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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

11β-HSD   11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenáz 

AC    abdominal circumference /haskörfogat/ 

AFI    amnionic fluid index/magzatvíz index 

Bcl-2     B-cell leukemia/lymphoma 2 gén 

Bax    Bcl-2 associated X protein /Bcl-2 asszociált X protein/ 

BMI    body mass index /testtömeg index/ 

BPD    biparietal diameter /biparietalis átmérő/ 

BSP    brain sparing process /magzati vérkeringés-redistributio/ 

CI    konfidencia intervallum 

CMV    cytomegalovírus 

CRL    crown-rump length /fejtető-far távolság/ 

Ct    ciklusidő 

ΔCt    ciklusidő változás 

cDNS    complement dezoxiribonukleinsav 

EFW    estimated fetal weight /becsült magzati súly/ 

EGF    epidermal growth factor 

EGFR/ErbB1   epidermal growth factor receptor/erythroblastic leukaemia viral
    oncogen homolog 

FL    femoral length /combcsont-hossz/ 

GH    growth hormone /növekedési hormon/ 

HC    head circumference /fejkerület/ 

HC/AC   head-to-abdomen ciecumference ratio /fej-haskerület arány/ 

hCG    human chorion gonadotropin 

hPL    human placentaris laktogen 
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IGF    insulin-like growth factor /inzulinszerű növekedési faktor/ 

IGF-I, II gén insulin-like growth factor I, II gén/inzulinszerű növekedési 
faktor I, II gén/ 

IGFBP insulin-like growth factor binding protein  
/inzulinszerű növekedési faktor kötőfehérje / 

IUGR intrauterine growth restriction /méhen belüli növekedési 
elmaradás/ 

LCL lower confidence limit /alsó konfidencia határ/ 

MTHFR   metil-tetrahidrofolát reduktáz 

PAPP-A pregnancy-associated plasma protein A /terhességgel összefüggő 
plazma fehérje A/ 

PCR    polymerase chain reaction /polimeráz lánc reakció/ 

PGF    placental growth factor /lepényi növekedési faktor/ 

RNS    ribonukleinsav 

RT    reverz transzkripció 

SGA small for gestational age /terhességi korhoz képest kisebb 
magzat/ 

SHMT1 szerin-hydroximetil-transzferáz 1 

SE standard error 

SIDS    sudden infant death /hirtelen csecsemőhalál/ 

SUA    single umbilical artery /arteria umbilicalis singularis/ 

TCD    transcerebellar diameter /kisagyi átmérő/ 

TGFß    transforming growth factor beta 

UCL    upper confidence limit 

VEGF-A   vascular endothelial growth factor 
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1. Bevezetés 
 

A méhen belüli növekedési visszamaradás a szülészeti gyakorlat számára hosszú ideje komoly 

kihívást jelent, napjainkban is az egyike a legjelentősebb terhespatológiai kórképeknek. Az 

IUGR következtében az újszülöttkori morbiditási és mortalitási adatok számottevően 

meghaladják a szövődménymentes terhességekben megfigyelhető értékeket. A kórkép 

etiológiája összetett ugyan, ám leggyakrabban a méhlepény valamilyen működési zavarára 

vezethető vissza. Vizsgálatainkat és dolgozatomat a kórkép genetikai hátterének kutatásának 

szenteltem, mivel ennek kapcsán a leghiányosabbak a tudományos ismeretek. 
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2. Irodalmi áttekintés 
2.1.	Normál	magzati	növekedés	és	fejlődés	élettani	terhességben	

2.1.1.	Élettani	magzati	növekedés	

A magzati növekedés sejtszintű történéseit három fő fázisra oszthatjuk (Lin és Santolaya-

Forgas 1998). Az első mintegy 16 hétben, az un. hyperplasiás fázisban a rohamos 

sejtszámemelkedés dominál, míg a második szakaszban mely, a 32. hétig tart, a hyperplasia 

mellett megjelenik a hyperthropia is. Ezt követően a sejtek hyperthopiaja a meghatározó, 

ebben a szakaszban töltődnek fel a magzati zsír és glikogén raktárak. Az egyes szakaszokhoz 

rendelve a magzati súlygyarapodás átlagosan és ideálisan az első 15 hétben mintegy 5g/nap, a 

24. hétig 15-20g/nap, 34. hétre pedig eléri átlagosan a napi 30-35g-ot (Williams és mtsai 

1982). Természetesen a fenti sémától való eltérés a terhesség utolsó harmadában a genetikai 

sokszínűség miatt számottevő lehet.  

Habár a magzati növekedést befolyásoló összes sejtszintű és molekuláris tényező és folyamat 

minden részletében még nem ismert, megállapítható, hogy míg a terhesség korai szakaszában 

a növekedést döntő módon a magzat genetikai adottságai befolyásolják, addig a terhesség 

későbbi szakaszában mind nagyobb és meghatározóbb szerephez jutnak a hormonális, 

energetikai és környezeti tényezők.  

2.1.2.	A	méhlepény	szerepe	a	magzati	növekedésben	

A méhlepényen keresztül valósul meg egyrészt a magzat számára szükséges tápanyagok és 

oxigén, valamint a széndioxid és a keletkező metabolitok cseréje, másrészt a placenta, mint 

endokrin és reguláló szerv is fontos szerepet játszik a terhesség folyamán.  

A méhlepény mérete és a magzati súly közötti összefüggést 1966-ban írta le Aherne és 

Dunnil. Terminusközelben a placenta funkcionális felülete átlagosan kb. 10-11 m². A 

kétirányú placentáris oxigén- és energiatranszportot a rendelkezésre álló felület nagyságán túl 

számos egyéb tényező befolyásolja, mint az anyai véráramlás mértéke az intervillozus térben, 

magzati véráramlás a kapillárisokban, a koncentrációkülönségek, illetve az aktív 

transzporthoz szükséges receptorok megfelelő száma. A transzplacentáris anyagforgalom 

történhet egyszerű diffúzió útján, (oxigén/széndioxid, víz, elektrolitok), facilitált diffúzióval 
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(500D molekulaméret alatt) szelektív módon, transzportmolekulák segítségével (glükóz) vagy 

aktív transzporttal (aminosavak). A zsíroknak és fehérjéknek csupán előanyagaik jutnak át az 

anyai oldalról a magzati keringésbe, hiszen a nagy molekulasúlyú anyagokra nézve (az IgG 

kivételével) a méhlepény nem átjárható.  

2.1.3.	Uteroplacentáris	keringés	változása	élettani	terhesség	során	

A lepényi fejlődés korai szakaszában a trophoblastsejtek az átalakult deciduális rétegbe 

hatolva mintegy átszövik azt, ezzel párhuzamosan pedig a spirális artériák muscularis és 

endothel rétegében okozott változásokkal feloldják azt. Ezen folyamatoknak köszönhetően tág 

terminális öblök jönnek létre, falukat pedig cytotrophoblastok és fibrinoid mátrix alkotja. A 

terhesség második trimeszterében a folyamat tovább halad, a spirális artériák izomrétege egy 

trophoblast sejtekkel bélelt fibrinoidréteggé alakul át, hozzájárulva így a másod és 

harmadlagos bolyhok létrejöttéhez. A spirális artériák tehát a várandósság során a fokozott 

igényeknek megfelelően nagy, alacsony ellenállású erekké alakulnak (Lyall és mtsai 2001), 

miközban vazopresszor aktivitásukat elvesztik. 

A méh ereinek ilyen típusú változása és a kialakuló lepényi keringés okozta 

érkeresztmetszet növekedés az arteria uterinák áramlásának és összátmérőjének látványos 

növekedésével jár. A 20. terhességi hétre az erek összesített átmérője, a nem terhes állapot 

kétszeresére, míg az áramlás sebessége mintegy nyolcszorosára nő (Palmer és mtsai 1992).  

Számos vizsgálati eredmény alapján élettani terhességben során a gesztációs korral 

fokozódó uteroplacentáris keringés a terminusközelben eléri a 650 Ml/perc mértéket.  

Az uteroplacentáris keringés romlásához vezető kórképekben, mint például preeclampsia 

esetén, a romló placentáris keringési viszonyok gyakran vezetnek méhen belüli növekedési 

elmaradáshoz. 

2.1.4.	A	méhlepény	fejlődése	és	a	magzati	súlynövekedés	

A placentában a chorionbolyhok területén a cytotrophoblastok folyamatos proliferációja és 

differenciálódása zajlik. Az extravillosus cytotrophoblastok az anyai, deciduálisan átalakult 

endometriumban vesznek részt a spirális arteriák képzésében, átalakításában, így biztosítva a 

lepény és a magzat számára a növekvő oxigén és tápanyagellátást. Ezzel párhuzamosan ezen 

sejtek a syncytiotiotrophoblastok alkotta felület létrehozásában is részt vesznek, mely az anyai 

immunválasztól óvja a magzatot miközben a gáz és tápanyagcsere fő felületét biztosítja. A 
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lepényi növekedést, elsősorban az első trimeszteri időszakban, döntően meghatározza a 

cytotophoblastok proliferációja, mely a későbbi magzati súlygyarapodást is befolyásolja. A 

trohoblastok normál működésében bekövetkező bármilyen inzultus magzati növekedési 

zavarhoz vezethet, mely macrosomia illetve magzati növekedési elmaradás, IUGR (Jansson és 

Powell 2005) egyaránt lehet. 

2.2.	Magzati	méhen	belüli	növekedési	visszamaradás	(intrauterine	growth	
restriction,	IUGR)	

2.2.1.	Definició	

A 60-as években az Egyesült Államokban az újszülöttek testméreteinek statisztikai vizsgálata 

vetette fel először a méhen belüli növekedés lassabb ütemének esetleges kóroki szerepét, a 

kissúlyú újszülöttek esetében (Gruenwald 1963). A klasszikus meghatározás szerint, méhen 

belüli növekedésben visszamaradott újszülötteknek tekintjük azon újszülötteket, akiknek 

súlya a nemre és terhességi korra vonatkoztatott, 10 percentilis érték alatt van (Battaglia és 

Lubchenco 1967). Ezen meghatározás ugyanakkor nem veszi figyelembe a magzatok egyedi 

növekedési potenciálját, az átlagnál nagyobb, de növekedésben elmaradó illetve az alkatilag 

kisebb súlyú, de egészséges magzatokat. Ez utóbbiak mintegy 25-60%-ban a normál 

növekedési határok közé sorolhatóvá válnak az egyedi szempontok – etnicitás, magzati 

méretek – figyelembe vételével (Manning és Hoher 1991, Gardosi és mtsai 1992), ráadásul 

újabb tanulmányok szerint a 10 percentilis alatti, növekedésben elmaradt magzatok mintegy 

70%-nak esetében nem romlik lényegesen a perinatális kimenetel (Lees és mtsai 2013). A 

morbiditási és mortalitási statisztikákat figyelembe véve született a 3 percentilishez kötött 

definíció, mely klinikailag jóval sokatmondóbb, mivel jóval hatékonyabban emeli ki a 

kiemelkedő kockázattal rendelkező magzatokat (McIntire és mtsai 1999). Napjainkban, az 

érintett magzatoknál végzett Doppler-vizsgálat pontosíthatja a definíciót, egyrészt a 

fiziológiásan kissúlyú (small for gestational age, SGA) és a növekedésben kórosan elmaradt 

magzatok közötti differenciáldiagnózis révén (Barker és mtsai 2013), másrészt, a méhen belül 

növekedési elmaradásban szenvedő magzatok morbiditását és mortalitását döntően 

meghatározó kóros áramlási viszonyok fontosságának rögzítésével (Unterscheider és mtsai 

2013). A fentiek figyelembevételével a legújabb ajánlások szerint: méhen belüli 

növekedésében visszamaradott (intrauterine growth restriction- IUGR) az a kórosan kissúlyú 

magzat, akinek becsült súlya 10 percentilis alatti, akinél kórosan kevés a magzatvíz 

mennyisége, kóros keringési paraméterek mérhetőek az arteria umbilicalisban és/vagy 
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kórosan lassú ütemű a súlygyarapodása és/vagy a becsült súlya 3 percentilis alatti (Fetal 

Growth Restriction, Clinical Practice Guideline, 2014). 

2.2.2.	Epidemiológia	

A méhen belüli növekedési elmaradás prevalenciája világviszonylatban összességében 

mintegy 10%-ra becsült. A fejlődő országokban hatszor gyakoribb, mint a fejlett országokban, 

6-30% illetve 2-5% előfordulással, ugyanakkor az előbbi csoportban látványos területi 

különbségek azonosíthatóak. Dél-kelet Ázsiában a legmagasabb a prevalencia, majd Afrika és 

Dél-Amerika következik (de Onis és mtsai 1998). Az Egyesült Államokban az évi mintegy 4 

millió újszülöttből közel 40000-en mutatnak bizonyos fokú méhen belüli növekedési 

elmaradást (Frigoletto 1986), 8%-uk születési súlya 2500g alatti. Kínai tartományi adatok 

átlagosan 8,8%-ra teszik a méhen belüli növekedési elmaradásban érintett újszülöttek arányát 

(Liu és mtsai 2014). 

2.2.3.	Az	IUGR	patofiziológiája	és	megjelenési	formái	

A méhen belüli növekedési elmaradás formáinak megkülönböztetésére született 1977-ben, a 

Campbell és Thoms által leírt fej-has körfogat arány (HC/AC; head-to-abdomen cicumference 

ratio) fogalma. Ennek alapján beszélünk szimmetrikus és aszimmetrikus IUGR-ről, illetve az 

általánosságban hozzárendelhető, a nekik megfelelő specifikus pathofiziológiai 

mechanizmusokról. A szimmetrikus megjelenési forma esetén vélhetően egy, a magzati sejtek 

számát és méretét negatívan befolyásoló korai inzultus okozhatja a növekedési elmaradást, 

melynek következtében a magzati fej- és haskörfogat arányosan kisebb, mint a statisztikai 

átlag. E hatások között említhetők a kémiai expozíció, fertőzések, a fejlődési rendellenességek 

valamint a krónikus anyai betegségek, mint például a vese és érbetegségek. Az aszimmetrikus 

formájú méhen belüli növekedési elmaradás eseteiben a közös ok feltehetően a magzati sejtek 

méretének növekedésének elmaradása, melynek oka a méhlepényi elégtelenség. Ilyenkor a 

has növekedése szignifikánsan elmarad a fej körfogat növekedéséhez képest, elsősorban a 

glükóz transzport és raktározás csökkenése, és így a máj, a bőr alatti zsírszövet és izomtömeg 

relatív méretelmaradása miatt. A legújabb kutatási eredmények ugyanakkor a fenti 

csoportosítást egészében cáfolni látszanak, hiszen egyes kórképekben, így például aneuploid 

magzatok esetén a fej asszimetrikusan nagyobb, mint a haskörfogat. Korai preeclampsiával 

társuló lepényi elégtelenségben a retardált magzatok szimmetrikus méreteket mutatnak 

(Nicolaides és mtsai 1991, Salafia és mtsai 1995), noha a növekedési elmaradás hátterében 

méhlepényi elégtelenség áll.  
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2.2.4.	A	méhlepény	patológiás	változásai	IUGR	esetén	

Számos, a méhen belüli növekedési elmaradással szövődött terhességekből származó 

méhlepények vizsgálatát célzó tanulmány eredményeit elemezve megállapítható, hogy a rutin 

patológiai és hisztológiai módszerek alapján nincs egyetlen, jól meghatározható, a méhen 

belüli növekedési elmaradásra nézve specifikus placentáris elváltozás, sőt az esetek mintegy 

negyedében egyáltalán nem azonosítható semmilyen kóros elváltozás (Mifsud és mtsai 2014).  

A leginkább jellemző morfológiai elváltozások között a multiplex nem perifériás parenchimás 

infarktus jelenléte dominál, ez az összes eset mintegy 25%-ában figyelhető meg. Számos 

egyéb- nem IUGR-re specifikus mikroszkópikus elváltozás fordulhat még elő; 

legjellemzőbbek az úgynevezett hypoxias jelek, a spirális artériák lumenének átalakulása, 

mint a syncycyoblast csomók, cytotorphoblast sejtek felhalmozódása, elvékonyodott 

trophoblast bazalis membrán, boholy fibrózis, hypovascularizált terinalis villusok, csökkent 

intervillozus tér, valamint nem specifikus gyulladásos jelek a bolyhokon. A spirális artériák 

nem megfelelő átalakulását jellemző szövettani eltérések is azonosíthatóak lehetnek, mint a 

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

Korai kialakulású IUGR esetén megfigyelhető a hiányos vagy részleges extravillosus 

trophoblastinvázió, illetve a spirális artériákban bekövetkező nem megfelelő endovascularis 

infiltráció okozta szabálytalan implantáció, valamint a következményesen kialakuló 

károsodott uteroplacentaris keringés és ennek konzekvenciái, mint a másodlagos krónikus 

magzati vasoconstrictio és distális villosus elváltozások.  

A későbbi gesztációs korban kezdődő magzati növekedési elmaradáshoz nem köthetők ilyen 

placentáris morphológiai elváltozások a kórkép heterogenitása miatt (Mifsud és mtsai 2014). 

2.2.5.	Perinatális	mortalitás	és	morbiditás,	hosszú	távú	kimenetel	

A magzati méhen belüli növekedési elmaradás bizonyítottan emeli a méhen belüli elhalás 

valószínűségét és fokozza a perinatális morbiditást és mortalitást (Resnik 2002). A méhen 

belüli elhalás esélye arányosan emelkedik a növekedésbeli elmaradás mértékével (Clausson 

1999), mely 10 percentilis alatti méret esetén mintegy 1,5%-ra tehető. További látványos 

rizikófokozódás figyelhető meg azon magzatoknál, akiknek súlya a gesztációs kornak 

megfelelő 5 percentilis alatti; esetükben az intrauterin elhalás esélye 2,5%-körüli. (Clausson 

1999, Getahun 2007). Bizonyítottnak tűnik a kóros magzati keringési viszonyok és a magas 
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neonatális mortalitás és morbiditás összefüggése, miszerint minél rosszabb a méhlepény 

keringése annál rosszabb a terhesség perinatális prognózisa (Vergani 2005). 

Intrauterin retardált újszülöttek esetén számítani kell számos potenciálisan komoly 

szövődmény megjelenésére, úgymint hypoglicaemia, hyperbilirubinaemia, hypothermia, 

meconiumaspiratio, intraventricularis vérzések, necrotizáló enterocolitis, sepsis, görcsös 

rohamok, RDS (respiratory distress sy.) vagy hirtelen csecsemőhalál SIDS (sudden infant 

death sy.) (McIntire 1999, Hartung 2005, Shand 2009, Jones 1984, Alkalay1998). Nagy 

esetszámú multicentrikus randomizált tanulmányok eredményei szerint, az IUGR kapcsán 

bekövetkezett 7% körüli neonatális veszteség hátterében 15 %-ban intraventricularis vérzést, 

5%-ban cysticus periventriculáris leukomalatiát, 6,1%-ban necrtotizáló enterocolitist találtak 

(GRIT, Growth Restriction Intervention Trial 2003).  

A méhen belüli növekedés számos esetében észlelhető magzati vérkeringés-

redistributio (brain sparing process; BSP), gyakran vezet asszimmetrikus méhen belüli 

növekedési visszamaradás kialakulásához, melyben az alulfejlett magzati törzs és végtagok 

mellett a terhességi kornak –nagyjából- megfelelő koponyaméretek detektálhatók. 

Fejlődésneurológiai vizsgálatok eredményeinek tükrében ennek ellenére e kompenzációs 

mechanizmus nem minden esetben teszi lehetővé az intrauterin restrictio következtében 

kialakuló hosszú távú idegrendszeri szövődmények elkerülését (Handley-Derry 1997, Low 

1992, Jacobsson és mtsai 2008, Roza és mtsai 2008). Hasonlóan számos tanulmány 

következtetése igazolja, hogy méhen belüli növekedési visszamaradással született újszülöttek 

postnatalis fejlődése során gyakrabban kell számítani kognitív zavarok, tanulási nehézségek, 

illetve minor neurológiai tünetek jelentkezésére (Janvier 2004, Jelliffe-Pawlowski 2004, 

Leitner 2000, O’Keeffe 2003, Strauss 1998). Egyes vizsgálatok szerint az újszülött 

fejkörfogata, illetve koponyaátmérői összefüggést mutatnak a postnatalis neurológiai 

szövődmények kialakulásának valószínűségével (Yanney 2004, Nyakas 1996). 

Több vizsgálat is igazolta, hogy a hippocampus állományának megkevesbedése intrauterin 

növekedési retardatióval járó esetekben megfigyelhető (Gimenez 2004, Geva 2006). 

Ugyanezen tanulmányok a hippocampalis regió érintettségét a rövidtávú memória romlásával 

is összefüggésbe hozták.  

A méhen belüli növekedési elmaradással világra jött újszülöttek a születést követő –első 12 

hónapban gyorsabb- kompenzáló növekedési tendenciát mutatnak, ezt a jelenséget „catch-up-

growth”-nak nevezi az irodalom. Számos vizsgálat igazolta, hogy a „catch-up-growth” 
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elmaradása a gyermekkori intellektuális teljesítmény csökkenését valószínűsíti (Lundgren 

2001, Peng 2005, Paz és mtsai 1995). 

Barker elméletét, miszerint számos felnőttkori betegség eredete magzati korban 

keresendő, több statisztikai elemzés eredménye alátámasztja. A későbbi betegségekre való 

fokozott hajlamot eszerint, a genetikai lehetőségekhez mért méhen belüli növekedés 

elmaradása okozza, mégpedig ebben a kritikus és érzékeny időszakban elszenvedett inzultus 

által mintegy „programozva”. A „fetal programming” elmélet szerint, ezen kissúlyú 

újszülöttek felnőtt korukban nagyobb eséllyel szenvedhetnek szív-érrendszeri betegségekben 

így magas vérnyomásban, illetve ischaemiás szívbetegségben, ezenkívül gyakoribb közöttük 

az inzulin rezistencia és II. típusú cukorbetegség, valamint a stroke (Barker 2006, Pallotto 

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

2.2.6.	A	méhen	belüli	növekedési	visszamaradás	rizikófaktorai		

2.2.6.1	Anyai	okok	

Anyai alkat és életkor 

Kis anyai testmagasság és testsúly esetén gyakoribb az alacsony születési súly; ennek esélye 

45 kg-os anyai súly esetén az átlagnál mintegy kétszer nagyobb (Simpson és mtsai 1975). A 

statisztikák alapján az apa méretei ezen döntően nem változtatnak, a kisebb születési súly 

anyai vonalon öröklődik (Klebanoff és mtsai 1997). Az anyai életkor és a méhen belüli 

növekedési elmaradás kapcsolata csak ritkán figyelhető meg tetten érhető, önállóan csak a 16 

év alatti és a 40 év fölötti anyáknál kimutatható, mérsékelt értékű rizikófaktor (Cunningham 

és mtsai 1995). 

Anyai tápanyagbevitel, malnutrició 

Simpson megfigyelései szerint, átlagos, vagy annál alacsonyabb BMI-el (body mass index) 

rendelkező anyák esetén, a terhesség során megfigyelhető mérsékelt anyai súlynövekedés a 

magzat növekedési elmaradásával társul, különösen azokban az esetekben, amikor az anyai 

súlynövekedés elmaradása a terhességi középidőtől datálható. Mindazonáltal a napi 1500 

kcal-t meg nem haladó energiabevitelnek érdemi hatása nem mérhető (Lechtigm 1975), 

viszont a terhesség 26. hete előtt tartósan fennálló alacsony fehérjebevitel bizonyítottan 

IUGR-ben szenvedő újszülöttek születéséhez vezet. Anyai felszívódási betegségek, 

malabszorbciós szindrómák az IUGR rizikófaktorainak tekintendők; leggyakrabban 
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gyulladásos bélbetegségek, mint colitis ulcerosa, Chron-betegség vagy gastrointestinalis 

paraziták fordulnak elő a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor, a valódi anyai felszívódási zavar 

hiányában történő fokozott tápanyagbevitel érdemi jótékony hatására nézve nincs bizonyíték 

(Say 2003). 	

Szociális környezet, fizikai aktivitás 

A rossz szociális környezet elsősorban közvetetten, a társuló életvitel és életforma miatt 

játszik fontos szerepet a növekedési elmaradás eseteiben, a dohányzás, a rendszeres alkohol- 

és drogfogyasztás, valamint a rossz minőségű és mennyiségű tápanyagbevitel játssza a döntő 

szerepet. A tanulmányok eredményei alapján a növekedési visszamaradás mértéke arányos a 

szociális környezet súlyosságával (Wilcox 1995).  

Az anya fizikai aktivitásának hatása a magzati növekedésre statisztikai vizsgálatokkal nem 

mérhető, ugyanakkor új megfigyelések szerint a terhesség második és harmadik 

trimeszterében tartósan fennálló, átlagot meghaladó aerob fizikai terhelés mértéke arányos a 

magzati növekedési elmaradás súlyosságával. 

Anyai betegségek 

Anyai vérszegénység 

Az esetek többségében az anya szerzett vérszegénysége nem okozza a magzat jelentős 

növekedési visszamaradását, ellenben a genetikai eredetű anaemiákkal, mint például a sarlós 

sejtes anaemia, a thalassemiák különböző formái, illetve az egyes 

hemoglobinopathiák,gyakran vezetnek IUGR-hez (Duvekot és mtsai 1995). Paradox módon 

az átlagosnál magasabb haemogblobin értékek mellett szintén nő az IUGR esélye, mintegy 

másfélszeresére (Scanlon és mtsai 2000), ennek pontos magyarázata nem ismert.  

Anyai vesebetegség 

Krónikus veseelégtelenségben, illetve nephropathiában szenvedő várandósok esetén gyakori a 

társuló magas vérnyomás, valamint az érrendszer betegségei, amelyek növekedési 

visszamaradáshoz vezethetnek (Cunningham és mtsai 1990). 

Diabetes mellitusban szenvedő terhesek között gyakoribb az IUGR, ennek mértéke 

összefüggést mutat a diabeteses nephropathia és retinopatia fokával (Haeri és mtsai 2008, 

Whincup és mtsai 2008). 
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Anyai szív- és érrendszeri betegségek, magas vérnyomás, preeclampsia 

Az anya cianózissal járó szívbetegsége a magzati krónikus oxigénhiány miatt mindig méhen 

belüli növekedési elmaradással társul (Patton és mtsai 1990), míg az anyai érrendszert érintő 

krónikus betegségek önállóan is, de kifejezetten rárakódásos praeaclampsia esetén méhen 

belüli növekedési elmaradást okoznak (Gainer és mtsai 2005).  

A magas vérnyomásbetegség súlyossága döntően befolyásolja az IUGR mértékét és a 

legújabb cohort tanulmányok szerint ez a magzati kimenetel egyik legfontosabb prognoszikai 

faktora (TRUFFLE 2013). 

Anyai autoimmun betegségek	

Systemés lupus erythematosus (SLE) esetén, a méhen belüli sorvadás esélye a 20%-ot is eléri, 

döntően a magzati keringésbe jutó immunkomplexek hatására. Az antifoszfolipid-antitest 

szindróma a terhességet súlyosan veszélyeztető állapotnak tekintendő, döntően a lepényben 

létrejövő mikrotrombózisok által súlyos növekedési elmaradást is okoz. Két antitest, a lupus 

antikoaguláns és az antikardiolipin antitestek jelenléte esetén az ok-okozati kapcsolat 

bizonyítottnak tekinthető (Levine és mtsai 2002, Lockwood és mtsai 2002). 

Asszisztált reprodukciós technikák 

Több új tanulmány is beszámolt arról, hogy általánosságban, a meddőségi kezelésen átesett 

terhesek esetén nagyobb a magzatok méhen belüli növekedési elmaradásának esélye (Zhu és 

mtsai 2007). Ez a hatás különösen kifejezett clomifén-citráttal történő stimuláció esetén 

(Malchau és mtsai 2015).  

Paritas 

Az anyai paritásnak mérsékelt hatása van ezen a területen, hiszen míg a második illetve 

harmadik gyermek születési súlya gyakran nagyobb az elsőszülött születési súlyánál, 

ugyanakkor ez a tendencia a harmadik terhességet követően már nem figyelhető meg. 

Etnikai sajátosságok 

Statisztikai elemzések vezettek ahhoz a megfigyeléshez, hogy az etnikai hovatartozásnak 

érdemi befolyása van a várható születési súlyra. Ennek mentén számos különböző etnikai 

csoportokhoz rendelt súlypercentilis görbe született, hiszen például a kaukázusi terhesekre 

kialakított görbét az afro-amerikai terhesekre alkalmazva látványosan több, 10 percentilis 
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alatti, vagyis növekedésben elmaradt magzatot találunk. Hazánkban hasonló okokból született 

a roma kisebbség magzati növekedési görbéjét leíró súlyozott percentilisgörbe (Papp Z. 

(szerk.) A Szülészet-nőgyógyászat tankönyve 7. fejezet 240. o., 2007).  

2.2.6.2.	Apai	okok	

Statisztikai adatok szerint, az apai BMI önmagában nem, míg az apa alkata csak kismértékben 

befolyásolják a várható születési súlyt. A populációs átlagtól való 2 standard deviációnyi 

magasságbeli pozitív vagy negatív eltérés csak mintegy 125 g eltérést eredményez tisztán a 

várható magzati súlyban (Nahum és mtsai 2003). 

2.2.6.3.	Magzati	okok	

A magzat neme 

Terminusban a fiú magzatok súlya átlagosan 5%-al, kb. 150 g-al nagyobb a leány 

magzatokénál, illetve hosszméreteik átlagosan 2%-al, 1 cm-el nagyobbak ellenkező nemű 

társaikénál (Nahum és mtsai 1999, Lee és mtsai 2010).  

Genetikai rendellenességek, kromoszóma eltérések, strukturális anomáliák 

Genetikai rendellenességek mintegy 10-15%-ban állnak a méhen belüli növekedési elmaradás 

mögött. A Metropolitan Atlanta Congenenital Defects Program adatai alapján a kromoszóma 

rendellenességben szenvedő magzatok 38%-a IUGR jeleit mutatja, ugyanakkor annak a 

valószínűsége, hogy egy IUGR jeleit mutató magzatnak súlyos fejlődési rendellenessége 

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

Az autoszomális triszómiák esetén a méhlepényben az egészségeshez viszonyítva csökkent 

számú artéria-arteriola működik a harmadlagos bolyhokban (Rochelson 1990). A 18-as és 13-

as triszómiák mintegy 50%-ban észlelhető növekedési elmaradás (Eydoux és mtsai 1989). 

A leggyakoribb triszómia, a Down szindróma esetén a növekedési elmaradás 

mérsékelt (Thelander és mtsai 1966). Az átlagpopulációhoz képest, a 21-es triszómia 

fennállása esetén mintegy négyszer nagyobb az IUGR esélye, terminusban az érintett 

újszülöttek átlagosan 350 g-al kisebb súllyal jönnek a világra az egészséges újszülöttekhez 

képest. A korai, első trimeszteri CRL-el (crown-rump lenght) mérhető méretbeli lemaradással 

kapcsolatban rendelkezésre álló adatok ellentmondásosak (Golbus 1978), ugyanakkor a 

rövidebb femurhossz a második trimesztertől általában igazolható (Fitzsimmons 1990).  



	 19	

18-as triszómia esetén a növekedési elmaradás mértéke látványos, gyakran már az első 

trimeszterben megfigyelhető; a második trimeszterre a hosszú csöves csontok méretei, főleg a 

felső végtagon, típusosan 3 percentilis alattiak (Droste és mtsai 1992), a becsült súly mintegy 

1000 g-mal az átlag alatti. A 21 és 13 triszómiás esetekkel szemben Edwards-syndroma 

esetén a méhlepény mérete és súlya is látványosan kisebb. 

Patau-syndroma esetén a növekedésbeli lemaradás mértéke a 18-as triszómiás 

esetekével összahasonlítva mérsékeltebb. 

Más, ritka autoszomális kromoszóma eltérések kapcsán szintén magasabb az IUGR esélye 

csakúgy, mint a részleges lepényi mozaicizmus eseteiben (Wolstenholme és mtsai 1994, 

Wilkins-Haug és mtsai 1995), mely utóbbiak magyarázatul szolgálhatnak az ismeretlen 

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

A gyakoribb nemi kromoszómákat érintő rendellenességek- így a Turner (45,X) vagy a 

Klinefelter (47, XXY) szindrómák esetén a növekedési elmaradás általában mérsékelt (Droste 

1992). 

Számos ritka, autoszomális recesszív öröklésmenetet követő szindróma esetén igazolható 

változó mértékű növekedési lemaradás így például Meckel, Roberts, Smith-Lemli-Opitz, 

Donohue és Seckel szindrómák esetén (Alan H, Lauren N (szerk.) Current Obstetricand 

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

Osteogenesis imperfectahoz valamint chondrodysplasiahoz társulóva mindig igazolható 

változó mértékű IUGR, csakúgy, mint magzati vesebetegségek esetén. A veseagenésiát, a 

vizeletelválasztó rendszer elfolyási akadályait mindig súlyos növekedési elmaradás kíséri.  

Velőcsőzáródási rendellenességek esetén is gyakran észlelhető IUGR, legkisebb mértékben 

spina bifidahoz társulva figyelhető meg. 

Strukturális anomáliák esetén szintén fokozott az IUGR esélye (Khoury 1988). A hasfali 

rendellenességek általában növelik a növekedési lemaradás esélyét, ez gastroschisis esetén a 

legkifejezettebb, az esetek mintegy negyedében észlelhető (Raynor 1997). Duodenalis atresia 

és pancreas-agenesia fokozza a kockázatot, mely magzati szívrendellenesség esetén 

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

A fólsav anyagcserét érintő mutációk közvetve - mint a magzati homociszteinszintet 

befolyásoló SHMT1 (szerin-hydoximetil-transzferáz 1)- vagy az MTHFR C677T (metil-
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tetrahidrofolát reduktáz) mutáció esetén növelik a méhen belüli növekedési elmaradás 

kockázatát, a velőcső záródási rendellenességek kockázatával együtt (Engel és mtsai 2006, 

Stonek és mtsai 2007). 

Méhen belüli fertőzések  

Az IUGR eseteinek mintegy 5-10%-a hátterében gyanítható elsődleges oki tényezőként 

méhen belüli fertőzés, melyet vírusok, baktériumok vagy protozoonok okozhatnak (Klein és 

mtsai 1995). A vírusok közül a cytomegalovírus és a rubeola a legfontosabbak, melyek 

hatásmechanizmusa azonban különböző ezen a területen. A cytomegalovírus közvetlen 

cytolysist okoz, így csökkentve a működőképes sejtek számát (Lin és mtsai 1984), míg 

rubeolafertőzés során a kiserek endotheliumának roncsolásával bekövetkező keringési zavar 

áll a folyamat mögött (Pollack és mtsai 1992, Varner és mtsai 1984). 

A CMV-fertőzés jelei nem specifikusak: érintik a központi idegrendszert – microcephalia, 

periventricularis calcificatio, illetve chorioretinitis, valamint hepaetosplenomegalia és 

trombocytopenia kialakulásához vezethetnek. A korai, első trimeszterben létrejövő 

congenitalis rubeola fertőzés hatásai a legsúlyosabbak. Az érintett magzatok a növekedésben 

látványosan elmaradnak, gyakran észlelhető cardiovascularis strukturális defectusok valamint 

micropechalia, süketség, glaucoma és cataracta. A vírusinfekciók közül még a herpes, 

varicella-zoster, influenza és poliovírusfertőzések játszhatnak szerepet növekedési 

lemaradásban.  

A protozonok közül a Toxoplasma gondii és a Plasmodium falciparum kóroki szerepe igazolt. 

Primer anyai toxoplasma fertőzés esetén jelentősen nő a növekedési elmaradás esélye, a 

fertőzött magzatok mintegy 20%-a mutatja az IUGR jeleit. Hasonló arány érvényesül a 

malária fertőzések esetében is, napjainkra a malaria felelős a fertőzéses eredetű IUGR esetek 

többségéért világszerte (Desai és mtsai 2007). 

A Lysteria monocytogenes okozta fertőzés, a tuberculosis és a syphilis esetén észlelhető 

növekedési elmaradás, ez utóbbi esetén a kifejezett oedemanak és a perivascularis 

gyulladásnak betudhatóan a méhlepény paradox módon az átlagosnál nagyobb súlyú és 

méretű. 
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Többes fogamzás 

Bár az ikerterhességek az összes élveszülések csak mintegy 3%-át jelentik, ehhez a 

populációhoz köthető a súlyos újszülöttkori egészségügyi problémák mintegy 15%-a. 

Ikerterhesség esetén, a méhen belüli növekedésbeli elmaradás esélye 25%, míg hármas és 

négyes ikrek esetén kb. 60% (Mauldin és mtsai 1998). Ez nagyrészt a méhlepényi funkció 

elégtelenségéhez köthető, ugyanakkor monochoriális ikrek esetén az IUGR esélye az iker-iker 

transzfúziós szindróma miatt tovább nő (Denbow, 2000). 

2.2.6.4.	Lepényi-placentáris	okok	

A lepény és a köldökzsinór rendellenességei  

A kóros méhlepényi keringés, a lepényi elégtelenség, a növekedési elmaradás leggyakoribb 

közös kóroki tényezőjének tekinthető (Salafia és mtsai 1995), így a placenta vagy a 

köldökzsinór bizonyos rendellenességei gyakran járnak növekedési elmaradással. Placenta 

praevia totalis esetén kifejezettebb, placenta praevia partialis esetén mérsékeltebb a 

funkcionálisan kieső lepényterület, így ez utóbbi esetén a társuló növekedési elmaradás esélye 

is alacsonyabb. Ugyanakkor a placenta accreta eseteihez hasonlóan a hatás nem érvényesül 

szükségszerűen (Harper és mtsai 2010). Placenta circumvallata, lepényi haemangioma vagy 

chorioangioma esetén vagy a részleges- a terhesség azonnal befejezését nem okozó –korai 

lepényleválás és lepényi infarktusok esetén a növekedési elmaradás esélye jelentős.  

Hasonlóan növelik az IUGR esélyét a köldökzsinór tapadási rendellenességei, mint például az 

insertio velamentosa. Az önállóan – más fejlődési vagy kromoszóma rendellenességtől 

függetlenül- jelentkező arteria umbilicalis singularis–al (SUA; single umbylical artery) társuló 

esetekben a közlemények eredményei ellentmondásosak a növekedési elmaradásban játszott 

szerepének mértékét illetően (Thummala és mtsai 1998, Heifetz és mtsai 1984).   

2.2.6.5.	Környezeti	okok	

Gyógyszer- és vegyianyag-expozíció 

A várandosság idején mind az élvezeti szerek használata, mind bizonyos gyógyszerek szedése 

egyaránt okozhat növekedési visszamaradást. A fogamzóképes populációban a dohányzás 

okozta dispozíció a legelterjedtebb. A nikotinabúzus több szinten akadályozza a normál 

magzati fejlődést, egyrészt direkt vazokonstriktorként rontja a keringési viszonyokat, másrészt 

szöveti hypoxiát is okoz (Newnham és mtsai 1990), ezen kívül gátolja a C-, B6-, illetve B12-

vitaminok felszívódását (Cogswell és mtsai 2003). A rendszeresen dohányzó nők magzatainál 
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mintegy négyszeres eséllyel alakul ki növekedési elmaradás, a nemdohányzó anyák 

magzataihoz képest (Ounsted és mtsai 1985, Bada és mtsai 2005, Simpson 1957). A 

növekedési elmaradás dózisfüggő, az érintett gyermekek születési súlya átlagosan 200 g-al 

kisebb (D’Sousa és mtsai 1981). A dohányzást a hetedik hónapban felfüggesztők magzatai 

kevésbé érintettek, mint a terhesség teljes időtartama alatt dohányzók esetén, sőt, a 16. hét 

előtt a dohányzást elhagyó terhesek magzatainál a növekedési elmaradás általában nem alakul 

ki (Cliver és mtas 1995). Hasonlóan dózisfüggő az alkoholfogyasztás hatása a magzati 

növekedésre, ugyanakkor már napi egy alkoholtartalmú ital fogyasztása esetén érvényesül 

(Mills és mtsai 1984), gyakorlatilag minden magzati alkohol syndromában szenvedő 

újszülöttnél van növekedési elmaradás. A kokain, az opioidok és származékaik használata 

hasonló módon növekedési visszamaradást okoz egyrészt elsődlegesen, másrészt közvetve az 

anyai tápanyagfelvétel csökkentése révén (Zuckerman és mtsai 1989).  

A várandós gyógyszeres kezelése bizonyos esetekben közrejátszhat az IUGR kialakulásában, 

a hatás természetesen elsősorban a gyógyszer teratogenitásától, valamint a kitettség idejétől, 

hosszától, az alkalmazott dózistól és az egyéni hajlamtól függ. Ismert és jól dokumentált 

egyes fólsav-antagonisták mint a cyclopyhosphamid, antiepileptikumok mint a valproátsav 

valamint a warfarin növekedési visszamaradást okozó hatása (Maulik és mtsai 2006, Battino 

és mtsai 1992, Mastroiacovo és mtsai 1988, Aviles és mtsai 1991, Hall és mtsai 1980). 

Magaslati hatás, hypoxia 

A tengerszint feletti magasság növekedésével fordított arányban csökken a várható születési 

súly. Ez a hatás mintegy 110-150 g-ot jelent 1000 m-ként, így a tengerszint fölötti 3000m-es 

magasságban a korrigált várható születési súly csak 2900g, míg a tengerszinten mindez 3400g 

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

2.2.6.6.	Genetikai	okok	

A méhlepény-működés számos tényezője alapvető jelentőségű a magzat normális méhen 

belüli fejlődésében; a megfelelő trophoblast-invázió, a fokozott oxigén- és energiaigényhez 

való alkalmazkodás, a biológiailag kiemelt fontosságú anyagok transzportja, illetve, ezen 

folyamatok koordinálása egyaránt nagy jelentőségű. IUGR esetén szinte mindig 

megfigyelhető a placenta tömegének, illetve aktív felületének a csökkenése A növekedés 

szabályozásában szerepet játszó gének expressziója a méhlepény-szövetből reprezentatív 



	 23	

módon vizsgálható. E gének élettani folyamatok koordinálásában vesznek részt, melyek 

egyensúlyának a megbomlása vezet a kóros méhen belüli növekedés kialakulásához  

Növekedési faktorok szerepe a lepény/magzati növekedésben 

A terhesség igen korai szakaszától kimutathatóan emelkedik bizonyos növekedési faktorok 

mennyisége az anyai vérben és a placentaris szövetben és ez a terhesség során változó 

arányban és időintervallumban jellemzi az összetett élettani folyamatokat. 

Növekedési faktorok alatt összefoglalóan olyan, döntően hírvivő funkcióval rendelkező 

fehérjecsaládokat értünk, melyek a sejtek proliferációjának és differenciációjának 

szabályozásában játszanak döntő szerepet. Jellemzően a célsejtek speciális receptoraihoz 

kötődve, kaszkádrendszereket beindítva, endocrin és paracrin hatásmechanizmusokon át 

érvényesülve fejtik ki hatásukat. A növekedési faktorok elnevezést általánosságban a 

sejtosztódásra csak pozitívan hatást gyakorló fehérjékre használjuk, ezzel szemben a 

cytokinek hatása nem korlátozódik erre a mechanizmusra.  

TGFß (Transforming growth factor beta) 

Szerkezet 

A TGFß növekedési faktorcsalád tagjai a TGFß, aktivinek, és a bone morhogenic proteinek. 

(Jones és mtsai 2006) A TGF-beta növekedési faktor biológiailag aktív formája egy 25 kD 

tömegű homodimer. Három izoformájának génje három különböző kromoszómán 

helyezkedik el: a β1 gén a 19. (19q13.1), a β2 az 1. (1q41), míg a β3 a 14. kromoszómán 

(14q24) található. E három izoforma szekvenciája közel 80%-ban megegyező (Roberts és 

mtsai 1986). A faktorcsalád tagjai hatásukat a II. típusú TGFß receptorhoz kötődve fejtik ki, 

úgy, hogy a receptor a kötődéskor dimerizálódik az I. típusú TGFß receptorral. Ez a 

dimerizáció indítja el azt a kaszkádfolyamatot, mely differenciálódást, proliferációt és 

migrációt indukál (Wrighton és mtsai 2009). 

TGFß szerepe a terhességben 

Az utóbbi évek kutatási eredményei TGFß növekedési faktorcsalád tagjait számos, a jól 

működő, egészséges terhesség létrejöttéhez és fejlődéséhez nélkülözhetetlen fontosságú 

folyamatban azonosították, mint a decidualisatioban, apoptosisban, trophoblast fejlődésben és 

növekedésben, a koraterhességi sejtinvázióban és differenciálódásban, az anya-magzat közötti 

immuntoleranciában, a cytokinek és hormonok termelődésének szabályozásában, illetve 
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magában az embryogenezisben.	 A TGF-ß1 és TGF-ß3 az endometrium epithelialis és 

stromasejtjeiben, míg a TGF-ß2 elsősorban a stromában termelődik.  

A petevezeték és a méh epitheliális sejtjei TGFß növekedési faktorokat termelnek és 

választanak ki, a TGFß és activinek hatására növekszik a leukemia inhibitor faktor (LIF) 

termelődése mely erős pro implantációs faktor. Preimplantációs korban az embryokon TGFß 

és activin receptorok jelennek meg, megteremtve a lehetőségét az endometrium termelte 

növekedési faktorokkal való kommunikációnak. In vitro gátolva a TGFß II típusú receptorát 

az embryo fejlődésének kétsejtes stádiumban történő felfüggesztését eredményezi (Roelen és 

mtsai 1998). A blastocysta által termelt TGFß apoptozist indukál a méh epithelialis sejtjeinél, 

jelentős szerepet játszva így az embryo-endometrium kommunikációban az implantáció során 

(Kamijo és mtsai 1998). A TGFß növekedési faktor szupercsalád receptorai azonosíthatóak a 

későbbi embryonális időszakban is, valószínűleg a gastrulatio és korai organogenezis kapcsán 

kifejtve moduláló szerepüket (Iannaconne és mtsai 1992, Zwijsen és mtsai 2000). 

Az endometrium decidualisatioja során számos cytokin és növekedési faktor 

termelődése és felszabadulása azonosítható, faktorok, amelyek a decidualisatio interakcióinak, 

mint az extracelluláris és immunológiai mikrokörnyezet átalakulása az ideális trophoblast 

invázió érdekében, vezénylésében vesznek részt.  

Az activinß A és B alegységének drasztikusan emelkedő reprezentációja, valamint a TGFß 

több isoformájanak fokozott jelenléte, mind in vitro mind in vivo bizonyított ebben az 

időszakban (Otani és mtsai 1998, Simpson és mtsai 2002). A deciduaban a TGF-ß1 és -2 

jelenléte a terhesség 5-6 napjára kimutathatóan fokozódik patkány embryoban (Shooner és 

mtsai 2005). Az activin hatásának kísérleti körülmények közötti gátlásával lényegesen romlik 

a deciduális válasz, míg a TGF-ß2-t neutralizáló antitestek hozzáadásával drasztikusan 

csökken a sikeres implantációs arány (Slager és mtsai 1993). A blastocyta megtapadásával az 

activin A expressziója polarizálódik az elsődleges deciduális zónára. Itt a TGFß1-ß2 és 3-al 

együtt részt vesz az extravillozus cytotrophoblast inváziójának szabályozásában, ezáltal a 

lepényi proliferációban és differenciációban. A szabályozás döntően gátló jellegű, a TGFß 

inváziómoderáló hatása deciduális sejtkultúrákban anti-TGFß antiszérummal felfüggeszthető. 

Ezt támasztja alá a Dungy és mtsai által 1991-ben tett megfigyelés, miszerint a TGF-ß1-et 

kódoló mRNS expressziójának csúcsa a terhesség 17 és 34. hete között van, amely időszak 

egybeesik a trophoblastinvázió és a trophoblastnövekedés lassulásával majd megszűnésével. 

A TGF-ß1 gátolja a cytotrophoblastokban a helyi plasminogen activátor expresszióját, 
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közvetetten így gátolva a fibrinolyssist és vazoaktív fehérjék termelődését (Schatz és mtsai 

1993), a cytotrophoblastok migrációját és invazívitását. Míg a korai tanulmányok a TGFß 

izoformák egyenletes megjelenését írták le a közös magzati-anyai felületen, addig friss 

közlemények sejtspecifikus megjelenésről számolnak be (Simpson és mtsai 2002). A 

cytotrophoblastok területén a TRF-ß1 és -ß2 típus egyaránt jelen van; a deciduális területen a 

ß2 jelenléte dominál, ugyanakkor a TGFß3 főleg az immunsejtekhez köthető. A várandósság 

utolsó harmadában, különösen terminusközelben a TGF-ß1 a syncytiotrophoblast-sejtekben, a 

chorionlemez sejtjeiben, valamint az extravillosus trophoblastsejtekben egyaránt megtalálható 

(Wyss-Coray és mtsai 1995, Hernandez-Valencia és mtsai 2001). A TGFß növekedési 

faktorcsalád a cytotrophoblast növekedés és invázió regulálásán túl a lepényi 

hormontermelésben is szerepet játszik. A placenta hormontermelésére gyakorolt hatást 

illetően a TGFß faktorok és az aktivin egymással ellentétes hatásúak; míg az előbbi gátolja, 

addig az utóbbi serkenti a lepényi hormontermelést (Debieve és mtsai 2000, Simpson és mtsai 

2002, Schilling és mtsai 2000).	

Míg az activinA fokozza, addig a TGFß gátolja a hCG a progeszteron és az ösztrogén 

termelődését és kiválasztódását (Petraglia és mtsai 1989).  

Az immuntolerancia modulálásával a TGFß növekedési faktorcsalád jelentős szerepet 

játszik a méh immunkörnyezetének kialakításában, lehetővé téve az implantációt, a 

placentációt, illetve a terhesség későbbi zavartalan növekedését. Egérkísérletek során igazolt 

hatásmechanizmust valószínűsítenek a legújabb közlemények humán területen is (Gutsche és 

mtsai 2003): eszerint a sperma egy mérsékelt acut gyulladásos reakciót indít el az 

endometriális mucosában, előkészítve az apai antigének toleranciáját (Robertson és mtsai 

1997, Johansson és mtsai 2004). Ezen reakcióban vezető szerepet kap a TGFß növekedési 

faktor. A TGFß gátolja a T-helper sejtek I. típusú válaszreakcióját valamint befolyásolja a NK 

sejtek viselkedését. A TGF-ß2 halmozottan azonosítható a méh specifikus NK sejtekben, 

közrejátszva az alacsonyabb cytotoxicitás és csekélyebb immunszupressziv potenciál 

megjelenésében (Saito és mtsai 1993). 

Méhen belüli növekedési visszamaradás esetén a kevés rendelkezésre álló tudományos 

adat alapján valószínűsíthető, hogy a TGF-ß1 csak koraterhességben segíti elő a méhen belüli 

növekedést, a várandósság későbbi időszakaiban ilyen hatással már nem rendelkezik (Shull és 

mtsai 1994, Briana és mtsai 2012). Azon magzatok esetén, akiknél a későbbiekben IUGR 

alakult ki, az első trimesterben a TGF-ß1 anyai szérumszintje magasabbnak bizonyult (Kim és 
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mtsai 2010, Djurovic és mtsai 1997). Feltételezik, hogy a TGF-ß1 vérszintjének emelkedése 

egyfajta kompenzációs mechanizmus eredménye lehet, mellyel a várandós szervezete 

igyekszik kiegyenlíteni a más eredetű, növekedési visszamaradást eredményező hatást. 

EGF (Epidermal growth factor) 

EGF szerkezete és hatásai 

Az EGF-t (epidermal growth factor) először Cohen (Cohen 1962) azonosította 1962-

ben egerek nyálmirigyeiből, míg Scott és munkatársai által újszülött egerekbe juttatva 

epitheliális növekedést és differenciációt eredményezett (Scott és mtsai 1983). Azóta számos 

humán testfolyadékból kimutatták a fehérjét, úgymint, nyál, vizelet, plazma, bél, magzatvíz 

(Hofmann és mtsai 1990), anyatej. Ez az egyláncú, 53 amninosavból álló fehérje, melynek 

prekurzora a nagyméretű prepro-EGF, egy nagy növekedési faktrocsaládhoz tartozik. Az EGF 

növekedési faktorcsaládba összesen 14 különböző ligandot tartalmazó protein sorolható: 

ismertebb és legtöbbet kutatott további tagjai a TGF-alfa (Transforming growth factor alfa), 

heparin binding EGF, illetve NRG1 (Neuroregulin1), a neuregulin. Hatásukat azonos 

receptorokhoz kötődve fejtik ki, aktiválva egy tirozin-kináz rendszert. Az EGF az EGFR 

(Epidermal growth factor receptor) – más néven ErbB1 (erythroblastic leukaemia viral 

oncogene homolog) –hez kötődve indít el egy pro-mitogén jelkaszkádot, míg a faktorcsalád 

többi tagja a ErbB1-4 receptorok által indukál számos sejtfolyamatot és fejti ki élettani hatását 

(Harris et al). Az ErbB-2-4 receptorok a méhlepény-szövetben a villosus és extravillosus 

trophoblastsejtekben egyaránt megtalálhatók, míg az EGF megkötésére szolgáló EGFR 

(ErbB-1) csak a villosus trophoblastokban figyelhető meg (Tuncer és mtsai 2000, Tanamura 

és mtsai 2004).  

Számos szövetben az EGF a szöveti őssejtek szabályozásában döntő szerepet tölt be, 

mint a brain tumor stem cells, multipotent stromal cells a szívben, neural stem cells. (Suzuki 

és mtsai 2010, Nelson és mtsai 2008) esetén. Kísérleti körülmények között a hatás 

dózisfüggőnek bizonyult, az őssejtek szabályozásán túl paracrin úton az EGF más növekedési 

faktorok, mint VEGA (vascular endothelialis growt factor), hepatocyta growth factor, illetve 

saját növekedési faktorcsaládjának más tagjainak megjelenését fokozza. 

Az EGF család tagjai számos epitheliális ioncsatorna működésének szabályozásában 

szerepelnek, ezek közül a Na és Mg-transzport hangsúlyos fiziológiai hatással bír. Az acut 

sebgyógyulásban magas EGF koncentráció segíti a gyógyulás folyamatát. Számos tumor, 
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mint glioblastoma, kissejtes tüdő tumor, fej és nyak rosszindulatú elváltozásai, illetve a 

petefészek- és prosztata-tumor esetében EGFR overexpresszió és mutáció mutatható ki 

(Gomez és mtsai 2013). Így a kísérleti támadáspontok a ligandképződést gátló anti-EGFR 

antitestek adagolása, kis molekulasúlyú tirozin-kináz gátló, anti-EGF vaccinák- immunválasz 

az EGFR mutató tumorsejtek ellen. 

EGF szerepe a terhességben 

A humán szervezetben a vese az EGF elsődleges forrása, ugyanakkor a legmagasabb 

koncentrációt a prosztata folyadékban azonosították. Nőkben az EGF-koncentráció 

általánosságban magasabb és ezt nem befolyásolja sem a mestruációs ciklus sem orális 

antikoncipiens vagy posztmenopauzális hormonkezelés (Mattila 1986). Terhesség során a 

vizelet EGF koncentrációja folyamatosan növekszik, csúcsát a 19-22 héten éri el (Watanabe 

1990).  

Számos in vivo és in vitro kísérlet eredményei mutatnak arra, hogy más növekedési faktorral 

együtt az EGF-nek fontos szerepe van az embryo fejlődősőben már a preimpnatációs 

időszaban is (Wei és mtsai 2001, Dadi és mtsai 2007, Schultz és mtsai 1993). Valószínű, hogy 

az EGF a növekedés korai stimulálása mellett a korai throphoblast inváziót, valamint az 

embryo posztimplantációs időszakban zajló növekedését is támogatja (Nielsen és mtsai 1991, 

Haimovici és mtsai 1993). Disznóembryókon végzett kísérletek során a morula stádiumban 

adagolt EGF hatására a fejlődés látványosan felgyorsult, ugyanakkor a hatás csak 

többletfehérje hozzáadásával érvényesült (Wei és mtsai 2001). Egérkísérletek során hasonló 

eredményeket hozott az EGF többletadagolása, nőtt a blastocysta képzési arány, a 

blastocystak sejtjeinek száma, illetve az EGF receptorok megjelenése fokozódott. Ugyanekkor 

terhes egerek nyálmirigyét kiírtva az embryók növekedési elmaradása volt előidézhető 

(Kamei és mtsai 1999). A fentiek alapján feltételezhető, hogy az  EGF szinergiában más 

növekedési faktorokkal fontos szereppel bír az embryonális fejlődésben. Az implantációra 

gyakorolt hatását a trophoblast növekedés serkentésén keresztül valósítja meg, mégpedig úgy, 

hogy fokozza az urokináz plasminogen activator és a matrix-metalloproteináz 9 expresszióját 

(Sappino és mtsai 1989). Ezen kívül az EGF receptor jelátvitelét fokozva hypermolaris EGFR 

alléllal a lepény méretének jelentős növekedése mellett a fokozott boholyképződés is 

megfigyelhető (Dackor és mtsai 2009). Ezzel szemben az EGFR működésének gátlása mind 

állatokban mind humán kísérleti körülmények között csökkent lepény és embryonövekedést 

eredményez (Fondacci és mtsai 1994, Kamei és mtsai 1999) az EGF receptorhiányos 
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állatokban jóval kisebb méretű lepény mellett súlyos magzati növekedési elmaradás volt 

észlelhető (Miettinen és mtsai 1995). Humán méhlepényi eredetű sejtek sejtkulturáin végzett 

vizsgálatok eredményei szerint, az EGF fokozza a trophoblast differenciálódást és 

proliferációt, serkenti a trophoblastinváziót és gátolja az apoptosist (Maruo és mtsai 1987, 

Johnstone és mtsai 2005, Han és mtsai 2010). Nyulakon végzett állatvizsgálatok alapján a 

magzatvízbe EGF-t juttatva az eredetileg fennálló magzati növekedési elmaradás 

mérséklődése volt követhető (Cellini és mtsai 2004).   

Az intrauterin retardatio súlyosságának mértéke alapján a méhlepényi EGF-expresszió 

különbséget nem mutat, vagyis a kórkép súlyosságát döntően egyéb tényezők határozzák meg. 

IGF tengely 

Az insulin like growth factor 1 és 2 nagyon hasonló szerkezetű egyláncú polypeptid. Az IGF-

1, melynek génje a 12. kromoszómán helyezkedik el (12q22-24.1), a magzati szövetekben kb. 

a 9. terhességi héttől mutatható ki; a 15. héttől már a magzati keringésben is megjelenik 

(Wang és mtsai 1992, Ashton és mtsai 1985). Az IGF-1 receptorok koraterhességben 

lényegesen nagyobb érzékenységet mutatnak az IGF-1-gyel szemben, mint a postnatalis élet 

későbbi időszakaiban (Gluckman és mtsai 1981). Az IGF-1 „hozzáférhetőségét” a magzat 

számára hat IGF-kötő fehérje (IGF-binding protein; IGFBP) szabályozza, melyek közül a 

terhesség utolsó harmadában az IGFBP-3 a legfontosabb. Az IGF-1 –a GH (growth hormone; 

növekedési hormon) hormonnal együtt-, a gyermek- és pubertáskori növekedésre is erőteljes 

hatást gyakorol.  

Az IGF-2 génje a 11. kromoszómán helyezkedik el (11p15.5), közvetlenül az insulin 

(INS) és a tirozin-hidroxiláz (TH) génjeinek közelében. Az IGF-2 fő funkciója az intrauterin 

sejtdifferenciáció endocrin és autocrin stimulálása (Pahlman és mtsai 1991, Jones és mtsai 

1995), Az első trimeszterben főleg a magzati tüdő termeli; a várandósság második 

harmadában a magzatvízben mérhető szintje kb. 3.2-szer magasabb, mint az IGF-1-é (Jones és 

mtsai 2005). 

Hatásukat döntően az IGF 1. típusú receptorához kötődve fejtik ki, a kötődés pedig az 

IGF-binding protein család által szabályozott. Az IGF tengely összes szereplőjére jellemző, 

hogy bár eltérő mértékben és szövetspecifikusan, befolyásolja a szöveti metabolizmust, 

növekedést, differenciációt (Jones és mtsai 1995).  
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A magzati növekedéssel kapcsolatos összefüggéseket először Osorio és mtsai (Osorio 

és mtsai 1996) figyelték meg, eszerint a köldökzsinórvér IGF1-szintje korrelál a magzati 

születési súllyal, IUGR-ben szenvedő újszülötteknél alacsony, míg macrosom újszülöttek 

esetén magas. Újabb eredmények szerint az anyai vérben mérhető IGF-értékek szintén 

arányosak a magzati növekedéssel, előrevetítve annak lehetőségét, hogy az anyai IGF 

befolyással bír a terhesség kimenetelére (Grissa és mtsai 2010). Mind az IGF1, mind az IGF2 

mitogén hatása a IGF1R által szabályozott, ez a receptor indítja el a jelátvivő kaszkádot. 

Ennek a hatásnak kulcsfontosságát demonstrálják állat és human kísérleti eredmények. Egerek 

esetén a receptort blokkolva a kísérleti állatok születési súlya mintegy 60%-al kisebb lett, 

mint egészséges társaiké, az IGF1R gént érintő mutáció embereknél súlyos növekedési 

elmaradást eredményezett, magas keringő IGF értékek mellett (Walenkamp és mtsai 2006).  

Az IGF1 és 2 magzati növekedésre kifejtett hatása elsődlegesen a lepény fejlődésére és 

működésére gyakorolt hatásán keresztül érvényesül. A lepényi IGF2 elősegíti a 

trophoblastinváziót, míg az IGF1 paracrin módon stimulálja az extravillosus trophoblast 

migrációt (Lacey és mtsai 2002). Állatkísérletekben gátolva az IGF2 lepényi hatását a lepényi 

gáz- és anyagcsere-felület lényeges méretbeli csökkenését, csökkent áteresztőképességet írtak 

le (Silbey és mtsai 2004). Számos tanulmány számol be az anyai IGF lepényre gyakorolt 

hatásairól. Tengerimalacok esetén anyai IGF2-szupplementációval a lepény funkcionális 

területe mintegy 39%-al nőtt, IGF1 hozzáadással emelkedett az amninosavak transzportja 

(Sferruzzi-Perri és mtsai 2006). Sejttenyészetben az IGF1 és 2 növeli a cytotrophoblastok 

proliferációját, differenciálódását és élettartamát (Forbes és mtsai 2008).   

A méhlepény-szöveti IGF-2 gén aktivitásának fokozódását méhen belüli növekedési 

visszamaradás esetén több tanulmány is igazolta (Wang és mtsai 1992, Guidice és mtsai 

1995), igaz ennek az ellenkezőjére is van irodalmi adat (Street és mtsai 2006). Az insulin-like 

növekedési faktorok a magzat méhen belüli növekedésének metabolikus és nem-metabolikus 

tényezőire egyaránt hatással vannak. Az IGF-1 elsősorban a bevitt táplálék mennyiségére 

érzékeny, míg az IGF-2 főleg a sejtek növekedésének és szövetspecifikus proliferációjának a 

szabályozásában fontos (Fowden és mtsai 2003). Méhen belüli növekedési visszamaradás 

esetén valószínű, hogy az IGF-2 gén fokozott működése a kevesebb rendelkezésre álló 

tápanyag és energia szervi preferenciák szerinti elosztásának szabályozásában fontos; 

hasonlóan ahhoz az oxigént érintő redistributiós mechanizmushoz, mely fenyegető intrauterin 

asphyxia esetén figyelhető meg (Hales és mtsai 2001). E mechanizmus kapcsán 

fogalmazódott meg az ún. „Thrifty Fenotípus Hipotézis”, melynek lényege, hogy az 
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intrauterin retardatióban fellépő energia-redistributio a postnatalis élet negyedik-ötödik 

évtizedétől kezdve krónikus betegségek, így szív- és érrendszeri kórképek, illetve diabetes 

mellitus kialakulására hajlamosít (Hales és mtsai 2001, de Zegher és mtsai 1997). 

Az insulin-like growth factorok biológiai hozzáférhetőségét szabályozó hat kötőfehérje közül 

elsősorban az IGFBP-3 és IGFBP-1 kapcsán állnak rendelkezésre tudományos eredmények; 

az IGFBP-3 génjének túlműködése IUGR esetén összefüggésben állhat az inzulin- és 

szénhidrát-anyagcsere megváltozásával (Börzsönyi és mtsai 2011). Más vizsgálatok az 

IGFBP-1 gén méhlepényi expressziójának fokozódását észlelték (de Zegher és mtsai 1997). 

Érdekes jellegzetessége az insulin-like growth factor 2. típusának, hogy expresszióját 

tekintve különbséget mutathat az IUGR-ben szenvedő fiú és leánymagzatok között; előbbiek 

esetén szignifikáns túlműködés igazolható, ami a nemre specifikus fenotípusjegyek 

kialakulásával hozható összefüggésbe (Börzsönyi és mtsai 2011). 

Apoptoticus gének - Bcl-2, Bax 

Az apoptózis, a programozott sejthalál, a méhlepény várandósság alatti fejlődésében 

meghatározó szerepet játszik. A folyamat szabályozásában pro- és antiapoptitikus gének 

vesznek részt. Ebben az összetett szabályozó rendszerben a Bcl-2 (B cell lymphoma 2) 

fehérjecsalád tagjai döntő fontosságúak (Daher és mtsai 2008, Agata és mtsai 2009, Heazell 

és mtsai 2011, Ray és mtsai 2009). Az antiapoptotikus gének között a Bcl-2, míg a 

proapoptoticus gének közül a Bax rendelkezik a legmarkánsabb biológiai hatással, ezért az 

apoptosis folyamata is elsősorban e két gén egyensúlyától függ (Ratts és mtsai 2000, De Falco 

és mtsai 2001). Egyes elméletek szerint az apoptozis jelentősége a terhességi kor 

előrehaladtával nő, s ez szorosan összefügg az apoptoticus gének működésével (Straszewski-

Chavez és mtsai 2005, Smith és mtsai 1997, Halperin és mtsai 2000). A méhen belüli 

növekedési visszamaradás mellett a koraszülés, illetve a preeclampsia is összefüggésbe 

hozható a méhlepény-szövet trophoblasztsejteinek kóros apoptotikus aktivitásával (Endo és 

mtsai 2005, Diplas és mtsai 2009, Allaire és mtsai 2000). Új tudományos elméletek szerint az 

apoptózis egyensúlyának megbomlása a magzati oxigénellátás ingadozásával függ össze, ahol 

az oxigénellátás ingadozása elősegíti a szabad gyökök képződését, mely oxidatív 

stresszállapotot okozva vezet az apoptoticus gének egyensúlyának felborulásához (Hu és 

mtsai 2006, Hung és mtsai 2008).  
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Élettani ütemű intrauterin fejlődés esetén terminusközelben az antiapoptotikus hatású Bcl-2 

gén expressziós értékeinek alakulása tekintetében a tudományos felfogás meglehetősen 

megosztott. Vannak a gén túl- és alulműködésére vonatkozó adatok egyaránt; utóbbi mellett 

több adat szól (Cirelli és mtsai 1999, McLaren és mtsai 1999, Barrio és mtsai 2004). Az 

apoptosist elősegítő hatású Bax-gén lepényi aktivitása élettani terhesség terminusa közelében 

feltehetően növekszik; ezt a hipotézist támasztja alá az a tény is, hogy a terminus közelében a 

placenta fiziológiás öregedésével kell számolni, s ez a trophoblastsejtek apoptotikus 

aktivitásának fokozódásával jár.  

A de Falco által leírt (De Falco és mtsai 2001) modell kiemeli, hogy a programozott sejthalál 

szabályozásában a stimuláló és gátló gének működése egymással kölcsönhatásban van; 

különösen igaz ez kóros terhességekben (pl. IUGR esetén), mivel ezen esetekben nagy 

eséllyel várható a programozott sejthalál mechanizmusának egyensúlyzavara. Az e modell 

alapján végzett génexpressziós vizsgálatok a méhen belüli növekedési visszamaradás 

elsősorban az antiapoptotikus hatás csökkenését, s nem a programozott sejthalált elősegítő 

génaktivitás fokozódását igazolták (Börzsönyi és mtsai 2013).  

Glükokortikoid anyagcserét szabályozó gének - 11β-hidroxiszteroid dehidrogenáz 

A glükokortikoid anyagcsere egyik legfontosabb enzime a 11β-hidroxiszteroid dehidrogenáz 

(11β-HSD), melynek mindkét izoenzime (11β-HSD1; 11β-HSD2) megtalálható a 

méhlepényben (Stewart 1999). Míg a chorionban, a syncytiotrophoblastokban, illetve a 

méhlepényi erek endothel rétegében található 11β-HSD1 izoenzim a kortizol-kortizon 

átalakulást mindkét irányban katalizálja (Sun és mtsai 1997, Johnstone és mtsai 2005, 

Bujalska és mtsai 1997), addig a 11β-HSD2 izoenzim csak az egyirányú kortizol-kortizon 

átalakulást segíti (Wächter és mtsai 2009). Emellett a várandósság során egy placentaris 

barriert alakít ki, mely így a magzat anyai eredetű kortizolhormonnal szembeni expozícióját 

limitálja (Tzschoppe és mtsai 2009). A terhességi korral az anyai szérum glükortikoid-

koncentrációja nő, ezzel párhuzamosan a barrier is erősebbé válik, a 11β-HSD2-enzim 

fokozódó aktivitásának következtében (Myatt és mtsai 2010, Struwe és mtsai 2007, Schoof és 

mtsai 2001).  

A terminus közelében a csökkenő transzplacentaris glükokortikoid-forgalom elősegíti a 

magzat hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengelyének kifejlődését és működését 

(Challis és mtsai 2001). Mivel a méhen belüli növekedési visszamaradás esetén e placentaris 
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barrier működése nem megfelelő, így a retardalt magzat anyai glükortikoid hormonokkal 

szembeni expozíciója kifejezettebb. 

A kortizol a prosztaglandinok termelődésének fokozásával vezet a 11β-HSD1 fokozott 

aktivitásához (Schoof és mtsai 2001). A terhességi korral párhuzamosan a méhlepényben a 

11β-HSD1-gén expressziója fokozódik (Giannopoulos és mtsai 1982).  

Számos vizsgálat egybecsengő eredményei szerint a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenáz 2. 

génjének placentaris aktivitása méhen belüli magzati retardációban csökken (Tzschoppe és 

mtsai 2009) mely az anyai glükokortikoidokkal szemben védelmet nyújtó lepényi barrier 

hatékonyságának csökkenéséhez vezet, így a magzat anyai glükokortikoidokkal szembeni 

expozíciója nő. Ez ronthatja vagy akár meg is akadályozhatja a magzati hypothalamus-

hypophysis-mellékvesekéreg tengely megfelelő aktiválódását. Feltételezhető, hogy a „fetal-

programming” kialakulásában a terhesség alatti fetomaternalis glükortikoid-anyagcsere 

változása, illetve –ennek részeként- a 11β-HSD2-gén aktivitásváltozásai fontos szerepet 

játszhatnak; így már a terhesség során kialakulhat bizonyos felnőttkori krónikus betegségekre 

(pl. cardiovascularis megbetegedések, metabolikus kórképek stb.) való fokozott hajlam (Seckl 

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

Új vizsgálatok eredményei szerint a 11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenáz gén aktivitásának 

csökkenése méhen belüli növekedési visszamaradás esetén általában a 33. terhességi hét körül 

kezdődik (Börzsönyi és mtsai 2012). E szerint, a felnőttkori betegségekre való hajlam 

kialakulása szempontjából a várandósság utolsó 7-8 hetének lehet meghatározó szerepe.   

Angiogenezis és növekedési elmaradás 

Az anyai uterinális keringés terhességgel kapcsolatos átalakulása megfelel egy 

„pseudovasculogenezisnek” (Damsky és mtsai 1998). A 6. gesztációs hétig a spirális 

artériákat magas ellenállás és alacsony áteresztő kapacitás jellemzi. A cytotrophoblastok 

inváziójával az anyai endothel sejtek átrendeződését okozza, átalakítva az ereket alacsony 

ellenállású és nagy áteresztő képességű erekké (Pijnenborg és mtsai 1991, Thaler és mtsai 

1990). A vénák területén hasonló, de kevésbé kifejezett folyamatok mennek végbe. A fenti 

folyamat a terhesség 20. hetéig döntően befejeződik (Kaufmann és mtsai 2003). A sikeres 

terhességi kimenetelt tehát döntően meghatározza a megfelelő mélységű infiltráció és invázió 

valamint a spirális artériák ideális átalakulása (Huppertz és mtsai 2007, Mayhew és mtsai 

2004). A korai vasculogenezisben, meghatározó a növekedési faktorok szabályozása. 
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Állatkísérletekben, a koraterhességben alacsony parciális oxigénnyomás a hypoxia indukálta 

jelzőrendszeren keresztül növeli az angiogenezisben döntő szerepet játszó szereplők génjeinek 

expresszióját. Az erek átalakulásában az implantáció idején a VEGF-A és PIGF növekedési 

faktorok valamint az angiopoietinek játszanak vezető szerepet. 

Angiogeneticus gének – VEGF A, endoglin 

A VEGF (vascular endothelial growth factor) fehérjecsaládhoz 7 fehérje sorolható: VEGF-A 

(szaknyelvben: VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, illetve placental 

growth factor (PlGF) (Ferrara és mtsai 2003, Tammela és mtsai 2005). Meghatározó szerepük 

van mind az új erek kialakulásában mind ezek további differenciálódásában, vagyis mind a 

vasculogenezis mind az angiogenesis folyamatában (Demir és mtsai 2007, Mayhew és mtsai 

2004). A VEGF-család tagjai serkentik az endothelsejtek proliferatióját és migratióját illetve 

elősegítik a szöveti nitrogén-monoxid termelést, így az erekben vasodilatátión keresztül 

serkentik a véráramlást (Hood és mtsai 1998). 

Az IUGR a magzat számára tartós hipoxiát jelent, mely mögött valószínűleg a lepénybolyhok 

rosszabb érellátása valószínűsíthető (Chen és mtsai 2002, Jackson és mtsai 1995, Teasdale 

1984), továbbá vizsgálati eredmények szerint az angiogeneticus faktorok működése ezen 

esetekben megváltozik (Luttun és mtsai 2002, Odorsisio és mtsi 2002, Rutland és mtsai 

2005). Génexpressziós vizsgálatok tanúsága szerint méhen belüli növekedési 

visszamaradással járó terhességekben a placentaris VEGF-A génaktivitása fokozódik (Barut 

és mtsai 2010, Szentpéteri és mtsai 2013). Valószínű, hogy a lepényszövet fokozott VEGF-A 

aktivitása az angiogenesist serkentve a tartós hypoxia kompenzációját szolgálja, ezen 

túlmenően azonban még a trophoblast-működésre is hatást gyakorol. Fentiek alapján tehát, 

intrauterin retardatióban a VEGF-A placentaris aktivitásának fokozódása feltételezhetően a 

méhlepény oxigénhiányra adott válasza és a következményes érképződés a kórkép 

következménye s nem annak oka.  

Az angiogenesist gátló egyik legfontosabb faktor az endoglin (CD 105). A 658 

aminosavból álló fehérje egy mebrán glikoprotein, egy intra- és extracellularis, illetve egy 

transzmembrán domaintből áll (Demir és mtsai 2007, Mayhew és mtsai 2004, Gougos és 

mtsai 1990). Génje döntően az érendothel-sejtekben expresszálódik, de azonosítható a 

csontvelői és syncytiotrophoblast-sejtekben is (Van Laake és mtsai 2006).  
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Új tudományos eredmények szerint az endoglin mind a preeclampsia, mind a méhen belüli 

növekedési visszamaradás eseteinek kialakulásában fontos szerepet játszik (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 hatása révén 

gátolja a VEGF és a PlGF (placental growth factor) angiogeneticus hatását, így súlyosbítva az 

endothelfunkciózavart (Stepan és mtsai 2007, Yinon és mtsai 2008).  

Méhen belüli növekedési visszamaradás esetén, a méhlepény területén és az anyai szérumban 

is fokozódik az endoglin génaktivitás (Szentpéteri és mtsai 2014, Stephan és mtsai 2007) 

Mivel a méhen belüli retardatio hátterében az esetek döntő többségében a placenta keringési 

elégtelenségével összefüggésbe hozható funkciózavar áll, a méhlepény endoglin 

génexpresszió-fokozódás ezen esetekben egy szignifikánsan megjelenő antiangiogeneticus 

hatásra utal.  

2.2.7.	A	méhen	belüli	növekedési	visszamaradás	diagnosztikája	

2.2.7.1.	Tapintás		

Világviszonylatban a növekedésbeli elmaradással szövődött terhességeknek csak mintegy 1/3-

a kerül felismerésre szülés előtt (Chauhan és mtsai, 2013, McCowan és mtsai 2010), 

ugyanakkor a fel nem ismert méhen belüli visszamaradott terhességek esetében a méhen 

belüli elhalás esélye mintegy nyolcszoros az egészséges normál terhességekhez viszonyítva 

(Gardosi és mtsai 2009). 

Napjainkban erre a célra egyedüli fizikális vizsgálatként alkalmazható, a terhesség 32-

34. hete között végzett egyszeri tapintásos méhfundus magasság mérés megközelítőleg 65-

85%-os érzékenységgel, 96%-os specificitással képes detektálni a növekedésben 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 fundusmagasság-mérés a 

terhesség 24-38 hetei között hatékony szűrővizsgálatként használható a retardált magzatok 

szűrésére (Gardosi és mtsai 1999). A módszer vitathatatlan előnye egyszerűsége, 

biztonságossága és olcsósága, ugyanakkor hátránya a pontatlansága (Walraven, és mtsai 

1995). A becslést döntően befolyásolja az anyai obesitas illetve az esetleges myomák 

jelenléte. 2500 g-nál kisebb magzatok esetén a tapintásos becslés sokkal pontatlanabb az 

ultrahang-vizsgálatnál, használhatósága csak a 2500-4000 g magzatoknál mutat elfogadható 

pontosságot.  
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2.2.7.2.	Magzati	kormeghatározás	

A méhen belüli növekedési eltérések diagnózisának felállításához elengedhetetlen és 

megkerülhetetlen alapinformáció a terhességi kor pontos ismerete, hiszen, míg a növekedési 

elmaradás gyanúja először általában a terhesség második felében merül fel a gesztációs 

korhoz rendelt súlypercentilisek viszonyában, ekkor már a terhességi kor egyetlen vizsgálattal 

biztosan nem meghatározható. Erre a célra az elfogadott és elvárt legmegbízhatóbb vizsgálat a 

koraterhességi ultrahang-vizsgálat, melynek terhességi korra vonatkozó szórása a 12. hétig 

nem haladja meg az egy hetet (Tóth-Papp (szerk.), Szülészet-nőgy. UH diagn.). Az utolsó 

menses első napjának ismeretében jól használható a Naegele-számítás a várható terminus 

számítására: az utolsó vérzés első napjához hét napot hozzáadva, majd ebből három naptári 

hónapot levonva kapjuk meg a valószínű terminus napját. A módszer előnye, hogy szabályos 

28 naptól eltérő ciklushossz esetén is alkalmazhatjuk. A fogamzás pontos idejének 

ismeretében, az ettől számított 266. napra tehető a várható terminus ideje. Kevésbé pontos 

módszer az első magzatmozgás idejével számoló: eszerint a primiparák esetén kb. a 20. míg a 

többedszer szülők esetén a 18. terhességi héten jelentkező első magzatmozgáshoz 20 illetve 

22 hetet hozzáadva kapjuk a becsült terminusidőt.  

2.2.7.3.	Magzati	súlybecslés	

A terhesség második trimeszterétől a magzati súlybecslés legelterjedtebb és elfogadottabb 

módszere a magzati méretek ultrahang-vizsgálattal történő meghatározásán alapul. Ezen 

méreteket felhasználva, számos képlet született a súlybecslésre, ugyanakkor a leggyakrabban 

a fej, has és femur méréseit felhasználó Hadlock és mtsai által 1985-ben leírt képletet 

használjuk (Hadlock és mtsai 1985): [Hadlock C; log10 BW = 1.335 − 0.0034(abdominal 

circumference [AC])(femur length [FL]) + 0.0316(biparietal diameter) + 0.0457(AC) + 

0.1623(FL) 

Mintegy 27 tudományosan elfogadott képlet született a minél pontosabb magzati súlybecslés 

érdekében, ugyanakkor összehasonlító tanulmányok szerint az esetek mintegy 95%-ban a 

becsült és a valós magzati súly közötti eltérés eléri a 20%-ot, míg az esetek mintegy 5%.-ban 

ezt meghaladó a különbség (Sparks és mtsai 1998, Hadlock és mtsai 1984, Chien és mtsai 

2000, Dudley és mtsai 2005, Ethridge és mtsai 2013, Barel és mtsai 2013). 

Bár az ultrahangos magzati súlybecslés pontosságát döntően a méréshez használt készülék 

paraméterei befolyásolják a vizsgálatot végző személy képzettségével és tapasztalatával 
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együtt, az UH-készülékek rohamos fejlődése mellett ez a pontossági arány érdemben nem 

változott, ami a használt képletek korlátait és rugalmatlanságát veti fel elsődlegesen (Nahum 

és mtsai 2007). 

A magzati haskörfogat fokozott súlyozásával érhetőek el a legpontosabb súlybecslések, 

melyek hibahatára 10 percentilisen belüli (Manning és mtsai 1995, Smith és mtsai 1997, 

Snijder és Nicolaides 1994, Nahum és mtsai 2003).  

Önmagában a súlybecslésnek, illetve a haskörfogat-mérésnek is jelentős prediktív 

értéke van, hiszen az 5 percentilis alatti haskörfogathoz alacsony magzati pH és pO2 társul 

(Sneijder és Nickolaides 1994).  

A korábbi ellentmondásos ajánlásokkal szenben, miszerint a 3-4 hetes biometriai követés 

hatékonyabb, a gyakorlatban a kéthetente történő súlybecslés honosodott meg. Két héten 

belüli magzati biometria mérés, a mérési hibák összeadódása miatt nem ad érdemi információt 

a köztes magzati növekedési ütemre, ezért nem javasolt (Divon és mtsai 1986, Mongelli és 

mtsai 1998).   

2.2.7.4.	Ultrahang	súlypercentilis	táblázatok	

A magzati méretek illetve az ezekből számított magzati súlybecslés terhességi kornak való 

megfelelésére számos országos (1. ábra, 2 ábra) és régiós percentilisgörbe született 

világszerte: 

 

Ábra 1: Fiúk kiegyenlített születési súlypercentilis görbéi, Magyarországon1 
																																																													
1	Forrás: Papp Zoltán: A szülészet-nőgyógyászat tankönyve, Semmelweis Kiadó, Bp, 2007., 239. old.	
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Ábra 2: Kiegyenlített súlypercentilis görbe, Amerikai Egyesült Államok2 
 

Ezen percentilis görbék azonban sem a területi különbségeket sem az utóbbi három 

évtizedben bekövetkezett átlagos születési súlynövekedést nem veszik figyelembe. Az ebből 

adódó hibalehetőség kiküszöbölésére javasolta Gardosi és mtsai 1992-ben, az anyai méretek, 

az etnicitás és paritas figyelembevételét, és így a görbék egyénre szabását. Magyarországon 

pontos, a roma etnikumú magzatokra vonatkoztatott percentilisgörbék kerültek közlésre 

((Papp Z.(szerk) A szülészet nőgyógyászat tankönyve 2007). Bár globális képlet is született, 

napi gyakorlatban nem nyert teret (Mikolajczyk és mtsai 2011). 

2.2.7.5.	A	magzatvíz	mennyiségének	ultrahangos	meghatározása	

A magzatvíz mennyiségének ultrahang vizsgálattal történő szemikvantitatív módszerei közül 

napjainkban a Phelan és munkatársai által 1987-ben bevezetett AFI (amnionic fluid index) 

mérés a legelfogadottabb (Phelan és mtsai 1987). Ennek alapján a méhűr négy quadransában 

mért echomentes területek vertikális átmérőjének összege által megadott érték kórosan 

alacsony - vagyis a látott kép megfelel olygohydramnionnak, ha az AFI összértéke 8 cm alatti, 

vagy a legnagyobb echomentes terület vertikális átmérője 2 cm alatti. A kórosan kevés 

magzatvíz, oligohydramnion és a méhen belüli növekedési elmaradás kapcsolata régről 

ismert, IUGR esetén mintegy 80-90%-ban áll fent átlagnál kevesebb, illetve kórosan kevés 

																																																													
2	Forrás: David P és mtsai, Am Fam Physician. 1998 Aug 1;58(2):453-460.	
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magzatvíz. Az esetleges magyarázatok között szerepel a csökkenő tüdőkeringés miatt kevésbé 

termelődő magzatvíz, illetve a károsodó magzati vesekeringés és hypoxia okán csökkenő 

magzati GFR és a következményes további magzatvíz mennyiség csökkenés (Nicolaides és 

mtsai 1990). Az oligohydramnion mértéke párhuzamosan változik a perinatális mortalitási 

mutatókkal, így bizonyos prediktív értékkel is bír (Manning és mtsai 1995). 

2.2.7.6.	Doppler-flowmetria-áramlásmérés	

Az ultrahangos keringésvizsgálatok lényege, hogy a magzati vérkeringésben bekövetkező 

változások és a magzati állapotot alapvetően jellemző sav-bázis értékek között szoros 

összefüggés mutatható ki. A magzati állapotdiagnosztika más vizsgálati módszereinek 

hatékonyságához viszonyítva, mint a biofizikális profil, nonstress teszt vagy ezek együttes 

alkalmazása, a Doppler keringésvizsgálat egyértelműen hatékonyabbnak bizonyult (Alfirevic 

és mtsai 2010). Különösen igaz ez az IUGR eseteiben, ahol a szokásos antepartum vizsgálati 

protokoll arteria umbilicalis Doppler-vizsgálattal kiegészítve a perinatális mortalitás 29%-kal 

csökkenthető (Giles és mtsai 1993, Alfirevic és mtsai 2010) így napjainkra jogosan vált ez a 

vizsgálat az intrauterin retardatioban szenvedő magzatok állapotának megítélésében „golden 

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

A Doppler-vizsgálat a kórokra is magyarázatot ad, hiszen az umbilicalis arteria növekvő 

ellenállása a kóros Doppler-hullámforma lepényi elégtelenséget, illetve következményes 

magzati gáz- és anyagcserezavart vetít elő. A vérben mérhető parciális oxigénnyomás 

csökkenésével és a szén-dioxid nyomás emelkedésével egy kompenzációs mechanizmus 

indul, mely a keringés teljes átrendeződésében nyilvánul meg. Elsődlegesen az agy, a szív és a 

mellékvesék keringésének változatlanságára törekszik a szervezet, a splanchnikus és 

perifériás területek rovására (3. ábra). Ezt nevezzük „brain-sparing effect”-nek, agyi 

keringésvédő hatásnak (Linqvist és mtsai 2005).  
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Ábra 3: Placentáris elégtelenség Doppler-flowmetriás jelei 
Magyarázat: (A) Diastolés blokk az arteria umbilicalisban (B) kompenzatórikus fokozott 
áramlás az arteria cerebri mediaban3 

A szuboptimális méhen belüli környezethez való alkalmazkodás mértéke jellemezhető az 

úgynevezett cerebroplacentáris aránnyal- (cerebroplacental ratio (CPR)), mely az arteria 

cerebri media és az arteria umbilicalis pulsatilitási indexeinek aránya és 87%-os 

specificitással, illetve 61%-os szenzitivitással bír a kóros perinatális kimenetelre nézve 

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

A splanchnikus területeken bekövetkező kompenzációs érösszehúzódás olyan mértéket is 

elérhet, hogy a jobb szívfél többletterhelése miatt, a kardiális kompenzációs mechanizmus 

kimerül és diasztolé alatt a vizsgált érben az áramlás megszűnik. Még súlyosabb esetben 

„reverse flow” jelenik meg, vagyis a véráramlás iránya megfordul (4. ábra). Az arteria 

umbilicalisban detektálható hiányzó véráramlás vagy reverse flow egyértelműen emelkedett 

perinatalis mortalitással társul (Pardi és mtsai 1993, Nicolaides és mtsai 1988, Bilardo és 

mtsai 1990).  

																																																													
3	Forrás: Lulla C és mtsai, J Obstet Gynecol India Vol. 60, No. 4 : July / August 2010 pg 301 - 311	
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Ábra 4: Reverz áramlás distole idején az arteria umbilicaliban4 
 

Számos tanulmány egyetért abban, hogy az arteria umbilicalis keringésének vizsgálatával 

idejében azonosíthatóak a magas kockázatú méhen belüli növekedésben elmaradott magzatok, 

ugyanakkor a korai kezdetű IUGR eseteiben a vénás rendszerben, elsősorban a ductus 

venosusban bekövetkező típusos hullámforma elváltozások pontosabban előrejelzői a magzati 

mortalitásnak (Baschat és mtsai 2007, Hecher és mtsai 2001, Ferrazzi és mtsai 2002, Hecher 

és mtsai 1995). A vizsgált paraméterek közül a ductus venosus áramlási paraméterei 

korreláltak leginkább a keringés eltéréseivel akár már a biofizikális profil eltérései előtt egy 

héttel jelezve a kóros keringést. Ugyanakkor ezek az eltérések nem minden retardalt magzatra 

jellemzőek (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) így általánosságban a klinikai protokollok nem javasolják szélekörű szűrésre (ACOG 

PB 2013). 

Az anyai arteria uterinák terhesség alatti vizsgálata az uteroplacentáris keringés 

viszonyainak szűrésére alkalmas. Élettani terhességekben a 20. hét körül az arteria uterinák 

ellenállása fokozatosan és progressziven csökken, ennek hullámformán jelentkező 

megnyilvánulása az úgynevezett korai diasztolés kimélyülés eltűnése. Ennek perzisztálasa így 

az uteroplacentáris keringés beszűkülését jelzi, mely ugyanakkor elsősorban preeclampsia 

esetében bír értékkel, méhen belüli növekedési elmaradás eseteiben kevésbé (Cnossen és 

mtsai 2008, Lunell és mtsai 1992). 

 

 

																																																													
4	Forrás: saját anyag	
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2.2.8.	A	méhen	belüli	növekedési	visszamaradás	megelőzése	

Mivel a méhen belüli növekedési visszamaradás ismétlődési kockázata 23%-ra tehető (Ananth 

és mtsai 2009, Surkan és mtsai 2004), az elsődleges feladatot az ismert, felderített anyai, 

környezeti okok megszűntetése, kezelése jelenti. A gyógyszeres kezelés beállítása, a 

környezeti hatások, mint dohányzás kiküszöbölése alapvető fontosságú. Ugyancsak 

hangsúlyozandó az érintett várandósok fokozott gondozása, vizsgálataikban kiemelve a 

gyakori és Doppler áramlásvizsgálattal kiegészített ultrahang vizsgálatok jelentőségét. 

Számos kísérlet történt olyan speciális étrend kidolgozására, mely segíthet a magzat 

méhen belüli növekedési elmaradásának megelőzésében. Így vizsgálták az alacsony sóbevitel 

szerepét, a halban gazdag zöldség-gyümölcs diétát, a vas, a cink, a magnézium, és a D-

vitamin szupplimentációt, azonban egyikük sem váltotta be a hozzáfűzött reményeket ezen a 

téren.  

Egészen új metaanalízisek szerint, melyek a terhesség idején szedett kiegészítő fólsav 

hatásait vizsgálták, szignifikánsan csökkenthető az IUGR előfordulása már a fogantatás előtt 

elkezdett fólsav szupplimentációval (Hodgetts és mtsai 2015).  

Az uteroplacentáris keringés szempontjából az anyai fekvés, ágynyugalom ideális 

körülményeket teremt a fokozott fizikai aktivitással együtt járó, csökkenő magzati oxigén és 

tápanyagellátást okozó állapottal szemben. Ezért, bár az anyai fektetéssel kapcsolatosan 

korábban számos ellentmondó vélemény látott napvilágot, és napjainkban sincs egyértelműen 

elfogadott bizonyíték arra nézve, hogy a terhesek otthoni vagy az intézeti fektetése segítene a 

növekedési elmaradás megelőzésében (Say és mtsai, 1996), a méhen belüli növekedési 

elmaradással szövődött terhességekben az anyai fektetés uteroplacentáris keringésre gyakorolt 

pozitív hatása mindenképpen kihasználandó a klinikai gyakorlatban. Hasonlóan jótékony 

hatású lehet az infúziós glukózpótlás, mely az IUGR-el obligát módon társuló magzati 

hypoinsulinaemiat és alacsony vércukorszintet kezeli, elősegítve a fokozott magzati 

súlynövekedést, ugyanakkor csökkentve a retardatio mértékét és így javítva a perinatális 

kimenetelt. A korábban retardalt újszülötteknek életet adó anyák esetében, akiknél 

méhlepényi ok volt sejthető, preventíven alkalmazott alacsony dózisú aspirin-kezelés, a 

lepényi elégtelenséget megelőzésében hatékony lehet (Leitich és mtsai 1997). A hatékonyság 

akkor igazán látványos, ha a kezelés a 16. hét előtt kezdődött. (Roberge és mtsai 2013). A 

hiányzó újszülöttekre vonatkozó adatokra tekintettel, a lepényi diszfunkció esetén egyébként 
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hatékony LMWH rutinszerű alkalmazására nem született protokolláris javaslat (Dodd és mtsai 

2013). 

2.2.9.	A	méhen	belüli	növekedési	visszamaradás	kezelése,	utánkövetés	

A méhen belüli növekedési elmaradásban szenvedő magzat világra segítésének optimális 

időpontja tekintetében egységes, elfogadott protokoll nem áll rendelkezésre. A 

koraszülöttségből adódó morbiditás, valamint az esetleges várakozással fokozódó, kritikus 

hypoxiával összefüggő magzati veszélyállapot viszonyában az ideális születési időpontot 

egyénileg kell meghatározni a rendelkezésre álló összes magzati állapotdiagnosztikai 

lehetőség, a nonstress tesztek, biofizikális profil és a magzati keringés ultrahangos Doppler 

vizsgálatának eredményei alapján (Baschat és mtsai 2007).  

Új, még részben le nem zárult nagy randomizált, multicentrikus tanulmányok első 

eredményei szerint az újszülöttkori morbiditási és mortalitási mutatók szignifikáns 

különbséget nem mutattak a terhesség azonnali és (szoros követés mellett) halasztott 

befejezése esetén (TRUFFLE, GRIT, Baschat és mtsai 2007). Ennek ellenére nem zárható ki, 

hogy a vizsgálatok lezárása után e megállapítással ellentétes konklúzió lesz levonható. 

A fentiek fényében a klinikai ajánlások mentén, izolált méhen belüli növekedési 

elmaradás esetén a terhesség akár a 39. betöltött gesztációs hétig viselhető, míg a 34. hét 

kezdete és a 37. hét vége között befejezendő, amennyiben a magzati súlyelmaradás mellett 

egyéb, a korai posztnatális időszakot döntően befolyásoló tényező vagy tényezők is jelen 

vannak; így oligohydramnion, az arteria umbilicalison kóros keringés, anyai rizikófaktorok, 

betegségek állnak fenn. Természetesen a 34. hét előtti szülés ideálisan erre felkészült 

centrumban, a protokollok szerint szteroid profilaxist követően javasolt (American College of 

Obstetricians and Gynecologists, ACOG PB 2013). 

Tekintettel arra, hogy a méhen belüli növekedési elmaradás mögött végső kórokként az esetek 

döntő többségében a csökkent lepényi perfúzió, beszűkült uteroplacentáris keringés áll, ezen 

magzatok jóval sérülékenyebbek, a limitált kompenzációs tartalékuk miatt a változó 

körülményekkel szemben jóval kiszolgáltatottabbak, számukra jóval kedvezőbb és 

kíméletesebb az esetek döntő többségében a császármetszés útján való világrajövetel. Ezt a 

szemléletet tükrözik a nagy európai tanulmányok adatai, miszerint súlyos, keringési 

eltérésekkel kísért növekedési elmaradás esetén a császármetszés preferálandó. (TRUFFLE 

97%, Baschat 98% illetve GRIT 85% császármetszés arány).  
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3. Célkitűzések 
Vizsgálataim célja volt, hogy összehasonlítsam a méhen belüli retardatioval járó 

terhességekből származó méhlepények TGF-ß1- és EGF-génexpressziós mintázatát eutróf 

terhességekből származó szövetminták hasonló értékeivel és ezzel hozzájáruljak a TGF-ß1 és 

az EGF gén méhen belüli növekedési visszamaradásban játszott kóroki szerepének 

tisztázásához. A génexpressziós vizsgálatok eredményeit a rendelkezésre álló klinikai 

információk viszonyában értékeltük. Az anyai életkor, a született magzatok nemi megoszlása, 

a várandósság alatti anyai súly- és Body Mass Index-változás adatai lehetőséget adtak a 

génexpressziós eredmények gyakorlat-orientált értelmezéséhez.  

Vizsgálataim céljául a következő kérdések megválaszolását tűztem ki: 

1. Hogyan alakult a placentaris TGF-ß1 gén expressziós aktivitása intrauterin retardáció 

esetén az eutróf növekedésű terhességekből származó méhlepény-minták TGF-ß1 

génexpressziós aktivitásához viszonyítva? 

2. Mutatott-e összefüggést a TGF-ß1 gén méhlepényi aktivitása a magzat nemével? 

3. Mutatott-e összefüggést a TGF-ß1 gén expressziós aktivitása a méhen belüli 

növekedési visszamaradás súlyossági fokával? 

4. Hogyan alakult a placentaris EGF gén expressziós aktivitása intrauterin retardáció 

esetén az eutróf növekedésű terhességekből származó méhlepény-minták EGF 

génexpressziós aktivitásához viszonyítva? 

5. Mutatott-e összefüggést az EGF-gén méhlepényi aktivitása a magzat nemével? 

6. Mutatott-e összefüggést a EGF-gén expressziós aktivitása a méhen belüli növekedési 

visszamaradás súlyossági fokával? 

7. Hogyan alakult a méhen belüli retardációban szenvedő újszülöttek nemi megoszlása? 

8. Volt-e szignifikáns különbség a méhen belüli növekedési visszamaradásban szenvedő, 

illetve eutróf magzatokat világra hozó nők életkorértékeinek mediánértékében? Az 

anyai életkort korcsoportok szerint vizsgálva azonosítható-e szignifikáns különbség? 

9. Hogyan alakult a terhesség alatti anyai testsúly- és Body Mass Index-növekedés 

intrauterin retardatio és eutróf magzati növekedés esetén? 
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4. Anyag és módszer 
Beteganyag	

A vizsgálatban 2010. január 1. és 2011. január 1. között a Semmelweis Egyetemen kezelt 101, 

méhen belüli növekedési visszamaradásban szenvedő magzat születésekor nyert lepényszöveti 

minta EGF- és TGF-ß1-génexpressziós eredményeit hasonlítottuk 140 eutróf újszülött 

születése során nyert lepényminta génexpressziós eredményeihez. (Minthogy a dolgozatom 

alapjául szolgáló kutatás egy nagyobb, a méhen belüli növekedési visszamaradás genetikai 

hátterét vizsgáló kutatássorozat része, így a beteganyag más placentaris génexpressziós 

aktivitást vizsgáló kutatások és tudományos dolgozatok tárgyául is szolgált. Ennek 

megfelelően a klinikai adatok /életkor, nemi megoszlás, testsúly- és Body Mass Index-

változás stb./ e különböző tudományos munkákban észlelhető azonossága, e tény 

következménye.) Az anyai életkor, a terhesség alatti anyai súlygyarapodás és BMI-változás 

(Body Mass Index) is elemzésre kerültek. Az intrauterin retardáció diagnosztikus 

kritériumának a magzati súly nemnek és terhességi kornak megfelelő standard 10 percentilis 

alatti értékét tekintettük. A kórképet súlyossága alapján két csoportba osztottuk; a magzati 

súly nemnek és terhességnek megfelelő 0-5 percentilis közti eseteiben súlyos, 5-10 percentilis 

közötti eseteiben pedig enyhébb növekedési visszamaradást definiáltunk. A kórisme 

felállításakor az ultrahang-vizsgálattal mért magzati haskörfogat (abdominal circumference; 

AC) hasonló terhességi korú eutróf magzatok has-körfogatához történő viszonyítása lényeges 

diagnosztikus szempontot jelentett. A méhen belüli retardáció okaként a placenta 

funkciózavarát feltételeztük; erre a méhen belüli fertőzések, kromoszóma-rendellenességek, 

egyéb magzati fejlődési rendellenességek, anyai alultápláltság, többes terhesség, illetve 

lepényi rendellenességek kizárását követően került sor.  

A minták feldolgozásakor a szülés módja alapján nem történt szelekció. A terhességek 

befejezésére a klinikai adatok mérlegelését követően per vias naturales, illetve császármetszés 

révén –vegyesen- került sor. 

A lepényből történt mintavétel során minden esetben kb. 2x2x2 cm (8 cm3) nagyságú 

szövetdarabot nyertünk, melyet a génexpressziós vizsgálat megkezdéséig -70 ºC-on tároltunk. 

A mintavétel kapcsán a vizsgálatba bevont terhesek következő demográfiai és terhességre, 

szülésre vonatkozó klinikai adatait gyűjtöttük össze: anyai életkor, apai életkor, szülészeti 
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előzmény, genetikai előzmény, egyéb betegségek, anya születési súlya, terhességi kor a 

szüléskor, magzat neme, súlygyarapodás a terhesség alatt, BMI-változás a terhesség alatt, 

szénhidrátanyagcsere-zavar a terhesség alatt, egyéb terhespatológiai kórkép a terhesség alatt, 

az újszülött súlya, Apgar-score. A vizsgálatokra a terhesek írásos beleegyezése alapján került 

sor.  

RNS	tisztítás	és	cDNS	szintézis	

A méhlepény mintákból Quick RNA microprep kit (Zymo Reaearch) segítségével a teljes 

RNS-állományt kinyertük; koncentrációját NanoDrop spektrofotométerrel (NanoDrop) 

határoztuk meg. A reverz transzkripciót (RT) 20 µl végtérfogatban végeztük el: 5µg 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) felhasználásával. A 

reakcióelegyet 2 órán át 42°C-on inkubáltuk, majd az enzimet 70°C –on 15 percig 

inaktiváltuk. 

Valósidejű	PCR	

A reverz transzkripció reakcióelegyet nukleázmentes vízzel háromszorosára hígítottuk. A 

valósidejű PCR-hez 1 µl kihígított cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfelelő) és 1 x SYBR Green 

Master Mixet (Applied Biosystems) használtunk fel. A primereket Primer Express Software-

rel (Applied Biosystems) terveztük meg (a primerek szekvenciáit a 1. táblázat tartalmazza). A 

valósidejű PCR reakciót 1 µl cDNS, 1 pmol, gén-specifikus Forward és Reverse primer és 1 x 

SYBR Green PCR Master mix felhasználásával 20 µl végtérfogatban végeztük el. Minden 

valósidejű PCR reakcióra MX3000 Real-time PCR (Stratagen) készülék segítségével a 

következő program szerint került sor: 40 ciklus, 95°C-on denaturálás 15 másodpercig, 60 °C-

on primer-bekapcsolódás, lánchosszabbítás és detektálás 60 másodpercig. A vizsgált gén 

relatív expresszióját a humán β-actin génhez normalizáltuk. 

Statisztikai	elemzés	

A lepénymintákon az EGF és a TGFß gén expressziós értékeinek kiszámításához kétmintás t 

próbát alkalmaztunk (konfidencia intervallum 95%). A szabadsági fokok meghatározására 

Welch-Satterhwaite korrekció segítségével került sor. A kapott génexpressziós értékeket a 

következő csoportokba rendeztük: (1) túlműködés: ha a számított adat Ln értéke >1, p<0,05; 

(2) alulműködés: ha a számított adat Ln értéke <-1, p<0,05; (3) működésében nem változott: 
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ha a számított adat Ln értéke <1,>-1, p<0,05. Minden statisztikai kiértékelésre GraphPad 

Prism 3.0 (GraphPad Software Inc) programot használtunk. 

A demográfiai és klinikai adatok elemzéséhez szükséges matematikai modelleket az Spss-

program csomag felhasználásával alakítottuk ki. Többdimenziós eljárásként logisztikus 

regressziót - dichotóm függő változóink miatt -, variancia analízist és lineáris regressziót 

használtunk. Szignifikáns összefüggést p<0,05 érték esetén láttunk igazoltnak. 

A logisztikus regressziót azt tette lehetővé, hogy az egyéneket egymástól függetlenül, random 

módon választottuk a mintába, illetve hogy legalább tíz esemény jutott minden vizsgált 

változóra. Az SPSS görbeillesztési (curve estimation) és a lineáris regresszió (linear 

regression) eljárásai közül azért választottuk az utóbbit, mert az előbbi csak egy független 

változót enged meg, míg a második több független változót is kezelhet (megjegyzés: a 

görbeillesztés nemlineáris viszonyokat is kezelhet, míg a lineáris regresszió csak lineárisokat). 

Az ANOVA elemzés (variancianaalízis) segítségével az átlagra gyakorolt hatást tudtuk 

vizsgálni. 
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5. Eredmények 
5.1.	Klinikai	adatok	

A 101 méhen belüli retardációban szenvedő magzatból a fiú-leány arány 0.58-nak (5. ábra) 

(leány: 64; fiú: 37), míg a kontrollcsoportban 1.09-nek adódott (fiú: 73 leány 67); ez 

szignifikáns különbségnek felel meg (p<0.05). 

 

Ábra 5: A méhen belüli retardatioban szenvedő magzatok nemi megoszlása 
 

Az IUGR-ben szenvedő magzatot világra hozó nők életkorának mediánértéke 30.82±4,34 

évnek (6. ábra), míg az érett magzatot szülő terhesek esetén 31,45±3,12 évnek bizonyult 

(p>0,05). 

 

Ábra 6: IUGR-ban szenvedő magzatot világra hozó nők életkorának mediánértékei 



	 48	

 

Amennyiben az anyai életkort korcsoportokra bontva vizsgáltuk, szignifikáns különbség 

igazolódott. A 35-44 év közötti életkorú terhesek terhességeiben szignifikánsan gyakoribbnak 

bizonyult a méhen belüli magzati retardáció előfordulása, mint a fiatalabb korcsoportba 

tartozó terhesek körében (1. táblázat). 

	 	 Anyai	életkor	(év)	

	 	 17-24	 25-31	 32-34	 35-44	 Totál	

Eutróf	magzatot	

viselő	terhesek	

n	 24	 49	 42	 25	 140	

%	 48,0%	 66,2%	 68,8%	 44,6%	 58,1%	

IUGR	magzatot	

viselő	terhesek	

n	 26	 25	 19	 31	 101	

%	 52,0%	 33,8%	 31,2%	 55,4%	 41,9%	

Totál	 n	 50	 74	 61	 56	 241	

 

Táblázat 1: Az eutróf és IUGR-ben szenvedő magzatot viselő várandósok korcsoport szerinti megoszlása 
 

A vizsgálat során összehasonlított érett és intrauterin retardált magzatokat viselő terhesek 

terhesség alatti súlygyarapodása, illetve Body Mass Index-ük (BMI) változása szignifikáns 

különbséget mutatott (2. táblázat) (p<0.05). 

Logisztikus	regresszió	 B	 Exp(B)	 p	

Terhesség	alatti	súlygyarapodás	 -0,783	 0,457	 0,001	

Terhesség	alatti	BMI-változás	 0,017	 1,017	 0,008	

Konstans	 1,333	 3,794	 0,027	

Táblázat 2: Az eutróf és IUGR-ben szenvedő magzatot viselő várandósok terhesség alatti 
súlygyarapodásának és BMI-változásának az összevetése 
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Érett magzatot viselő terhesek esetén az átlagos terhesség alatti súlygyarapodás 14,8 kg-nak, 

míg retardált magzatokat viselő várandósoknál 10,9 kg-nak bizonyult. Ugyanakkor a Body 

Mass Index változása az eutróf magzatot viselő gravidákl 5,3-as értékével szemben az IUGR-

ben szenvedő magzatot viselő nők körében 4,1-nek bizonyult. 

5.2.	Génexpressziós	eredmények	

5.2.1.	TGF-ß1	(transforming	growth	factor	beta	1)	

A real-time PCR kísérletekben használt TGF-ß1 és ß-Aktin primerek és szekvenciák (3. 
táblázat). 

Gén neve és 
azonosítója Forward primer Reverse primer 

TGF-β1 

(NM_000660) 
5’-CCCAGCATCTGCAAAGCTC-3’ 5’-GTCAATGTACAGCTGCCGCA-3’ 

β-Actin 

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

 
Táblázat 3: A real-time PCR kísérletekben használt primerek és szekvenciák 

 

A TGF-ß1 gén expressziójának összehasonlítására 101 méhen belüli növekedési 

visszamaradással járó és 140 eutróf magzattól származó lepény vizsgálata alapján került sor 

(4. táblázat). 

neutróf = 140;  nIUGR = 101; α = ΔCteutróf – ΔCtIUGR;, Kontroll gén β-aktin;  

Táblázat 4: A TGF-β1 gén expressziós mintázatának alakulása IUGR-ben szenvedő, illetve eutróf 
újszülöttektől származó lepényszöveti mintákon 

	

Az IUGR-rel járó terhességekből származó lepényszöveti mintákban az eutróf magzatok 

placentaszöveti génexpressziós értékeihez képest a TGF-ß1 működésváltozása nem volt 

megfigyelhető (Ln2α: 0.16; p=0.07).  

Gén neve α érték 

± SE(α) 

Ln 2α p Génexpressziós változás 

TGF-β1 0,24 ± 1,02 0,16 0,07 Működésében nem változott 
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Intrauterin retardációval járó terhességekben leány, illetve fiúmagzat esetén a lepényi TGF-ß1 

gén expressziója nemtől függő érdemi változást nem mutatott (Ln2α: -0.11; p=0.05) (5. 

táblázat). 

	

	

	

	

nleány = 64; nfiú = 37; α = ΔCtleány – ΔCtfiú; Kontroll gén β-aktin;  

Táblázat 5: A TGF-β1 expressziós mintázatának alakulása intrauterin retardált fiú-újszülöttektől 
származó lepényszöveti mintákban a lány-újszülöttektől származó lepényszöveti minták génexpressziós 

aktivitásához képest 
 

A méhen belüli növekedési visszamaradás súlyosságát illetően a génexpressziós vizsgálatok a 

0-5 percentilis-tartományba eső magzatoktól származó lepényszövetek TGF-ß1-génaktivitása 

az 5-10 percentilis-tartományba eső magzatok hasonló paraméteréhez képest nem mutatott 

szignifikáns különbséget (Ln2α: 0.32; p=0.06) (6. táblázat). 

	

	

	

	

	

α = DCtA – DCtB; DCtA = CtVEGF – Ctkontroll gén (5-10 percentilis IUGR méhlepény minta); 

DCtB = CtVEGF – Ctkontroll gén (0-5 percentilis IUGR méhlepény minta); 

(nA = 61,  nB = 40), Kontroll gén β-aktin; 

Táblázat 6: A TGF-β1 gén expressziós aktivitásának alakulása a méhen belüli növekedési visszamaradás 
súlyos eseteiben (0-5 percentilis) a kevésbé súlyos esetekhez viszonyítva 

 

Gén neve 
α érték 

± SE(α)(C) 
Ln 2α p 

Génexpressziós 
változás 

TGF-β1 -0,17 ± 0,93 -0,11 0,05 Működésében 
nem változott 

Gén neve 
α érték 

± SE(α) 
Ln 2α p 

Génexpressziós 
változás 

TGF-β1 0,47± 0,88 0,32 0,06 Működésében 
nem változott 
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5.2.2.	EGF	(epidermal	growth	factor)	

A real-time PCR kísérletekben használt EGF és ß-Aktin primerek és szekvenciák 

Gén neve és 
azonosítója 

Forward primer Reverse primer 

EGF 

(NM_001963) 
5’-AATACCGTTAAGATACAGTGTAGGCACTTTA-3’ 5’-ATCACAACTCATTTTGGCAAAATC-3’ 

β-Actin 

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

 
Táblázat 7: A real-time PCR kísérletekben használt primerek és szekvenciák 

	

Az EGF gén expressziójának összehasonlítására 101 méhen belüli növekedési 

visszamaradással járó és 140 eutróf magzattól származó lepény vizsgálata alapján került sor 

(8. táblázat). 

	

	

	

	

neutróf = 140;  nIUGR = 101; α = ΔCteutróf – ΔCtIUGR;, Kontroll gén β-aktin;  

Táblázat 8: Az EGF gén expressziós mintázatának alakulása IUGR-ben szenvedő, illetve eutróf 
újszülöttektől származó lepényszöveti mintákon 

	

Az IUGR-rel járó terhességekből származó lepényszöveti mintákban az eutróf magzatok 

placentaszöveti génexpressziós értékeihez képest az EGF alulműködése (Ln2α: -1.54; p=0.04) 

volt megfigyelhető.  

Intrauterin retardációval járó terhességekben leány, illetve fiúmagzat esetén a lepényi EGF 

gén expressziója nemtől függő érdemi változást nem mutatott (Ln2α: 0.44; p=0.06) (9. 

táblázat). 

Gén neve 
α érték 

± SE(α) 
Ln 2α p 

Génexpressziós 
változás 

EGF -1,54 ± 0,86 -1,06 0,04 Alulműködött 
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nleány	=	64;	nfiú	=	37;	α	=	ΔCtleány	–	ΔCtfiú;	Kontroll	gén	β-aktin;		

Táblázat 9: Az EGF gén expressziós mintázatának alakulása intrauterin retardált fiú-újszülöttektől 
származó lepényszöveti mintákban az intrauterin retardált lány-újszülöttektől származó lepényszöveti 

minták génexpressziós aktivitásához képest 
	

A méhen belüli növekedési visszamaradás súlyosságát illetően a génexpressziós vizsgálatok a 

0-5 percentilis-tartományba eső magzatoktól származó lepényszövetek EGF-génaktivitása az 

5-10 percentilis-tartományba eső magzatok hasonló paraméteréhez képest nem mutatott 

szignifikáns különbséget (Ln2α: -0.08; p=0.05) (10. táblázat). 

	

	

	

	

α = DCtA – DCtB; DCtA = CtVEGF – Ctkontroll gén (5-10 percentilis IUGR méhlepény minta); 

DCtB = CtVEGF – Ctkontroll gén (0-5 percentilis IUGR méhlepény minta); (nA = 61,  nB = 40),  

Kontroll gén β-aktin; 	 	 	 	

Táblázat 10: Az EGF gén expressziós aktivitásának alakulása a méhen belüli növekedési visszamaradás 
súlyos eseteiben (0-5 percentilis; B) a kevésbé súlyos esetekhez (5-10 percentilis; A) viszonyítva 

 

Gén neve 
α érték 

± SE(α)(C) 
Ln 2α p 

Génexpressziós 
változás 

EGF 0,64 ± 0,79 0,44 0,06 Nem változott 

Gén neve 
α érték 

± SE(α) 
Ln 2α p 

Génexpressziós 
változás 

EGF -0,12 ± 0,65 -0,08 0,05 Nem változott 
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6. Megbeszélés  
Tudományos szempontból elfogadott álláspont, hogy a beágyazódás folyamata, majd később 

a méhen belüli magzati és lepényszöveti növekedés számos molekuláris és sejtszintű folyamat 

dinamikus összehangoltságának az eredménye (Knöfler és mtsai 2010). E folyamatsorozatban 

hormonon, citokinek és növekedési faktorok egyaránt részt vesznek. A növekedési faktorok 

közül az epidermal growth factor elsősorban a beágyazódás, illetve a lepényszövet terhesség 

alatti növekedésében játszik fontos szerepet. Az implantatio elősegítésében az endometrialis 

mirigysejtek által termelt EGF, VEGF, illetve LIF egyaránt részt vesznek (Calvo és mtsai 

2004). A cytotrophoblast sejtek által termelt növekedési faktorok, különösen az EGF a lepény 

sejtjeinek adhaesióját, proliferatióját segíti elő (Calvo és mtsai 2004). Korábbi vizsgálatok azt 

is igazolták, hogy az EGF a lepény hormontermelését is stimulálja (Bamea és mtsai 1990, 

Fondacci és mtsai 1994).  

A vizsgálataink tárgyát képező, növekedési visszamaradással járó terhességekben a kórkép 

lepényi funkciózavarra volt visszavezethető. Ezekben az esetekben a működészavar pontos 

mibenléte nem volt azonosítható, ugyanakkor valószínű, hogy általában a lepényszövet 

méretének terhességi korhoz képesti visszamaradása vezet a magzat lassabb méhen belüli 

fejlődéséhez (Cellini és mtsai 2005). Az EGF génjének lepényszöveti alulműködése megfelel 

ennek a gondolatmenetnek, vagyis a lepényszövet lassabb gyarapodása összefüggésben állhat 

az epidermal growth factor csökkent termelődésével. Ennek alapján úgy tűnik, e gén a méhen 

belüli növekedési visszamaradás egyik lehetséges génszintű kóroki tényezőjének tekinthető. 

Nyúlkísérletekben az EGF magzati fejlődésre gyakorolt stimuláló hatását is igazolták. E 

vizsgálatokban az amnialis folyadékba juttatott EGF igazoltan meggyorsította a nyúlembryo 

méhen belüli fejlődési ütemét (Buchmiller és mtsai 1993, Cunningham és Leveno 1995).  

A méhen belüli retardációban szenvedő fiúmagzatok lepényszöveti EGF-gén a 

leánymagzatokéhoz képest működéskülönbséget nem mutatott, vagyis feltételezhető, az 

epidermal growth factor génjének lepényszöveti expresszióját a magzat neme nem 

befolyásolja. Érdekes e tényt szembeállítani a placentaris IGF-2 gén működésével melynek 

túlműködése méhen belül retardált fiúmagzatok esetén megfigyelhető volt (Börzsönyi és 

mtsai 2011). 
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A méhen belül retardált magzat alulfejlettségének foka függvényében az EGF expressziós 

mintázata különbséget nem mutatott, vagyis az IUGR súlyossága nem elsősorban az EGF-gén 

lepényi expressziójához, hanem sokkal inkább egyéb szempontokhoz köthető. 

A vizsgált méhen belüli növekedési visszamaradásban szenvedő magzatok főbb klinikai 

jellemzőit illetően kiemelésre érdemes a leánymagzatok szignifikáns túlsúlya, miként a 

kórkép 35 év feletti magasabb előfordulási gyakorisága is. Utóbbi eredményhez kapcsolható 

az a tény is, hogy más terhespathológiai kórképek (pl. koraszülés, terhességi cukorbetegség) 

gyakrabban fordulnak elő idősebb terhesek között (Hytten és mtsai). Ugyancsak 

hangsúlyozandó, hogy a növekedési visszamaradásban szenvedő magzatot viselő várandósok 

terhesség alatti súly- és BMI-növekedése szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult, mint a 

kontrollesetekben (Börzsönyi és mtsai 2011). 

A méhen belüli növekedési visszamaradással világra jövő újszülöttek morbiditási és 

mortalitási mutatói lényegesen meghaladják az eutróf újszülöttek hasonló paramétereit. Ebből 

fakadóan az időben történő kórismézésen túl a kórkép előrejelzése, esetleges megelőzése 

érdemben járulna hozzá a kedvezőbb postnatalis kilátásokhoz. A méhen belüli növekedési 

visszamaradás összetett kóreredete gyakran megnehezíti a kórképet kiváltó ok(ok) 

azonosítását.  

A TGF-beta családba tartozó növekedési faktorok, így a TGF-ß1 is fontos szerepet játszanak 

az endometrium beágyazódásra történő előkészítésében, vagyis a várandósság szempontjából 

már a terhesség előtt nagy élettani jelentőséggel bírnak. Minthogy kiemelten jelentős az 

endothelialis sejtek differenciálódásában játszott szerepük, ezért a méhfal megfelelő 

vérellátásának kialakításával lehetőséget teremtenek mind az embryo, mind a méh, mind a 

lepényszövet megfelelő növekedésére. Terminusközelben a lepényszöveti TGFß-1 a magzati 

növekedést már kevésbé stimulálja, ugyanakkor az extracellularis matrix elemeinek 

termelését serkenti, amely a magzat számára szükséges élettani lepényfunkció kialakulásához 

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

Vizsgálataink a méhen belüli növekedési retardatióban szenvedő magzatoktól nyert 

lepényszöveti mintákon a TGF-ß1 vonatkozásában génexpressziós funkcióváltozást nem 

igazoltak. Ezzel egybehangzó –igaz kisebb esetszám alapján nyert- kutatási eredményekről 

számol be több kutatócsoport kiemelve, hogy a TGF-ß1 feltehetően a koraterhességben játszik 

fontos szerepet, mind a magzati, mind a lepényi növekedésben (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 belüli növekedési 

visszamaradással járó terhességek teljes hosszában a TGF-ß1 fokozott expressziós aktivitását 

állapította meg, valószínűsítve, hogy a jelenség egy kompenzációs mechanizmus részeként 

értelmezhető, minthogy a TGF-ß1 az érfali simaizom-szövet proliferációját segíti elő, ami a 

lepényi keringés javításában játszhat szerepet (Todros és mtsai 2007). 

Függetlenül a méhen belüli növekedési visszamaradás fennállásától, egyes vizsgálatok 

élettani terhességben is igazolták a TGF-ß1 aktivitásváltozásait; Dungy és mtsai élettani 

várandósságban a 17. és 34. terhességi héten észlelték a növekedési faktor expressziós 

maximumértékét (Dungy és mtsai 1991)  

A vizsgálataink tárgyát képező, növekedési visszamaradással járó terhességekben a kórkép 

lepényi funkciózavarra volt visszavezethető. Ezekben az esetekben a működészavar pontos 

mibenléte nem volt azonosítható, ugyanakkor a lepényi keringés romlása biztosra vehető volt 

ezen terhességekben. A TGF-ß1 –egyéb hatásai mellett- az endothelsejtek stimulálása révén 

az érhálózat gyarapodását, s ezzel a keringési viszonyok javítását segíti elő. E hatása –miként 

azt irodalmi adatok is alátámasztják-, a terhesség korai szakaszában megfigyelhetők, 

ugyanakkor a méhen belüli növekedési visszamaradás szempontjából kitüntetett jelentőségű 

utolsó trimesterben –ahogy azt vizsgálati eredményeink is alátámasztják- ez a machanizmus 

már nem érvéneysül. Valószínűsíthető tehát, hogy a TGF-ß1-ben rejlő, a lepényi keringést 

elősegítő kompenzációs mechanizmus az IUGR-rel járó terhességekben nem jelenik meg, 

vagyis az érproliferációt elősegítő hatás élettani terhességek első harmadában érvényesül, ám 

patológiás állapotokban, a várandósság későbbi időszakában már nem jelenik meg. 

Ugyanakkor az is megállapítható, hogy a TGF-ß1 aktív etiológiai szereppel a kórkép 

hátterében nem rendelkezik, hiszen erről csak esetleges placentaris alulműködése esetén 

beszélhetnénk. 

A méhen belüli retardációban szenvedő fiúmagzatok lepényszöveti TGF-ß1-gén a 

leánymagzatokéhoz képest működéskülönbséget –ahogy az várható volt- nem mutatott, 

vagyis feltételezhető, a transforming growth factor beta 1 génjének lepényszöveti 

expresszióját a magzat neme nem befolyásolja.  

A méhen belül retardált magzat alulfejlettségének foka függvényében a TGF-ß1 expressziós 

aktivitása különbséget nem mutatott, vagyis az IUGR súlyossága nem elsősorban az TGF-ß1-

gén lepényi expressziójához, hanem sokkal inkább egyéb szempontokhoz köthető. 



	 56	

A vizsgált méhen belüli növekedési visszamaradásban szenvedő magzatok főbb klinikai 

jellemzőit illetően kiemelendő a leánymagzatok szignifikáns túlsúlya, miként a kórkép 35 év 

feletti magasabb előfordulási gyakorisága is. Utóbbi ténnyel párhuzamba állítható, hogy más 

terhespathológiai kórképek (pl. koraszülés, terhességi cukorbetegség) is gyakrabban fordulnak 

elő idősebb terhesek között (Cunningham és mtsai 1995). Ugyancsak hangsúlyozandó, hogy a 

növekedési visszamaradásban szenvedő magzatot viselő várandósok terhesség alatti súly- és 

BMI-növekedése szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult, mint a kontrollesetekben.  
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7. Következtetések 
1. A TRF-ß1 gén placentáris aktivitása intrauterin növekedési retardáció esetén az eutróf 

méhen belüli növekedéshez képest szignifikáns változást nem mutatott. Ennek 

feltehető magyarázata, hogy a TGF-ß1 koraterhességben érvényesülő endothelsejt-

proliferációt elősegítő hatása méhen belüli növekedési visszamaradással járó 

(pathologiás) terhességekben kompenzációs mechanizmusként nem tud érvényre jutni.  

2. A méhen belüli növekedési visszamaradással járó terhességekben leány, illetve 

fiúmagzat esetén a lepényi TGF-ß1 gén expressziója nemtől függő szignifikáns 

különbséget nem mutatott. A magzati nem a TGF-ß1-aktivitás tekintetében nem 

bizonyult meghatározó jelentőségűnek.  

3. Az intrauterin retardáció súlyossági foka tekintetében a TRF-ß1 gén méhlepényi 

génexpressziója szignifikáns különbséget ugyancsak nem igazolt, a 0-5 percentilis-

tartományba eső újszülöttektől származó lepényszöveti minták TGF-ß1 

génexpressziós aktivitása szignifikáns különbséget az 5-10 percentilis-tartományba 

eső újszülöttekhez képest nem mutatott. 

4. Anyagunkban a méhen belüli növekedési visszamaradásban szenvedő újszülöttektől 

származó lepényszövetekben az EGF génaktivitása szignifikánsan alacsonyabbnak 

bizonyult, mint az eutróf magzatok méhlepényi EGF-expressziós aktivitása. Az EGF 

génjének placentaris alulműködése megfelel annak a feltételezésnek, hogy a 

méhlepény-szövet lassabb gyarapodása összefüggésben állhat az epidermal growth 

factor csökkent termelődésével. Ennek alapján e gén a méhen belüli növekedési 

visszamaradás egyik lehetséges génszintű kóroki tényezőjének tekinthető. 

5. A méhen belüli növekedési visszamaradással járó terhességekben leány, illetve 

fiúmagzat esetén a lepényi EGF gén expressziója nemtől függő szignifikáns 

különbséget nem mutatott. A magzati nem az EGF-aktivitás tekintetében nem 

bizonyult meghatározó jelentőségűnek. 

6. A méhen belüli növekedési visszamaradás súlyossági fokát illetően a 0-5 percentilis-

tartományba eső újszülöttektől származó lepényszöveti minták EGF génexpressziós 

aktivitása szignifikáns különbséget az 5-10 percentilis-tartományba eső újszülöttekhez 

képest nem mutatott. Ez azt valószínűsíti, hogy a növekedési elmaradása mértéke a 

placentaris génexpresszió tekintetében nem bír érdemi jelentőséggel. 
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7. Vizsgálatainkban a méhen belüli növekedési visszamaradás leányokban szignifikánsan 

gyakoribbnak bizonyult, mint fiúkban. Ez feltételezhetően az esetszám 

következménye, nem vezethető vissza kórélettani-epidemiológiai összefüggésekre.  

8. A méhen belüli növekedési retardacióban szenvedő újszülöttet világra hozó nők 

életkorának mediánértéke és az eutróf újszülöttet szülő gravidák életkori mediánértéke 

között szignifikáns különbséget nem mutatkozott, ugyanakkor az anyai életkort 

korcsoportok szerint vizsgálva a 17-24, illetve 35-44 év közötti anyai életkor esetén a 

magzati méhen belüli retardáció szignifikánsan gyakoribbnak bizonyult, mint 25-31, 

illetve 32-34 év között.  

9. A méhen belüli növekedési visszamaradás gyakrabban fordult elő a kismértékű (3-9 

kg), illetve az átlagost meghaladó fokú (14-17 kg) várandósság alatti súlygyarapodás 

esetén, mint az átlagos (10-13 kg) anyai súlygyarapodással járó terhességekben. A 

terhesség alatti Body Mass Index-változás intrauterin növekedési retardáció esetén 

szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult, mint eutróf méhen belüli fejlődés esetén.  
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8. Összefoglalás 
A méhen belül retardált újszülöttektől származó lepényszövetekben a TGF-ß1 gén aktivitása 

az eutróf magzatokéhoz képest nem változik meg. Ennek feltehető magyarázata, hogy a TGF-

ß1 által koraterhességben élettani módon érvényesülő endothelsejt-proliferációt elősegítő 

hatása (Lash és mtsai 2012), IUGR-rel járó (pathologiás) terhességekben kompenzációs 

mechanizmusként nem tud érvényre jutni. Ebből fakadóan kijelenthető, hogy a TGF-ß1 a 

méhen belüli növekedési visszamaradás kialakulásában közvetlen módon nem játszik 

szerepet. A méhen belül retardált fiú és leánymagzatok lepényszöveti TGF-ß1 génaktivitása 

között szignifikáns különbség nem igazolódott. A retardáció súlyossági foka tekintetében a 

TRG-ß1 gén méhlepényi génexpressziója szignifikáns különbséget ugyancsak nem igazolt.  

IUGR-ben szenvedő újszülöttektől származó lepényszövetekben az EGF génaktivitása 

alacsonyabb, mint az eutróf magzatok hasonló génjeinek lepényszöveti aktivitása. Ennek 

feltehető következménye, hogy méhen belüli növekedési visszamaradás esetén a méhlepény 

mérete gyakran elmarad az adott terhességi korra jellemző placenta-mérettől, s ez 

funkciózavar kialakulásához vezethet. A méhen belül retardált fiú és leánymagzatok 

lepényszöveti EGF génaktivitása között szignifikáns különbség nem igazolódott. A retardáció 

súlyossági foka tekintetében a vizsgált gén placentáris génexpressziója szignifikáns 

különbséget ugyancsak nem igazolt.  

Magzati méhen belüli növekedési visszamaradás 35 év feletti anyai életkor esetén gyakrabban 

fordul elő. Kialakulásának valószínűsége összefüggést mutat a gravida terhesség alatti 

testsúly- és BMI-növekedésével, illetve az anyai születési súly nagyságával. 
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