF-B1 koraterhességben érvényesiilé endothelsejt-
proliferaciot eldsegitd hatasa méhen beliilli novekedési visszamaradassal jard
(pathologias) terhességekben kompenzacios mechanizmusként nem tud érvényre jutni.

2. A méhen belilli novekedési visszamaradassal jaro terhességekben ledny, illetve
fiimagzat esetén a lepényi TGF-81 gén expresszidja nemtdl fliggd szignifikans
kiilonbséget nem mutatott. A magzati nem a TGF-B1-aktivitds tekintetében nem
bizonyult meghatarozo6 jelentdséglinek.

3. Az intrauterin retardacio sulyossagi foka tekintetében a TRF-81 gén méhlepényi
génexpresszidja szignifikdns kiillonbséget ugyancsak nem igazolt, a 0-5 percentilis-
tartomdnyba es6 ujsziilottektdl szdrmazd lepényszoveti mintdk  TGF-B1
génexpresszios aktivitdsa szignifikans kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartomanyba
eso ujsziilottekhez képest nem mutatott.

4. Anyagunkban a méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd Ujsziilottektol
szarmaz6 lepényszovetekben az EGF génaktivitasa szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyult, mint az eutr6f magzatok méhlepényi EGF-expresszios aktivitasa. Az EGF
génjének placentaris alulmiikodése megfelel annak a feltételezésnek, hogy a
méhlepény-szovet lassabb gyarapodadsa Osszefliggésben allhat az epidermal growth
factor csokkent termelddésével. Ennek alapjan e gén a méhen beliili novekedési
visszamaradas egyik lehetséges génszintii koroki tényezdjének tekinthetd.

5. A méhen beliili novekedési visszamaradassal jaro terhességekben ledny, illetve
fillmagzat esetén a lepényi EGF gén expresszidja nemtdl fliggd szignifikans
kiilonbséget nem mutatott. A magzati nem az EGF-aktivitds tekintetében nem
bizonyult meghatarozo6 jelentdséglinek.

6. A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyossagi fokat illetden a 0-5 percentilis-
tartomanyba esO 0jszilottektdl szarmazo lepényszoveti mintak EGF génexpresszios
aktivitasa szignifikéns kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartomanyba es6 ujsziilottekhez
képest nem mutatott. Ez azt valdsziniisiti, hogy a novekedési elmaradasa mértéke a

placentaris génexpresszid tekintetében nem bir érdemi jelentdséggel.
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7.

8.

9.

Vizsgalatainkban a méhen beliili ndvekedési visszamaradas lednyokban szignifikdnsan
gyakoribbnak bizonyult, mint fitkban. Ez feltételezhetben az esetszam
kovetkezménye, nem vezethetd vissza korélettani-epidemioldgiai 6sszefiiggésekre.

A méhen beliili novekedési retardacidban szenvedd ujszilottet vildgra hozd ndk
¢letkoranak medianértéke €s az eutrof ujsziilottet sziilo gravidak életkori medianértéke
kozott szignifikdns kiilonbséget nem mutatkozott, ugyanakkor az anyai ¢letkort
korcsoportok szerint vizsgalva a 17-24, illetve 35-44 év kozotti anyai €letkor esetén a
magzati méhen beliili retardacid szignifikdnsan gyakoribbnak bizonyult, mint 25-31,
illetve 32-34 év kozott.

A méhen beliili ndvekedési visszamaradds gyakrabban fordult elé a kismértékl (3-9
kg), illetve az atlagost meghalad6 foku (14-17 kg) varanddssag alatti sulygyarapodas
esetén, mint az atlagos (10-13 kg) anyai sulygyarapodéssal jaro terhességekben. A
terhesség alatti Body Mass Index-valtozas intrauterin novekedési retardacio esetén

szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint eutr6f méhen beliili fejlédés esetén.
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8. Osszefoglalas

A méhen beliil retardalt Ojsziilottektdl szarmazo lepényszovetekben a TGF-B1 gén aktivitasa
az eutr6f magzatokéhoz képest nem valtozik meg. Ennek feltehetd magyarazata, hogy a TGF-
31 altal koraterhességben élettani mddon érvényesiilé endothelsejt-proliferaciot eldsegitd
hatdsa (Lash és mtsai 2012), IUGR-rel jar6 (pathologias) terhességekben kompenzacios
mechanizmusként nem tud érvényre jutni. Ebbdl fakaddan kijelenthetd, hogy a TGF-81 a
méhen beliili novekedési visszamaradas kialakuldsaban kozvetlen modon nem jatszik
szerepet. A méhen beliil retardalt fia és leanymagzatok lepényszoveti TGF-B1 génaktivitdsa
kozott szignifikans kiillonbség nem igazolddott. A retardacio sulyossagi foka tekintetében a

TRG-B1 gén méhlepényi génexpresszidja szignifikans kiilonbséget ugyancsak nem igazolt.

IUGR-ben szenvedd 1jsziilottektdl szadrmazd lepényszovetekben az EGF génaktivitasa
alacsonyabb, mint az eutr6f magzatok hasonld génjeinek lepényszoveti aktivitdsa. Ennek
feltehetd kovetkezménye, hogy méhen beliili novekedési visszamaradas esetén a méhlepény
mérete gyakran elmarad az adott terhességi korra jellemzd placenta-mérettdl, s ez
funkciozavar kialakulasdhoz vezethet. A méhen beliil retarddlt fia és leanymagzatok
lepényszoveti EGF génaktivitasa kozott szignifikans kiillonbség nem igazolddott. A retardacio
sulyossagi foka tekintetében a vizsgalt gén placentdris génexpresszidja szignifikans

kiilonbséget ugyancsak nem igazolt.

Magzati méhen beliili novekedési visszamaradas 35 év feletti anyai €letkor esetén gyakrabban
fordul el6. Kialakuldsanak valoszinlisége Osszefliggést mutat a gravida terhesség alatti

teststily- és BMI-novekedésével, illetve az anyai sziiletési suly nagysagaval.
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7. sz. melléklet
DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT

EREDETISEGEROL

Alulirott

név: Dr. Rab Attila Zoltan

anyja neve:Brassai Julianna

sziiletési hely, 1d6: Csikszereda, 1973.10.15

., Novekedési faktorok placentaris génexpressziojanak koroki szerepe a méhen beliili
novekedési visszamaradas hatterében” cimii doktori értekezésemet a mai napon benyudjtom a
Pécsi Tudomdnyegyetem Egészségtudomanyi Kar Egészségtudomanyi Doktori Iskola
Reprodukcios  Egészségtudomany, Kronikus  betegségek, velesziiletett  fejlodési
rendellenességek  és  sziilészeti  korképek — koreredetének — genetikai  tényezOi
Programjahoz/témacsoportjahoz.

Témavezetd neve: Dr. Kornya Laszlo.

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

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

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmult két esztendoben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

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

- ¢értekezésem Onalld6 munka, mas szellemi alkotdsat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmiiek ¢és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.
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