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Bevezetés

A méhen beliili novekedési visszamaradas a sziilészeti gyakorlat szamara
hosszi ideje komoly kihivast jelent, napjainkban is az egyike a
legjelentdsebb terhespatologiai korképeknek. Az ITUGR kovetkeztében
az Ujszilottkori morbiditdsi és mortalitdsi adatok szamottevoen
meghaladjdk a szovédménymentes terhességekben megfigyelhetd
értékeket, ebbdl fakadoan az idében torténd korismézésen tul a korkép
eldrejelzése, esetleges megeldzése érdemben jarulna hozza a kedvezObb
postnatalis kilatdsokhoz. A korkép etiologiaja Osszetett ugyan, - egyes
anyai betegségek, alkat és kor, tapanyagbevitel, szocidlis kornyezet
csakligy, mint magzati genetikai rendellenességek, strukturalis
anomalidk, méhen beliili fertézések korokként szerepelhetnek-, am
leggyakrabban a méhlepény valamilyen miikodési zavarara vezethetd
vissza.

Vizsgalatainkat és dolgozatomat a korkép genetikai hatterének
kutatasanak szenteltem, mivel ennek kapcsan a leghianyosabbak a
tudoményos ismeretek.

Célkitizések

Vizsgalataim célja volt, hogy 0Osszehasonlitsam a méhen beliili
retardatioval jaro terhességekbdl szarmazod méhlepények TGF-B1- ¢és
EGF-génexpresszidos mintazatat eutrof terhességekbdl szadrmazo
szovetmintdk hasonlo értékeivel és ezzel hozzajaruljak a TGF-81 és az
EGF gén méhen beliili ndvekedési visszamaradasban jatszott koroki
szerepének tisztdzdsahoz. A génexpresszios vizsgalatok eredményeit a
rendelkezésre 4116 klinikai informaciok viszonyaban értékeltiik. Az anyai
életkor, a sziiletett magzatok nemi megoszlasa, a varandossag alatti anyai
suly- ¢és Body Mass Index-valtozds adatai lehetdséget adtak a
génexpresszids eredmények gyakorlat-orientélt értelmezéséhez.

Vizsgalataim céljaul a kovetkezd kérdések megvalaszolasat tliztem ki:

1. Hogyan alakult a placentaris TGF-B1 gén expresszios aktivitasa
intrauterin retardacio esetén az eutrof novekedési terhességekbol
szarmazo méhlepény-mintdk ~ TGF-31 génexpresszios
aktivitasdhoz viszonyitva?

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



3. Mutatott-e Osszefiiggést a TGF-B1 gén expresszios aktivitdsa a
méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi fokaval?

4. Hogyan alakult a placentaris EGF gén expresszios aktivitasa
intrauterin retardacio esetén az eutrof novekedési terhességekbol
szarmaz6 méhlepény-mintak EGF génexpressziods aktivitdsdhoz
viszonyitva?

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

6. Mutatott-e Osszefliggést a EGF-gén expresszids aktivitasa a
méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi fokaval?

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

8. Volt-e szignifikans kiilonbség a méhen beliili novekedési
visszamaradasban szenvedd, illetve eutrof magzatokat vilagra
hozé ndk é¢letkorértékeinek medidnértékében? Az anyai életkort
korcsoportok szerint vizsgalva azonosithato-e szignifikdns
kiilonbség?

9. Hogyan alakult a terhesség alatti anyai testsuly- és Body Mass
Index-novekedés intrauterin restrictio ¢és eutrof magzati
novekedés esetén?

Anyag és Modszer

Beteganyag

A vizsgalatban 2010. januar 1. és 2011. januar 1. kozott a Semmelweis
Egyetemen kezelt 101, méhen beliili novekedési visszamaradasban
szenvedd magzat sziiletésekor nyert lepényszdveti minta EGF- és TGF-
B1-génexpresszids eredményeit hasonlitottuk 140 eutrof ujsziilott
sziiletése sordn nyert lepényminta génexpresszids eredményeihez.
(Minthogy a dolgozatom alapjaul szolgal6 kutatas egy nagyobb, a méhen
beliili novekedési visszamaradds genetikai  hatterét  vizsgéld
kutatassorozat része, igy a beteganyag mas placentaris génexpresszios
aktivitast vizsgald kutatasok és tudomanyos dolgozatok targyaul is
szolgalt. Ennek megfelelden a klinikai adatok /életkor, nemi megoszlas,
testsuly- ¢és Body Mass Index-valtozas stb./ e kiillonb6zé tudomanyos
munkakban észlelheté azonossaga, e tény kovetkezménye.) Az anyai
¢letkor, a terhesség alatti anyai stlygyarapodas ¢s BMI-valtozas (Body



Mass Index) is elemzésre keriiltek. A méhen beliili ndvekedési elmaradas
diagnosztikus kritériumanak a magzati suly nemnek ¢€s terhességi kornak
megfeleld standard 10 percentilis alatti értékét tekintettiik. A korképet
sulyossagatol fliggden két vizsgalati csoportot képeztiink; a magzati suly
nemnek ¢€s terhességnek megfeleld 0-5 percentilis kozti eseteiben stlyos,
5-10 percentilis kozotti eseteiben pedig enyhébb novekedési
visszamaradast definidltunk. A diagnozis felallitasakor a hazai és
nemzetkozi gyakorlatban preferalt ultrahang-vizsgalattal mért magzati
méretek, agymint fejméretek (biparietal diameter; BPD, occipito-frontal
diameter; OFD) illetve fejkorfogat (head circumference; HC)
combcsont-hossz (femur lenght) valamint haskorfogat (abdominal
circumference; AC) hasonld terhességi kort eutr6f magzatok megfeleld
méreteihez torténd viszonyitasat alkalmaztuk. A méhen beliili retardacio
elsddleges okaként a placenta funkciozavarat feltételeztiik; erre a méhen
beliili fert6zések, kromoszoma-rendellenességek, egyéb magzati
fejlodési rendellenességek, anyai alultaplaltsag, tobbes terhesség, illetve
lepényi rendellenességek kizarasat kovetden kertilt sor.

A minték feldolgozasakor a sziilés modja alapjan nem tortént szelekcio.
A terhességek befejezésére a klinikai adatok mérlegelését kovetden per
vias naturales, illetve csaszarmetszés révén —vegyesen- kertilt sor.

Moédszer

A lepénybdl tortént mintavétel soran minden esetben kb. 2x2x2 cm (8
cm’) nagysagn szovetdarabot nyertiink, melyet a génexpresszios
vizsgalat megkezdéséig -70 °C-on taroltunk. A mintavétel kapcsan a
vizsgalatba bevont terhesek kovetkezd demografiai és terhességre,
sziilésre vonatkozo klinikai adatait gytijtottiikk Ossze: anyai €letkor, apai
életkor, sziilészeti eldzmény, genetikai el6zmény, egyéb betegségek,
anya sziiletési sulya, terhességi kor a sziiléskor, magzat neme,
sulygyarapodas a terhesség alatt, BMI-valtozas a terhesség alatt,
szénhidratanyagcsere-zavar a terhesség alatt, egyéb terhespatologiai
korkép a terhesség alatt, az ujsziil6tt sulya, Apgar-score. A vizsgalatokra
a terhesek irasos beleegyezése alapjan kertilt sor.

A méhlepény mintakbol a teljes RNS-dlloméanyt kinyertiik;
koncentraciojat spektrofotométerrel hatdroztuk meg, a reverz
transzkripcidt kovetden a valosideji PCR reakcidhoz a primereket
Primer Express Software-rel (Applied Biosystems) terveztik meg.



Minden valosidejii PCR reakciora MX3000 Real-time PCR (Stratagen)
késziilek segitségével a kovetkezd program szerint kertilt sor: 40 ciklus,
95°C-on denaturalas 15 masodpercig, 60 °C-on primer-bekapcsolodas,
lanchosszabbitas és detektalas 60 masodpercig. A vizsgalt gén relativ
expressziojat a human f-actin génhez normalizaltuk.

A lepénymintdkon az EGF és a TGFB gén expresszios értékeinek
kiszdmitasdhoz kétmintas t probat alkalmaztunk (konfidencia
intervallum 95%). A szabadsagi fokok meghatarozasira Welch-
Satterhwaite korrekcid segitségével kertilt sor. A kapott génexpresszids
értékeket a kovetkezOképpen csoportositottuk: (1) talmiikddés: ha a
szamitott adat Ln értéke >1, p<0,05; (2) alulmiikodés: ha a szamitott adat
Ln értéke <-1, p<0,05; (3) miikddésében nem valtozott: ha a szamitott
adat Ln érteke <1,>-1, p<0,05. A demografiai ¢és klinikai adatok
elemzéséhez sziikkséges matematikai modelleket az Spss-program
csomag felhasznéldsaval alakitottuk ki. Szignifikdns Osszefiiggést
p<0,05 érték esetén lattunk igazoltnak.

Eredmények

Génexpresszios eredmények

TGF-B1 (transforming growth factor —f31)

A TGF-B1 gén expressziojanak Osszehasonlitisara 101 méhen beliili
novekedési visszamaradassal jard és 140 eutrof magzattdl szdrmazo
lepény vizsgalata alapjan kertilt sor

Az IUGR-rel jar6 terhességekbdl szarmazo lepényszoveti mintdkban az
eutr6f magzatok placentaszoveti génexpresszids értékeihez képest a
TGF-B1 mukodésvaltozasa nem volt megfigyelhetd (Ln2a: 0.16;
p=0.07).

Intrauterin retardacioval jar6 terhességekben ledny, illetve fiimagzat
esetén a lepényi TGF-B1 gén expresszidja nemtdl fiiggd érdemi valtozast
nem mutatott (Ln2a: -0.11; p=0.05).

A méhen beliilli novekedési visszamaradas sulyossagat illetben a
génexpresszids  vizsgalatok a 0-5 percentilis-tartomanyba esd
magzatoktol szarmazo lepényszovetek TGF-B1-génaktivitasa az 5-10
percentilis-tartomanyba esdé magzatok hasonld paraméteréhez képest
nem mutatott szignifikans kiilonbséget (Ln2a: 0.32; p=0.06)



EGF (epidermal growth factor)

Az EGF gén expressziojanak Osszehasonlitisara 101 méhen beliili
novekedési visszamaradassal jard és 140 eutr6f magzattol szdrmazo
lepény vizsgalata alapjan kertilt sor

Az IUGR-rel jar6 terhességekbdl szarmazo lepényszoveti mintdkban az
eutr6f magzatok placentaszoveti génexpresszids értékeihez képest az
EGF alulmiikodése (Ln2%: -1.54; p=0.04) volt megfigyelhetd.
Intrauterin retardacioval jar6 terhességekben ledny, illetve fitmagzat
esetén a lepényi EGF gén expresszidja nemtdl fliggd érdemi valtozast
nem mutatott (Ln2%: 0.44; p=0.06)

A méhen beliilli novekedési visszamaradas sulyossagat illetben a
génexpresszids  vizsgalatok a 0-5 percentilis-tartomanyba esd
magzatoktdl szarmazo lepényszovetek EGF-génaktivitisa az 5-10
percentilis-tartomanyba esdé magzatok hasonld paraméteréhez képest
nem mutatott szignifikans kiilonbséget (Ln2": -0.08; p=0.05)

Klinikai adatok

A 101 méhen beliili retardacioban szenvedd magzatbol a fiu-leany arany
0.58-nak (leany: 64; fia: 37), mig a kontrollcsoportban 1.09-nek adddott
(fia: 73 leany 67); ez szignifikans kiilonbségnek felel meg (p<0.05).

Az TUGR-ben szenvedd magzatot vildgra hozd ndk életkoranak
medianérteke 30.82+4,34 évnek, mig az érett magzatot sziild terhesek
esetén 31,45+3,12 évnek bizonyult (p>0,05).

Amennyiben az anyai életkort korcsoportokra bontva vizsgaltuk,
szignifikans kiilonbség igazolodott. A 35-44 év kozotti életkoru terhesek
terhességeiben szignifikansan gyakoribbnak bizonyult a méhen beliili
magzati retardacid eléforduldsa, mint a fiatalabb korcsoportba tartozo
terhesek korében

A vizsgélat sordn Osszehasonlitott érett és intrauterin retardalt
magzatokat viseld terhesek terhesség alatti silygyarapodasa, illetve Body
Mass Index-iik (BMI) valtozasa szignifikans kiilonbséget mutatott

Erett magzatot viseld terhesek esetén az atlagos terhesség alatti
sulygyarapodas 14,8 kg-nak, mig retarddlt magzatokat viseld
varandosoknal 10,9 kg-nak bizonyult. Ugyanakkor a Body Mass Index
valtozasa az eutr6f magzatot viseld varandosok 5,3-as értékével szemben
az [UGR-ben szenvedd magzatot viseld ndk korében 4,1-nek bizonyult.



Kovetkeztetések

1. A TRF-B1 gén placentaris aktivitdsa intrauterin ndvekedési
retardacid esetén az eutrof méhen beliili novekedéshez képest
szignifikans  valtozdst nem mutatott. Ennek feltehetod
magyarazata, hogy a TGF-B81 koraterhességben érvényesiild
endothelsejt-proliferaciot  eldsegitd hatasa méhen beliili
novekedési visszamaradassal jaro (pathologias) terhességekben
kompenzaciés mechanizmusként nem tud érvényre jutni.

2. A méhen beliili novekedési visszamaradassal jar6 terhességekben
ledny, illetve filimagzat esetén a lepényi TGF-B1 gén expresszioja
nemtdl fliggd szignifikdns kiilonbséget nem mutatott. A magzati
nem a TGF-B1-aktivitas tekintetében nem bizonyult meghatarozé
jelentdséglinek.

3. Az intrauterin retardacio sulyossagi foka tekintetében a TRF-B1
gén méhlepényi génexpresszidja szignifikdns kiilonbséget
ugyancsak nem igazolt, a 0-5 percentilis-tartomanyba esé
ujsziilottektdl  szdrmazd  lepényszoveti mintdk  TGF-81
génexpresszids aktivitasa szignifikdns kiilonbséget az 5-10
percentilis-tartomanyba esd jsziilottekhez képest nem mutatott.

4. Anyagunkban a méhen beliilli ndvekedési visszamaradasban
szenvedd 1jsziilottektdl szarmazd lepényszovetekben az EGF
génaktivitdsa szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, mint az
eutr6f magzatok méhlepényi EGF-expresszios aktivitasa. Az
EGF génjének placentaris alulmiikodése megfelel annak a
feltételezésnek, hogy a méhlepény-szovet lassabb gyarapodasa
Osszefiiggésben allhat az epidermal growth factor csokkent
termelddésével. Ennek alapjan e gén a méhen beliili novekedési
visszamaradas egyik lehetséges génszintli koroki tényezdjének
tekinthetd.

5. A méhen beliili névekedési visszamaradassal jard terhességekben
ledny, illetve fiimagzat esetén a lepényi EGF gén expresszioja
nemtdl fliggd szignifikdns kiilonbséget nem mutatott. A magzati



nem az EGF-aktivitds tekintetében nem bizonyult meghatarozé
jelentdséglinek.

A méhen beliilli névekedési visszamaradas sulyossagi fokat
illetéen a 0-5 percentilis-tartomanyba esé ujsziildttektdl szarmazo
lepényszoveti mintdk EGF génexpresszios aktivitasa szignifikans
kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartoméanyba esd ujsziilottekhez
képest nem mutatott. Ez azt valosziniisiti, hogy a ndvekedési
elmaradasa mértéke a placentaris génexpresszio tekintetében nem
bir érdemi jelentdséggel.

Vizsgalatainkban a méhen beliilli ndvekedési visszamaradas
leanyokban szignifikansan gyakoribbnak bizonyult, mint
fitkban. Ez feltételezhetden az esetszdm kovetkezménye, nem
vezethetd vissza korélettani-epidemiologiai 6sszefliggésekre.

A méhen beliili novekedési retardacidoban szenvedd Ujsziilottet
vilagra hoz6 ndk életkoranak medianértéke és az eutrof
ujsziilottet sziild gravidak életkori medianértéke kozott
szignifikéans kiilonbséget nem mutatkozott, ugyanakkor az anyai
¢életkort korcsoportok szerint vizsgalva a 17-24, illetve 35-44 év
kozotti anyai életkor esetén, a magzati méhen beliili retardacio
szignifikansan gyakoribbnak bizonyult, mint 25-31, illetve 32-34
év kozott.

A méhen beliili novekedési visszamaradas gyakrabban fordult eld
a kismértéki (3-9 kg), illetve az atlagost meghalado foka (14-17
kg) varandossag alatti sulygyarapodés esetén, mint az atlagos
(10-13 kg) anyai stlygyarapodéassal jard terhességekben. A
terhesség alatti Body Mass Index-valtozas intrauterin novekedési
retardacio esetén szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint
eutr6f méhen beliili fejlédés esetén.
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