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1. BEVEZETES

A véarandossag, a magzat mchen beliili fejlodése bonyolult, sok tényezd egyensilyan
nyugvé élettani folyamat. A méhen beliili ndvekedés lelassulasat méhen beliili novekedési
visszamaradasnak (,,intrauterine growth restriction”; IUGR) nevezziik. Ez a kdrkép egyike
a leggvakoribb és legjelentdsebb terhespatologiai korképeknek. Jelentbségét nemcsak a
hozza tarsuld magasabb perinatélis morbiditds és mortalitds adja, hanem hosszitavi,
postnatalis — elsdsorban neuroldgiai — deficit formdjaban jelentkez6 kovetkezményei.

Az intrauterin retard4cio okaként anyai, magzati €s koérnyezeti tényezdk mellett
gyakran a méhlepény ismeretlen eredetl funkciézavara azonosithaté. A maternalis okok
kozott elsddlegesen a kilonbézb anyai betegségeket kell emliteni, melyek a terhesség
kiviselését nehezithetik és a magzat intrauterin oxigén- és tapanyagellatottsagat ronthatjak,
ugyanakkor lényeges a megfeleld energiabevitel, taplalkozas kérdése is. A magzati okok
koézott a kongenitalis malformacidkon ti]l a méhen beliili fertézéseket kell hangstilyozni. A
komyezeti tényezOk igen sokrétiiek lehetnek: az alkohol-, nikotin- vagy drogabuzus, a
kornyezetbdl szdrmazo tonizdld sugarterhelés vagy vegyianyag-expozicio szintén lényeges
etioldgiai tényezok. Az 6sszes koreredeti faktor kozott a leggyakoribb, 4m tudomanyosan a
legkevésbé feltart a méhlepény funkcidozavara, mely Osszefliiggésben allhat rendellenes
placentacidval, a placenta gyulladdsédval, részleges levalasaval, de akar a koldokzsindr
rendellenességeivel igy pl. arteria umbilicalis singularis-szal 1s.

A magzat szdmara a legfébb energiaforrds a glikoz, s minthogy a magzati
ghikdztermelés minimalis, az energiaigény tulnyomo részét a placentaris transzport
biztositja. A tdbbnyire jellemzd, méhlepényt érintd mitkddészavarnak megfelelbéen a méhen
beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd magzatok Aaltaldban hypoglycaemidsak,
melynek hatterében tébbnyire a glikdztranszport zavara all. A tipanyaghiany kovetkeztében
kialakulo allapot a magzati vérkeringes atalakulasat okozza (,, brain sparing process ”; BSP),
mely bizonyos szervek (kdzponti idegrendszer, sziv, mellékvese) preferenciajat biztositja az
oxigén- €s energiaellatas tekintetében. E jelenség gyakran vezet az On. aszimmetrikus méhen
beliili novekedési visszamaradés kialakulasahoz, melyben az alulfejlett magzati torzs és
végtagok mellett a terhességi kornak — nagyjabol — megfelel6 koponyaméretek
detektalhatok. Ennek ellenére e kompenzaciés mechanizmus nem minden esetben teszi
lehetdvé az intrauterin retarddcio kovetkeztében kialakulé hosszi tava idegrendszeri
szivGdmények elkeriilését. Szamos tanulmany kovetkeztetése igazolja, hogy méhen beliili |

novekedési visszamaradissal sziiletett 0jsziilottek postnatélis fejlédése soran gyakrabban



kell szamitani kognitiv zavarok, tanulasi nehézségek, illetve minor neurolégiai tiinetek
jelentkezésére. Egyes vizsgalatok szerint az 0jszilott fejkorfogata, illetve koponyadtméréi
osszefliggést mutatnak a postnatalis neuroldgiai  szovédmények  kialakulasinak
valoszinfiségével. |

A magzat méhen belilli novekedésének alapvetd energetikai és oxigenizacids
- feltételeit a méhlepény biztositja, igy hat ezt kell a magzati novekedés kulcsszervének
- tekinteniink. E folyamat komplex genetikai-endokrin szabalyozas alatt 4ll. Az e folyamatban
szerepet jatszd gének szamos élettani folyamat iranyitdsdban miikddnek kozre és
mitkédésvialtozasuk kéros méhen beliili novekedés kialakuldsdhoz vezethet. A méhlepény
élettani mitkodésének alapveto feltétele a megfeleld placentéris keringés, ez pedig szorosan
Osszefligg a lepényi érhalozat megfeleld allapotaval, kiterjedtségével, miikddésével.
Vizsgalataim a magzat méhen beliili névekedésében részt vevé angiogenetikus hatdst gének
kozil kettd, a ,, vascular endothelial growth factor A7 (VEGF-A) és az endoglin gén
placentaris expresszidjanak elemzésére iranyultak; e gének expresszids aktivitdsanak
clemzésébol tovabbi kliniko-demografiai adatok tikrében szdmos, a méhen beliili
ndvekedési visszamaradas koreredetének feltarasa  szempontjaboél  hasznosithatd

- kovetkeztetés levonasdra nyilhat maod.

2. A MEHEN BELULI NOVEKDESI VISSZAMARADAS KLINIKAI HATTERE

2.1. A méhen beliili novekedés és fejlodés élettani tényezoi

2.1.1. A méhlepény miikidése

A placenta, mely a magzat iranyaban torténd oxigén- és energiaszallitas szerve, igen nagy,
mintegy 11 m? lepényi feliilettel rendelkezik (Aherne 1975). Méhen beliili nSvekedési
retardacio esetén altalaban megfigyelhetd az aktiv felilletnek, illetve a placenta
Ossztomegének a csdkkenése (Kinare 2000). A méhlepény élettani miikddése szamos
gén-, géncsoport megfeleld mitkodéséhez kotstt, mely az energetikai tényezok biztositasa
mellett (IGF-tengely), a szteroid-anyagcsere egyensulyanak fenntartasan é&s az
apoptotikus folyamatok szabalyozasan til az angiogenezis élettani regulacidjaban is

tetten érhetd.
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2.1.1.1. Az uteroplacentaris keringés dramldsi sajdtossagai

A blastocjfsta méhfalba t6rtén6 bedgyazddasaval egyidében a magzati trophoblaszisejtek
lepénybolyhokka térténé differencidlodasa is megkezdddik. Ennek nagy jelentdségét a
terhesség nivekedésével egyiitt ndvekvd vérellatasi igény adja. Az uterus spirélis artéridi
a terhesség ndvekedésével parhuzamosan névekszenek, egyre nagyobb keresztmetszetil
¢és kisebb ellenallast erekké alakulnak (Lyall 2001);, az érfal elasztikus izomrétegei
trophoblaszisejtek-kel bélelt fibrinoidrétegekke transzformalddnak, ezzel is eldsegitve az
alacsbny nyomasn intervillozus véraramlast (Carbillon 2001). Méhen beliili ndvekedési
visszamaradds esetén a. spiralis artéridk falanak szerkezeti atalakulasa nem megy végbe,
igy a véraramlas feltételei, koriilményei szamottevoen romlanak (Brosens 1977). Az iin.
Doppler-ultrahangtechnika a magzati és meéhlepényi keringés mas tulajdonsdgainak
megitélése mellett alkalmas az uterindlis erek vérataramlasdnak a vizsgalatara, a

megndvekedett erellenallas felismerésere is.
2.1.1.2. Tapanyagszdllitas a méhlepényen keresztiil

A magzat oxigén- és energiaigényének kb. 60%-4t a méhlepény az uteroplacentaris
vérarambdl aktivan kivonja, mig a fennmaradd kb. 40% aktiv transzport, passziv vagy
facilitalt diffuzio, esetleg endo- vagy exocitdzis segitségével jut el a magzathoz (Bauer
1998). Mig az aktiv transzport lezajldsdhoz szallitomolekula €s energiaforrds egyarant
 sziikséges, addig a passziv diffizié lezajldsdnak mértéke az aktiv lepényi felszintdl,
illetve a vérataramlas mértékétdl fligg. A facilitalt diffizié koncentricidgradiens révén,

szallitomolekulak segitségével megy végbe.

21121 Gliikoztranszport

" A glikéz a méhen belilli névekedés legfobb energiaforrasa. Mivel a magzati szervezet
csak minimalis gliikéz eloallitasara képes, ezért az anya szervezetbdl szarmazd
glikkdztranszport nélkitlozhetetlen energiaforrds (Marconi 1996). IUGR gyakran tarsul
magzati hipoglikémiaval, mely vagy a nem megfeleld taplalkozas miatt rendelkezésre
allo elégtelen mennyiségl gliikoz, vagy a romlo hatékonysagi transzport kivetkeztében

alakul ki (Barros 1995).



2.1.1.2.2. Aminosavtranszport

A magzati iranyd aminosavtranszport tobbféle aktiv transzportrendszer segitségével
megy végbe. Az un. A- és ASC-transzportrendszer els6sorban a neutralis aminosavak
(alanin, prolin, szerin) szallitasdban vesz részt, mig az I-transzportrendszer a fenilalanin,
illetve az elagazd lanch aminosavak transzportjaban nélkiilézhetetlen (Cetin 2003). Egyes
aminosavak métabolizmusa is a placentdhoz kothetd; a leucin deaminacidja a
méhlepényben megy végbe, s ez az atalakult forma jut a magzathoz. Ahogy a gliikkdz
transzportja, (igy az aminosavaké is megvaltozik mehen beliili ndvekedési visszamaradas
esetén (Jansson 1998), s ez mind a mennyiségi gyarapodas elmaraddsaban, mind a
sejtszintll, energetikai és metabolikus folyamatok elégtelenné valasaban egyarant érzeteti

hatasat.

2.1.1.2.3. A zsirsavak transzportia

A magzati ideg- €s zsirszovet fejlodéséhez nagyobb mennyiségll zsirsavra foleg a
varandossag harmadik (rimeszterében van sziikség. Mivel a magzat ezeket képtelen
eléallitani, igy forrasként — értelemszeriien -- csak az anyai szervezet jon szdba. A zsirsav-

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

2.1.13. A méhen beliili novekedés szabdlyozdsiban résyt vevd genetikai

mechanizmusok placentaris megjelenése
2.1.1.3.1. Angiogeneticus hatdsu gének .

A méhen belilli névekedési visszamaradas kialakuldsaban a méhlepényi erek
elégtelen fejlodése, miikGdése fontos szerepet jatszik.

Az érképzbdésnek két Otja 1smert, a vasculogenesis és az angiogenesis; eldbbi
esetben az 4 ér prekurzor sejtekbdl de nove alakul ki, mig az angiogenesis a mar létezd
¢rképletek tQVébbi differencialodasa (0 éragak kialakulasa) révén torténik (Demir 2007;
Mayhew 2004). E két folyamat szabalyozasidban szamos regulatorfehérje, igy a ,, basic

fibroblast growth factor” (BFGF), az , epidermal growth factor” (EGF), a , platelet-



derived growth factor” (PDGF), az angiopoietin-1 €s -2, és — végiil, de nem utolsésorban
—a ,, vascular endothelial growth factor” (VEGF) fehérjecsalad jatszik szerepet (Mayhew
2004; Ferrara 2002). A VEGF novekedési faktorcsalad talan a legjelentbsebb
szabalyozdja a vasculo- és angiogenesis folyamatainak. E csoportba 6sszesen 7 fehérje
tartozik, melyeket VEGF-A (szaknyelvben: VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, VEGF-F, illetve , placental growth factor” (PIGF) névvel jelélink (Demir
2007; Ferrara 2003; Tammela 2005). E ndvekedési faktorok a jeltovabbitisban a
megfeleld receptorokhoz kotddve vesznek részt, melyek a VEGFR-1 (,vascular
endothelial growth factor receptor”) (flt-1), VEGFR-2 (KDR) és VEGFR-3 (fit-4)
lehetnek. A VEGF-A (mint leggyakoribb VEGF) a VEGFR-1 és -2 receptorhoz egyarant
képes kapcsolddni, a VEGF-C és VEGF-D a VEGFR-3-hoz kétédnek (els6sorban a
lymphangiogenesis szabalyozdsdban jatszanak szerepet), mig a PIGF a VEGFR-1
receptorhoz kotddve képes biologiai hatdsat kifejteni (Tammela 2005; Otrock 2007;
Shore 1997). |

A VEGF-proteinek receptoraikhoz kapcsolddva szamos fehérje aktivalasan
érképzodést. A VEGF-A ezen filmenden a szdveti nitrogén-monoxid termelés
stimuldlasin keresztiil értagulatot eldidézve serkenti az erckben a véraramlast (Hood
1998).

Az TUGR tartos fennallasa a magzat szamara perzisztald hipoxiat jelent, melynek
hatterében a lepénybolyhok érhalézatanak a megkevesbedését igazoltdk (Chen 2002).
Tovabbi vizsgalatok a lepénybolyhok szamanak cstkkenésén keresztiil az oxigén- és
energiatranszportban résztvevd érpalya osszfelszinének cstkkenésében azonositottdk a
.érképzédési zavar teljes mechanizmusinak bioldgiai hattere egyelore felderitei’len, az,
angiogenetikus faktorok milkédészavarat tobb szerzd is erdsen valosziniisiti (Chen 2002;
Jackson 1995; Teasdale 1984). Mig allatkisérletekben elsdsorban a VEGF-A cstkkent
mikddése eredményezte TUGR kialakuldsat, addig a humén mintan végzett vizsgalatok
elsGsorban a PIGF {,placental growth factor”) érintettségére utald eredményeket
mutattak (Luttun 2002; Odorisio 2002; Rutland 2005).

Az angiogenezist gatlé fehérjék csoportjaba tartoiik az endoglin (CD .105) nevil
membrén glikoprotein, melyet 1990 fedeztek fel €s frtak le elészér (Gougos 1990).



Kémiai szerkezetét tekintve az endoglin egy 658 aminosavbol 4116 fehérje, mely tartalmaz
egy intra- és extracellularis, ilietve egy transzmembran domaint (Ten Dijke 2008). Az
endoglin génje elsdsorban az endothelidlis sejtekben expresszalddik, de monocytékban,
csontveldi sejtekben, illetve symcytiotrophoblaszt-sejtekben is kimutathaté (Ten Dijke
- 2008; Van Laake 2006). Az endoglin génjének muticidja az autoszomalis dominans
oroklésmenetli Osler-Weber-Rendu kér (hereditaer haemorrhagids teleangiectasia)
kialakulasahoz vezet, de azonositottak bioldgial szerepét a tumorszdveti proliferacioban
is (Zhang 2011). Utdébbi kapcsan a korszerl ,, multimodality imaging technique” az
endoglin kontrasztanyagos-ultrahangvizsgalattal, molekularis MR-vizsgalattal, illetve
pozitron emissziés tomografiaval térténd kimutatasat is lehetéve teszi (Zhang 2011).

Az endoglin a nyugalomban 1évé endothelidlis sejtekben csak kis mértékben
expresszalddik, azonban embryogenesis, gyulladas vagy szovetsériilés esetén
expresszidja ugrassezertien megnd (Ten Dijke 2007; Arthur 2000).

Ujabb kutatisok az endoglin bioldgiai hatasat Osszefiiggésbe hozzék a
preeclampsia, illetve a méhen beliili novekedési visszamaradas kialakulasaval (Yinon
2010; Wallner 2007; Asvold 2011; Laskowska 2012). Ramsay hipotézise szerint mindkét
kérkép hatterében a vascularis diszfunkcio a meghatarozé, &m mig preeclampsia esetén
ez szisztémas megjeienésﬁ, addig TUGR-ben kizarolag a lepényre lokalizalédik (Ramsay
2004). Tovabbi vizsgélatok alapjan, méhen beliili njvekedési visszamaradas esetén az
endoglin anti-angiogenetikus bioldgiai hatasa révén gatolja a VEGF ¢, vascular
endothelial growth factor”) és a PIGEF (, placental growth factor”} angiogenetikus
hatasat, mely lepényszdveti endothelidlis diszfunkcidhoz vezet (Yinon 2010; Asvold
2011; Stepan 2007).

2.1.1.3.2. Az insulin-like growth faktorok (IGF-1, IGF-11)

Az insulin-like growth factor” [ és I (IGF-I; IGF-II) novekedési faktorok az
inzulinéhoz hasonld struktarajn, mitogén tulajdonsag fehérjék. A nt')vekedésén tal
hatassal vannak a méhlepényen keresztiil megvalosulé aminosav- és glitkozforgalomra is
(Ashton‘ 1983; Kniss 1994). Az IGF-ck sajit receptorokkal rendelkeznek, melyek a
fehérje megkotése révén teszik lehetévé az élettani funkcié megvaldsulasat (Ullrich

1986).



Az IGF-I és IGF-1I a varanddsok vérében lényegesen magasabb, mint nem terhes
nékben; szérumszintjik a terhesség sordn folyamatosan ndvekszik. Az anyai IGF-
termelést a méhlepény syncytiotrophoblaszt-sejtjeinek névekedési hormon- és hPL-
termelése (humdn placentaris lactogen) serkenti (Gude 2004). Utdbbi hormon egyébként
a magzat vérkeringésébe is bejut, és az IGF-rendszer mitkidésére oft is serkentdleg hat.

Az IGF-I és II bioldgiai hatasat a hat IGF-k&t6 fehérje (IGFBP; |, insulin-like
growth factor binding protein”) mikddése hatarozza meg. A terhesség utolséd
harmadéban, illetve a postnatélis életben a legfontosabb IGF-1 kot fehérje az IGFBP-3
(Baxter 1989).

A placentaris IGF-1 és II lokdlis névekedésszabalyozé fehérjékként miikGdnek; az
IGF-II mennyisége a terhesség soran altalaban meghaladja az IGF-1-ét. Noha az ,, insulin-
like growth faktor”-ok élettani hatisidnak minden vonatkozasa nem feltart, abban
egyetértés van, hogy a méhen beliili nivekedési retardacio hatterében a placenta IGF-I

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

2.1.1.3.3. Az endogén és exogén gliikokortikoid-anyagcsere

A meéhen beliili fejlédés utolsdé harmadaban a szérum-kortizolszint emelkedése a szervek
fejlodésének lezarddasat, azok érését segiti elé (Smith 1974). E hatast a sziilészeti
gyakorlatban is hasznaljuk, hiszen a fenyegetd korésziﬂés esetén alkalmazott in. szteroid-
prophylaxis a magzati tlidoszovet crésének felgyorsitisa révén teszi lehetové a
korasziildtt postnatalis 1égzési rendellenességeinek az enyhitését vagy elkeriilését
(Matthews 2004).

A varanddssag 1d6szakdban az anyai szérum-kortizol szint kb, 5-10-szeresen
haladja meg a magzatit (Gitau 1998), s ez elsdsorban a placentaban termel6dd 1153-
hidroxiszteroid-dehidrogendz 2 enzimnek kdszonhet, amely a magzat védelmét szolgald
barnert képez a magas anyai szérum-Kortizolszinttel szemben. A 11B-hidroxiszteroid
dehidrogenéaz (11p-HSD) enzimnek két izoenzime van (11B-HSD1; 113-HSD2); az 1.
tipusu (11B-HSD1) a kortizol-kortizon &talakulast katalizalja mindkét iranyban, mig a
11B-HSD2 csak a kortizol-kortizon &talakulast segiti clé. Ahogy a terhesség
. ndvekedésével az anyai szérum glilkokortikoid-koncentracidja emelkedik, Ggy valik a
11B-HSD2 enzim &ltal kialakitott barrier is egyre erOsebbé, a magzatot az anyai

szteroidhatdssal szemben védve (Myatt és mtsai 2010; Struwe és mtsai 2007).



Amennyiben a 11B-HSD2 enzim altal kialakitott placentaris barrier miikddése nem
megfeleld és a magzat fokozott anvai szteroidhatasnak van kitéve, méhen beliili
névekedési visszamaradas alakulhat ki (Reinisch €s mtsai 1978).

A |, fetal programming” elmélete szerint bizonyos felndttkori betegségekre valé
hajlam mar a méhen beliil kialakul. Valésziniisithetd, hogy a glitkokortikoid hormonok
fontos szerepet jatszanak e folyamat lezajlasaban (Seckl és mitsai 1995; Benediktsson és
mtsai 1993). Vagyis a varandossag alatti glitkokortikoid-anyagcesere-zavar bizonyos
krénikus betegségeket, igy az ischaemids szivbetegséget, diabétesz mellituszt, magas
vérnyomads-betegséget valdszinlibbé teszi a postnatalis ¢Eletben, killondsen mas

rizikdtényezokkel vald egyiittallas esetén.

2.1.1.3.4. Az apoptozis mechanizmusa

Az apoptozis az él6 szervezet fejlodésében, illetve a homeosztazis fenntartasaban
egyarant alapveto jelentdseégli folyamat. Apoptdzist gatld hatdssal a Bel-2, illetve a Bel-
x1. gének rendelkeznek, mig a Bax és Bak gének ezzel szemben proapoptotikus hatasuak
(Knudson 1995).

A human placenta belsd rétegében talalhatd egymagva cyfotrophoblaszt sejtek
fuziojabdl  keletkeznek a  placenta kilsé  rétegét alkotd, sokmagvi an.
syncytiotrophoblaszt-ok, melyekbdl az Gn. extravillosus trophblaszt kialakul. E folyamat
lezajldsa az apoptézis élettani mikddéséhez kotddik; 6sszességben az apoptdzis élettani
egyensilya az egész placentacio lezajlasaban nélkiilézhetetlen (Black 2004).

| Méhen belilli novekedési visszamaradas esetén megvaltozik a lepénybolyhok
szerkezete, Osszfelsziniik csokken (Mayhew 2007; Hitschhold 1998). Ezzel egyiitt a
bolyhokon beliil fokozodik az apoptdzis, ami a cytotrophoblast sejtek szdmdnak
cstkkenéschez vezet (Macara 1996; Heazell 2007). Ennek kivetkezménye a tapanyag-
és energiaforgalom beszlkiilése, valamint a lepényt hormontermelés cstkkenése.
Amennyiben tehat az apoptozis érzékeny egyensilya megbomlik és az apoptdzis valik
dominanssé, a tapanyagellatas cstkkenése vezet méhen beliili ndvekedési visszamaradas

kialakulasahoz.



2.1.1.3.5 Az epidermal growth factor (EGF) és a transforming growth factor beta (TGF-
B

Az EGF-t elészior egér submaxillaris nydlmirigyébdl izolaltdk; az emberi szervezetben
talalhaté EGF 53 aminosavbol all, prekurzora 1207 aminosavbdl épiil fel (Scott 1983).
Kb. 10 éve ismert tény, hogy az EGF a feln6tt emberek csaknem minden szervében
megtalalhato és mitogén aktivitast fejt ki (Casalini 2004), Megerdsitést nyert az is, hogy
az. ,, epidermal growth factor” terhesség soran a beagyazddasban, a syncytiotrophoblaszi-
differenciacioban, illetve a lepény endokrin funkcidinak kialakitasaban jatszhat szerepet;
végsd fokon a lepény terhesség alatti ndvekedésének, illetve — ezzel parhuzamosan —
mikédesvaltozasanak a szabalyozasaban nélkiilozhetetlen (Morrish 1987; Maruo 1987;
Maruo 1992; Barnea 1992). .

Az EGF Dbiolégiai hatdsat az EGF-receptoron (EGFR) (mas néven:
»ervthroblastic leukaemia viral oncogene homolog ”; ErbB-1) keresztiil képes kifejteni,
mely egy tirozin-foszforillacios rendszer aktivalédasa révén megy végbe (Prenzel 2001,
Fondacci 1994). Az ErbB-2-4 receptorok a lepényszoveti villosus és extravillosus
trophoblasztsejt-ekben egyarant megtalalhatok, mig ugyanakkor EGF-et kétni képes
EGFR (ErbB-1) jelenléte csak a villosus trophoblaszi-okban figyelhetdé meg (Tuncer

" 2000; Tanamura 2004).

Méhen beliih ndvekedési visszamaradasban az EGFR-receptorok mennyiségének
a megvaltozasa figyelhetd meg, ami az EGF-termel6dés megvaltozasaval allhat
Osszefliggésben (Wang 1987; Fujita 1991).

A, transforming growth factor beta” névekedési faktornak harom izoforméja
1smert, a B1, B2 és B3, melyek szekvenciajukat tekintve kozel 80%-ban azonosak (Roberts
1986, Pepper 1997). Bioldgiai funkcidjukat illetéen csaknem minden sejtipus
ndvekedésében, fejlddésében részt vesznek, kilonds tekintettel az endothelidlis sejtek
differencidlodasara. A szévetek vérellatdsat biztosité érhaldzat és a megfeleld
érfalstruktira kialakulasa a TGF-p bioldgiai hatdsdhoz kotodik.

A TGF-beta csaladba tartozé ndvekedési faktorok szekrécidja a menstruacios
ciklus tobb iddszakaban megfigyelhetd; a TGF-B1 és TGF-B3 az endometrium epithelialis

€s stromasejt-jeiben egyarant szekretdlodik, mig a TGF-B2 elsésorban a stromd-ban



termelédik. A TGF-B ¢s az aktivin valoszinUsithetden szerepet jatszanak az endometrium
elokészitésében a bedgyazddést megeldzden (Petraglia 1998; Jones 2006; Debieve 2000).

Terminuskézelben a TGF-B1 a syncyfiotrophoblaszi-sejtekben, a chorionlemez
sejtjeiben, valamint az extravillosus trophoblastsejt-ekben egvarant megtalalhatd. A
trophoblaszisejt-ekben a TGF-B1 az extracellularis matrix elemeinek termelését serkenti,
mely az élettani placentaris funkcié fenntartasdhoz nélkiilézhetetlen (Simpson 2002;
" Schilling 2000; Wyss-Coray 1995).

Azon magzatok esetén, akiknél a kés6bbiekben IUGR alakult ki, az elso
trimesterben a TGF-B1 anyai szérumszintje magasabbnak bizonyult (Hernandez-Valencia
2001; Shull 1994; Briana 2012; Kim 2010). Egyes hipotézisek szerint ez egy
kompenzaciés hatds, mely az IUGR-re vezetd egyéb tényezOk hatasat hivatott

kiegyenliteni.

2.1.2. A magzat méhen beliili nivekedését, fejlodét befolyasoloé anyai hatasok
2.1.2.1. A vdranddst éré kérnyezeti hatdsok

2.1.2. 1.1 Varandossag alatti dohanyzds és drogfogyasztds

Régota ismert és bizonyitott tény, hogy a varanddssag alatti dohdnyzas gyakrabban vezet
~a méhen belilli fejlddés lelassuldsahoz, illetve kovetkezményesen alacsony sziiletési
sulyhoz (Simpson 1957; Lumley 1987). Az elmaradas mértékét illetden a tudomanyos
allaspontok megoszlanak, nagyjabdol kb, 200-250 grammal kell alacsonyabb sziiletési
stlyra szamitani, ha a virandos dohdnyzik. Sejtszintli magyarazatként elsddlegesen a
- nikotin vazokonstriktor hatasa emlithet6, ugyanakkor a lepényi keringés révén a magzati
vérbe jutd szénmonoxid kdvetkeztében létrejovo szoveti hipoxia is nagy jelentdségli ok a
magzati ndvekedés lelassulasdban (Newnham 1990). Tovabbi szempont még, hogy a
- dohéanyzas feltételezhetden gatolja bizonyos vitaminok, igy a C-, Be-, illetve B»-vitamin
felszivodésat, ami a sejtszintll biokémiai folyamatokat karositja (Cogswell 2003). A
dohanyzas kovetkeztében kialakuld novekedési visszamaradas dltaldban szimmetrikus;

vagyis a test minden része —ardnyosan — marad el a névekedésben.



A véarandossag alatti drogfogyasztas szintén jelentdsen lassithatja a magzat méhen
belili fejlédési iitemét. Hatdsmechanizmusabdl az erekre gyakorolt vazokonstriktor

hatas, illetve a tapanyagellatas gitlasa emelhetd ki.

2.1.2.1.2. Anyai autoimmun betegségek

Amennyiben a véarandds valamilyen autoimmun betegségben szenved, nagy
eséllyel lehet a magzat, méhen beliili novekedési visszamradaséara szamitani. A korképek
kozott a rheumatoid arthritis, a szisztémds lupus erythematosus, a Crohn-betegség, illetve
a colitis ulcerosa érdemel elsésorbaﬁ emlitést (Skomsvoll 2002; Fonager 1998).
Minthogy ezen betegségek némelyike olyan terapiat is igényelhet, mely a magzatra nézve
magasabb teratogén potenciallal rendelkezik, a terhesgondozas feladata komplex, az
optimalis magzati fejlodés eldsegitésén til, a genetikai Aartalmak esélyének

minimalizalasara is kell hogy irdnyuljon.

2.1.2.1.3. A tengerszint feletti magassag szerepe a magzat méehen beliili fejlodésében

A tengerszint feletti magassag szorosan oOsszefligg a vér oxigénszintjével. Egyes
megfigyelések szerint tartdsan 2750 méteres magassagon vagy afelett viselt terhesség
esetén a varhato sziiletési suly csaknem 250 grammal alacsonyabb, mint a tengerszinten
¢lo terheseknél (Jensen 1997). Olyan nagy tengerszint feletti magassaggal jellemzheté
orszagokban, mint Chile vagy Peru a terhességek jelentds részében mar a masodik
trimeszter végén észlehetd a magzati névekedési visszamaradasa; s a varhato sziiletési
suly csaknem 400 grammal lesz a tengerszinten sziiletettek atlagos sziiletési sulya alatt
(Krampl 2000). Az ilyen f6ldrajzi kdrnyezetben kialakulo tart6s hipoxia hatasara a yérben
a profnﬂam#zatorikus citokin-ek (,, fumor necrosis factor-alfa”, interleukin-6) szintje i

megemelkedik, ezzel egyfajta kronikus gyulladasos reakciot kialakitva.
2.1.2.2. A varandos alkati sajdatossdgai
A viarandossag sordn a magzati ndvekedést a terhesség elsé felében a gyors

sejtszdémemelkedés jellemzi, mig kés6bb e sejiek novekedése, fejlddése a meghatarozd.

E mechanizmus genétikai ¢és kornyezeti tényezdok egylittes szabalyozasa alatt all. Azok az



anyai gének, melyek az anyai testalkat kialakitasdban fontos szerepet jatszottak,
meghatdrozzak a méh teherbird képességét is, mely a magzat ndvekedését jelentds
mértékben limitalja (Cogswell 1995). E rendszert egyfajta 6nszabalyozas jellemzi, hiszen
~ bizonyos szélsdséges esetektdl eltekintve — a magzat varanddéssag végére elért
testmérete az anyal anatdmiai adottsdgoknak megfeleld, vagyis a sziilés természetes
madjat lehetdvé teszi. E jelenség bizonyos terhespatoldgiai korképek (pl. diabetes
gestationis) vagy specidlis helyzetek (jelentdsen eltérd apai genetikai adottsagok) esetén

moddosulhat, am az esetek jelentdsé részében megfigyelheto.
2.1.2.3. A varandos taplilkozisa

A varandos megfeleld taplalkozasa a magzat élettani fejlddése szempontjabol alapvetd
jelentdségl. Ennek jelentdsége kiilontsen a masodik és harmadik trimeszterben nagy,
hiszen a méhen beliili fejlédést ekkor mar déntden a mennyiséei gyarapodés jellemzi. A
taplalék mennyiségén til annak &sszetétele is rendkiviil fontos, killondsen a megfeleld
fehérjebevitel nagy jelentdségii (Godfrey 1996). A fehérjck mellett a vitaminok, dsvanyi
anyagok megfeleld beviiele szmtén nélkiilozhetetlen a megfelel6 élettani fejlodési
iitemhez. A magzati fejlédés energetikai szempontjait tekintve a gliikdz kiemelkedd
jelentdségli, mivel a legjobban hozzaférhetd energiaforrast jelenti. A magzati nem kis
mértékben szintén befolyasolhatja a varandds tapanyagfelvételét; mivel a fiimagzatok
altalaban nagyobbak, s sziiletési sulyuk is t6bbnyire nagyobb, a fiimagzatokat visel8
varanddsok energiabevitele is — ha kis mértékben is — de altalaban magasabb (Tamimi
2003). A szénhidrétanyagcéere—zavaréval jaro terhességek terhesgondozasi szempontbol
speciélis feladatot jelentenek, hiszen ugy kell a tartds anyai normoglycaemidt fenqtanani,

hogy kézben a magzat energiaellatisa egy pillanatra se valjon elégtelenné (Langer;“'l 989).
2.1.2.4. Uteroplacentaris vérkeringés

Az uteroplacentaris keringés és hatterében az anyai vérkeringés a magzat ndvekedésével
1épést tartva novekszik a varanddssag soran. Az utolsé hetekre az anyai vérmennyiség
csaknem 40%-kal haladja meg a nem terhes allapotban jellemzét, s ekkor a sziv

munkéjanak csaknem negyede a magzati keringés fedezésére forditdédik (Kliman 2000;



Rockwell 2003). Doppler-flowmetrias vizsgélatokkal igazolast nyert, hogy a varanddssag
utols6 id6szakdban az arteria uterind-kon atdramld vérmennyiség, a megndvekedett
ératméronek, illetve a csokkent érellenallasnak koszonhetGen csaknem haromszorosira
novekszik (Thaler 1990). Ezt az eredendden rendelkezésre all6 érhaldzaton thl a
folyamatosan képz6dd uj erek is lehetové teszik, vagyis a fokozott angiogenetikus

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

IUGR)
2.2.1. Altalanos jellemzék

Definici6 szerint ndvekedésében elmaradott az a magzat, aki az €lettaninal lassabb itemben
és kisebb mértékben ndvekszik; ezzel egyiitt jar a kovetkezményesen magasabb perinatilis
morbiditas és mortalitas is. Leggyakrabban hasznalt kritériumként a nemre €s geszticios
korra vonatkoztatott 10 percentilis értéket szoktak tekinteni, amely alatti becsiilt magzati
suly esetén, méhen beliili névekedési visszamaradasrél van szé. Vannak olyan Gjsziilottek,
akiknek sziiletési silya nem éri el a 10 percentilis értéket, mégsem tekinthet&k ndvekedésben
visszamaradottaknak, mert testméreteik genetikai és/vagy sziilészeti (pl. 6rokletes tényezok,
tébbes terhesség) tényezok miatt alacsony. Azilyen esetekben a magzat kapcesan ,, small for
gestational age” (SGA) allapotrdl beszeliink (Manning 1991; Chung 2003). Stlyos méhen
beliili novekedési visszamaradasrol 5 percentilis {(egyes tudomanyos allaspontok szerint 3

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

2.2.2. A méhen beliili névekedési visszamaradas fébb epidemiologiai jellemzéi

A fejlett orszagokban vilagra jovo jsziildttek csaknem 8%-a méhen beliili ndvekedésben
visszamaradott Ujsziilsttként jon a vildgra (Martin 2010; Mandruzzato 2008). A kérkép
jelentds kockézati tényez6 mind a méhen beliili fejlédés soran, mind a sziilést kdvetden; a
perinatalis mortalitas 6-10-szer nagyobb, mint az eutr6f Gjsziilotteknél (Harkness 2004). A
méhen beliili magzati elhalas eseteinek tobb mint felében a magzat valamilyen mértékd
novekedési visszamaradasa megfigyelhetd (Froen 2004),

A magzati ndvekedés suly alapjan szamolt értékei 6ldrajzi szempontbdl komoly
kiilonbségeket mutathatnak. Azok az ijsziiléttek, akiknek édesanyja a varanddssagot 2500
m felett1 tengerszint feletti magassagon viselte, 1ényegesen alacsonyabb sziiletési sullyat
jonnek vilagra, mint azok, akik a tengerszint kornyekén sziilettek. (Brenner 1976).
Ugyancsak [ényeges tényezd, hogy a kiiléinbsz4 etnikumba tartozé magzatok kiilonb6zé

méhen beliili névekedési ritmusra hajlamositottak.



2.2.3. Az intrauterin retarddcio kérélettani vonatkozasai

A kérkép kapcesan tobbnyire kialakuld magzati hipoglikémia a cstkkent bevitel és

nem az alacsonyabb igény kévetkezménye (Economides 1989b). Az alacsony vércukorszint
mellett a szérum inzulinszint is alacsonyabb lesz, hiszen a szervezet a felborult egyensily
~ mellett is tdrekszik a kompenzéciora (Economides, 1989¢).
Ugyanakkor a nivekedési visszamaradasban szenvedd magzatok szérum-zsirsav
. szintje altaldban meghaladja az élettanit, mely valdsziniileg az alacsony vércukorszintre
adott valasz; a magzati szervezet igyekszik mobilizalni a zsirraktérait, ezzel is tirekedve a
felborult energetikai egyensily rendezésére. Kétségtelen ugyanakkor, hogy a
trigliceridekbdl torténd energianyerés a szervezet szdmara minden tekintetben kevésbé
hatékony, s ezaltal elonytelen, Osszevetve a glilkéz bontdsa kapcesdn megfogalmazhatéd
., cost-benefit” ardnnyal. (Economides, 1990).

Valészinti, hogy az intrauterin retardacio a magzati szervezetben az immunrendszer
aktivalodasat is el6idézi, ami — egyebek mellett — az interleukinok szérumszintjének
emelkedésén kivil a pitvari natriuretikus peptid (ANP) és az endothelin-1 szérum
koncentracidjanak emelkedéseébdl is lemérhetd (Vamer 1996; Gabriel 1994; Heyborne 1994,
Kingdom 1994; McQueen 1993; Neerhof 1995). Noha e jelenségek teljeskor(i korélettani
magyardzata nem ismert, az kétségtelennek tinik, hogy az energiahidny a magzati
szervezetet immunoldgiai szempontbol is alarmirozza, s ez az allapot az energetikai deficitet

tovabb stilyosbithatja.

2.2.4. Méhen beliili ntvekedési visszamaraddsban szenvedé magzatok pre- és
posztnatalis mortalitasa és morbiditisa ‘

A kérkép kovetkeztében bizonyitottan magasabb a perinatilis morbiditds és
mortalitds. A méhen beliili elhalason tul nagyobb eséllyel kell asphyxia, meconium-
aspirdcio, illetve necrotizald enterocolitis kialakulasara szamitani (Jacobsson, 2008; Paz,
1995; McIntire, 1999; Minior, 1998, Wu, 2006). Novekedésben elmaradt magzatnal a méhen
beliili elhalds kockazata a 26. terhességi héten hiromszor, terminuson mar csak 1,13-szor
magasabb, mint azon Ujsziilotteké, akiknek novekedése a varanddssag alatt eutrdfnak

bizonyult (Boulet, 2006). Posztnatdlis kdvetkezmény, hogy a ndvekedési retardacioval



sziiletett ujsziilottek csecsemd-halanddsaga 1 éves korban is szignifikdnsan magasabb, mint
az eutrdf Gyszilstteké (Smulian, 2000).

Igen nagy jelentbségliek az intrauterin retarvddcio révid és hosszitava neurologiai
kévetkezményei. Retardalt Gjsziildttek esetén szamottevden nagyobb eséllyel kell kiilonbézé
neurologiai deficitek kialakuldsara szamitani. A méhen belilli névekedési visszamaradasban
szenvedd ujsziilottek fejlodésneurologial utdnkdvetése azt igazolta, hogy az idegrendszeri
funkciok zomenek koral postnatalis alakuldsa szempontjabdl a kérkép stlyossaga nem
relevans tényez6, ugyanakkor a beszédfejlodést és a testhelyzettel kapcsolatos koordinaciot
a mchen beliuli sorvadas szamottevfen befolyasolja. A méhen beliilli novekedési
visszamaradassal vilagra jott Ujsziilottek elsd eéletévében bekovetkezé gyorsabb iitemi
novekedés (., catch-up growth”) hozzéjarulthat ahhoz, hogy az idegrendszeri funkcidck
kapcsan minél kevésbé alakuljon ki miikddéscsokkenés. Ezzel egyiitt is a ndvekedési
visszamaradassal viligra jott Gjszilotiek fejlédésneuroldgiai utankdvetése és gondozasa
kiemelt fontossagn feladat.

A retardalt Ojsziilétt postnatalis ndvekedése €s fejlodése dontden a taplalastdl és a
szocialis kornyezettol fugg (Kliegman, 1997). A fent emlitett ,, catch-up-growth” modot
adhat a deficit lekiizdésére és ezzel a hosszitavi szévédmények megeldzésére. Azon
esetekben ugyanakkor, melyekben az intrauterin retarddcié méhen beliili fertdézés vagy
velesziiletett fejlddesi rendellenesség kovetkezménye, a gyermek valoszinlsithetben egész

életében kisebb termetli és tomegl lesz, mint hasonlé nemt kortarsai.
2.2.5. A méhen beliili nivekedési visszamaradas klinikai formai

2.2.5.1. Szimmetrikus forma

7
dug

A ndvekedést elmaradasnak két formija kiillonboztethetd meg. Az On. szimmetrikus vagy
proporciondlt forma esetén a ndvekedési visszamaradas ardnyosan, az egész testet egyforma
mértékben érinti. Leggyakrabban koraterhességi teratogén Artalom, fertdzés, ionizéld
sugarhatas, gvogyszerszedés, vegyianyag-expozicid vezethet a kialakulasahoz, de fejlodési
rendellenességek vagy anyai betegségek is hozzajarulhatnak létrejottéhez. A szimmetrikus
¢és aszimmetrikus méhen beliili nvekedési visszamaradas ultrahang-vizsgalat segitségével

- jOl kérismézhetd, s ez segithet a kivaltd ok azonositasaban.
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2.2.5.2. Aszimmetrikus forma

Az {m, aszimmetrikus forma jellemzdje, hogy a hosszndvekedéshez képest a stlygvarapodis
elmarad. Ezekben az esetekben a magzat alsd testfelének, igy a térzsnek, illetve az alsd
végtagoknak a novekedese a felso testfélhez képest lassabb. A névekedési visszamaradas e
formaja gyakori bizonyos terhespatologiai korképekhez tarsulva, igy pl. magas
vernyomadssal jard terhességi betegségek kovetkeztében kialakulé méhlepényi elégtelenség
kapecsan. Aszimmetrikus novekedési visszamaraddsban szenvedd magzatokndl altaliban
csOkken a magzati iranyu glitkoztranszport, €s ennek kdvetkeztében a méj glikogénraktarai
1s kimertilnek. A csokkent tapanyagbevitel, a kisebb rendelkezésre 4116 mennyiségili fehérje
és gliitkdz a magzat izomtémegének és a bér alatti kitOszovetnek a megkevesbedéséhezr

vezet.

2.2.6. ,Brain sparing effect”. a vériaramlasi viszonyok atrendezédése intrauterin

retardicid esetén

A tébbnyire jellemzd, méhlepényt érintd miikddészavarnak megfeleléen a méhen beliili
névekedési visszamaradasban szenvedd magzatok — ahogy errél mar sz6 volt — altalaban
hipoglikémidsak, melynek hatterében tobbnyire a glikdéztranszport zavara all. A
tapanyaghiany kévetkeztében kialakulo allapot a magzati vérkeringés atalakulasat okozza
(., brain sparing process”; BSP), mely az oxigén- és energiaellatis tekintetében bizonyos
szervek (kozponti idegrendszer, sziv, mellékvese) preferenciajat biztositja. E jelenség
gyakran vezet aszimmetrikus méhen beliilli novekedési visszamaradis kiala];:u]éséhoz,
melyben az alulfejlett magzati térzs és végtagok mellett a terhességi kornak — nz;gyjébél -
megfeleld koponyaméretek detektdlhatok. Ennek ellenére e kompenzicidés mechanizmus
nem minden esetben teszi lehetdvé az intrauterin retarddeio kivetkeztében kialakuld hossza
tava idegrendszer1 szévOdmények elkeriilését, ezért ezen ujsziilotteknél postnatalisan
nagyobb valésziniiséggel léphetnek fel koncentracios zavarok, viselkedési probiémak (Roza
2008; Geva 2006a, 2006b).

A zsigeri szervek tertiletén fellép6 vazokonstrikcid olyan foki is lehet, hogy a sziv a
tobbletterhelés miatt fokozatosan kimeriil és a keringési rendszerben a véraramlés iranya

megfordul, kialakul az On. ,, reverse flow . Ez kardidlis dekompenzdciéra utal, mely az aorta
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descendens-ben a véraramlas irdny&nak megforduldsit mutatja, s ez jelentdsen noveli a

magzat méhen beliili elhaldsinak a veszélyét.

2.2.7. A méhen beliili niovekedési visszamaradas rizikéfaktorai
2.2.7.1. Velesziiletett fejlidési rendellenességek

Csaknem minden &todik velesziiletett fejlédési rendellenességben szenvedd tjsziilsttnél
.méhen beliili novekedési visszamaradas is igazolhaté (Khoury, 1988). Sulyosabb
malformdcio-hoz nagyobb eséllyel tarsul intrauterin retarddcis. Killondsen érvényes ez
azon magzatokra akik kardiovaszkularis fejlédési rendellenességben vagy kromoszéma-

rendellenességben szenvednek.

2.2.7.1.1. Kromoszoma-rendellenességek

A méhen belili ndvekedési elmaraddas stlyossiga a kiilonbézd kromoszéma-
rendellenességek esetén eltérd foka; 2 1-trisomia esetén jellemzden enyhe, inkabb csak egyes
végtagesontokat érintd. 18-triszémidban ugyanakkor az elmaradas 4ltaldban sokkal
jelentbsebb, s tobbnyire mar a terhesség elsé harmadéban is megfigyelhetd (Bahado-Singh,
1997; Schemmer, 1997). A masodik trimeszterben a retardaci6é mar igen sulyos fokuva valik,
a testméretek gyakran a 3 percentilis-értéket sem érik el; az elmaradas a végtagokon
kiilondsen kifejezett (Droste, 1990). Edwards-szindrémaban a csontok mellett altaldban a
zsigeri szervek novekedése is elmarad (Droste, 1992). A jelenség magyardzata
dsszefliggésben allhat a méhlepényben taldlhaté rugalmas falu artéridk, arteriolék;ézéménak
csOkkenesével ami a placentéris keringés romldsahoz vezet (Rochelson 1990).
A ritkébb, testi kromoszomadkat ¢rintd aberraciok koziil a 16-triszémia legtobbszér
~ spontan vetéléshez vezet, ugyanakkor mozaikos formdja gyakran okozhat placentaris
elégtelenséget, aminek kﬁvetkeztében intrauterin retardacio alakulhat ki (Lindor 1993,
Kalousek, 1993; Towner, 2001).
Az els6 és masodik trimeszterbeli magzati kromoszdma-rendellenességeket sziicd
_ biokémiai tesztek (kombindlt teszt, integralt teszt, kvartett teszt) kapesan el6fordulhat, hogy
a vizsgalt fehérjck (, plazma-protein A, PAPP-A; ,, humdn chorion gonadotropin” (hCG-)
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élettani tartomdanyon kiviil esd értéker hatterében nem kromoszoma-aberracid, hanem
kezdddo intrauterin retardacio all (Krantz, 2004). Minél t6bb fehérjemarker mutat az
élettani tartomanyon kivill esd értéket, annél nagyobb az esély a méehen beliili novekedési

visszamaradas fennallasara

2.2.7.1.2. Csontosoddsi zavarok

Szamos olyan csontfejlédési rendellenesség van, amely — sziilkségeszerlien — a csoves
csontok ndvekedésének elmaradasdhoz vezet. Ezek k6z¢€ tartozik — egyebek mellett — az
oszteogenezis i}npeifecra, a Russell-Silver szindroma, a chondrodystrophia punctata, illetve
a Smith-Lemli-Opitz szindréma. Tipikus, hogy a csontfejlédési rendellenesség ultrahangos
diagnézisa kapcsan a ndvekedési elmaradas mellett rendellenes morfologiat is igazolnak;
igazabol ez veti fel a malformacid lehetdségét.

Tobb monogénesen Oroklodd  csontfejlodést rendellenesség, mint példaul az
oszteogenezis imperfecta vagy a killonbdzd chondrodystrophid-k silyos intrauterin

retarddcio kiatakulasahoz vezethetnek.

2.2.7.2. Anyai és magzati fertozések

2.2.7.2.1. Rubeola- és cytomegalovirus-fertdzés

A méhen beliili ndvekedési elmaradas eseteinek viszonylag kis része, kb. 5 szazaléka alakul
ki intrauterin infekcio kovetkeztében. A varandossag alatt fertozések kozil a
legveszélyesebbek a virusfertozések, koziluk i1s a rubeola- €s cytomegalovirus-fertdzés,
melyek a magzat ndvekedési visszamaradasan tal nagyon silyos kézponti idegrendszert,
érzékszerveket, illetve sziv- &s érrendszert ¢rintd rendellenességek kialakulasdhoz
vezethetnek (Lin 1984; Stagno 1977). A rubeola- és cytomegalovirus (CMV) éltal okozott
névekedési visszamaradéas pathomechanizmusa eltérd; mig magzati ndvekedésre gyakorolt
gatlo hatdsuk eltéré mechanizmus szerint érvényestil. Mig a rubeolavirus az érendothelt
karositva a vérkeringést rontja, addig a cytomegalovirus kozvetlen cytolysis-t okozva

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

Toxoplazma gondii 4ltal okozott fertézés a leggyakoribb véarandésokon jelentkezd
protozoon-infekcio. A fertézés terjedésében a macska-, illetve kutyatiriilék, valamint a nem
megfeleléen mosott zoldség-gyliméles fogyasztisa jatszik meghatdrozd — szerepet.
Toxoplazmozis fennallasara nagyon gyakran ultrahang-vizsgalaital észlelhetd cltérések
(calcificatio, echodensitas-fokozédds, ventriculomegalia stb.) hivhatjdk fel a figyelmet. A
protozoon hajlamosit magzati struktiralis rendellenességek kialakulasara, ugyanakkor a
mehen belilli ndvekedést is hatraltatja (Klein 1995). Az anyai fert6zés diagnézisa az 1in.
TORCH-szerolégiai vizsgalat révén felallithatd (Toxoplasma Others Rubeola
Cytomegalovirus Herpes), ugyanakkor a magzat érintettsége csak a korokozd magzatvizb6l

torténd kimutatasa révén igazolhato.

2.2.7.2.3. Hepatitis A- és B-fertozés

Noha a hepatitis A- és B-fertdzést altaldban a korasziiléssel hozzék 8sszefiiggésbe,
egyertelmiien héatraltathatjak a magzat méhen beliili fejlédését is. Ez azt is jelenti, hogy
ismert hepatitis-fertdz¢s esetén a magzati névekedés szorosabb UH-monitorizalasa indokolt
(Waterson, 1979). A hepatitis B-fertézés nemi uton val6 terjedése miatt kiilondsen nagy

nogyogyaszati jelentdséggel bir.

2.2.7.2.4. Liszteriozis, tuberkulozis, szifilisz

Noha ritka fertézésekrdl beszéliink, mégis emlitést érdemelnek, hiszen varandéssag alatt
szamottevd eséllyel okozhatnak méhen beliili novekedési visszamaradast. A szifilisz-
fertézés a legrégebben ismert nemi Uton terjedd fertbzések egyike; a retardacié mellett
meglehetOsen jellegzetes magzati morfoldgiai eltérések kialakuldséhoz (caput quadratum,
Hutchinson-tridgsz) vezethet. Ellentmondasosnak tiinhet, hogy lues-fertézés esetén a

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



2.2.7.3. Anyai betegségek

2.2.7.3.1. Anaemidk

Az anyai vérszegénység legtobb megjelenési formaja nem vezet méhen beliili ndvekedési
visszamaraddshoz, ugyanakkor saridsejtes anaemia és egyéb, ritka, genetikai hatteri
anaemid-k varandossag alatti eléforduldsa esetén szdmitani kell a korkép kialakulasara

(Chakravarty, 2008; Tongsong, 2009).

2.2.7.3.2. Antifbszfolzpid antitest szindréma

Az antifoszfolipid antitestek két osztalya — antikardiolipin antitest és lupus antikoagulans —
osszefliggésbe hozhatd az intrauterin retardacic-val; ismert fennalldsa esetén a betegség a
magzati novekedés szoros monitorizalasat indokolja. Az antifoszfolipid antitest szindréma
terhesség alatt a vérlemezkék aggregicidés hajlamat fokozza, s ez a placentdris erek
thrombozisanak a kockazatat emeli, ami a keringés beszlkiiléséhez és killonbozd foka

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

2.2.7.3.3. Vesebetegségek

A kronikus vesebetegségek fokozzak a méhen beltili ndvekedési visszamaradésra vonatkozé
hajlamot; fennéllasuk a varandéssag alatt gyakran igényel tartds agynyugalmat és hosszabb
intézeti obszervaciot (Cunningham, 1990; Vidaeff, 2008).

2.2.7.3.4. Diabétesz mellitusz

Noha a geszticids diabétesz egyik legjellegezetesebb magzati szovodménye a macrosomia,
sulyos — mar terhesség eldtt is fenndllo — diabétesz esetén lehet szamitani méhen beliili
magzati nvekedési elmaradas kialalulésél;a 1s, melynek meértéke Osszefiigg a betegség
sulyossagaval. Jellemz6, hogy minél kifejezettebbek a jellegzetes diabéteszes
szovddmények (nephropathia, proliferativ retinopathia), annal valésziniibb a magzati

intrauterin retarddcio kialakuldasa (Haeri, 2008).



2.2.7.3.5. A magzat oxigénellatasdnak zavardt eldidézd anyai dllaportok

Krénikus magzati hypoxia kialakulasahoz vezethetnek a magas vémyomassal jard
terhespatologiai korképek, az asthma bronchiale, a dohanyzas, illetve tengerszint feletti
nagy magassagban valo tartozkodas. A kovetkezményesen kialakulé krénikus oxigénhiany
a magzatot nodvekedési visszamaradds kialakuldsira hajlamosithatja. Az anyai
szivbetegségek — fliggben a stlyossagtol — nagy eséllyel vezethetnek infrauterin retarddcio

kialakulasahoz (Patton, 1990).

2.2.7.3.6. Evrendszeri betegségek

A kronikus anyai érrendszeri betegségek hajlamositanak méhen beliili névekedési

visszamaradasra (Gainer J, 2005).

2.2.7.3.7. Infertilitas

Kronikus infertilitis utan fogant terhességben nagyobb az intrauterin retarddcié
kialakuldsanak az esélye. Az ilyen terhességek gondozisa, illetve a magzati névekedés

-monitorizalasinak megtervezése soran ezt feltétleniil figyelembe kell venni (Zhu 2007).

2.2.7.4. Gyogyszer- és vegyianyag-expozicio .

Szdmos gydgyszer terapids alkalmazasa felveti a magzati ndvekedés elmaraddsanak
lehetdségét. Ezek kozé tartoznak az antiepileptikumok, a kemoterapias szerek, illetve az
immunszuppressziv hatist készitmények is (Mastrobattista, 2008). Olyan esetekben,
amelyekben e gydgyszerekkel valo kezelés szilkséges, a varhatd kockazatokra mar a
varandossag elbtt célszerli felkésziilni, lehetség szerint torekedve az alkalmazott
gyogyszerddzis minimalizalasdra. A vegyi anyagok kozil a nikotin, az alkohol, az opiat
szarmazekok és a kokain okozhat magzati ndvekedési elmaradast. Egyes vizsgalatok az

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

Azon varandosok kézt, akiknek testtomeg indexe (Body Mass Index; BMI) az atlagosnal
alacsonyabb, illetve akiknek a terhesség alatti stlygyarapodasa kisebb mértékii, nagyon
valdszinliségli a magzati intrauterin retarddacio kialakulasa (Rode, 2007). Ez az 6sszefliggés
kiilondsen a terhesség masodik trimeszterében igaz, bar a varandossag tobbi iddszakaban is
megfigyelheté (Abrams 1995). A terhes elégtelen taplalékbevitele kb, 9-10-szeresére noveli
a magzati ndvekedés visszamaradasanak a kockazatit (Bansil 2008). Az a minimalis napi
energiabevitel, amely mellett még a magzat élettani litem fejlodésére lehet szamitani kb.

1500 kcal/nap (Lechtig, 1975).

2.2.7.6. A placenta és a koldokzsinor rendellenességei

A placenta és a koldokzsindr kiildnbdzd morfoldgiai rendellenességei, tapadasi zavarai
szintén hajlamosithatnak lepényi funkcidézavar és kovetkezményes méhen beliili novekedési
visszamaradas kialakulasidra. A méhlepény részleges levalasa, az elolfekvd lepény, a
kiterjedt lepényinfarktus, a chorioangioma, a kolddkzsinor-artéria thrombdzisa, vagy az
arteria umbilicalis singularis kivétel nélkill novelhetik az intrauterin retarddacio
kialakulasanak kockazatat. Praeeclampsia esetén a méhlepény kéros bedgyazddasahoz az
erek endothel-funkcidzavara is tarsul, s a kettd egyiitt fokozza a méhen beliili névekedési

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

2.2.7.7. Genetikai okok

Az MTHFR enzim C677T muticidja (methyl-tetrahydrofolate-reductase; metil-
tetrahidrofoldat reduktdz) kozismerten a magzati velOesdzarodasi rendellenességek
kialakulasanak kockézatat emeli; ezen tilmenden valdszini, hogy az intrauterin ndvekedési
visszamaradas kockazatat is fokozza (Stonek, 2007). Tébb olyan génpolimorfizmus ismert,
| melyek anyagcserefolyamatokhoz kotddve szintén fokozhatjak az IUGR-re vonatkozo
hajlamot (Delpish, 2009). Mindent egybevetve a genetikai faktorok szerepe a korképek

kialakulasanak hatterében jelenleg meglehetdsen kevéss¢ ismert, nagyrészt feltaratlan.



2.2.7.8. Kis anyai sziiletési suly

Az alacsony, kis sulyu noknek altaldban a magzataik, Gjsziiléttjeik is kisebbek. Egy 40 éve
napvilagot latott tanulmany szerint amennyiben a vérandos testsulya 45 kg alatti,
megkétszerezddik a magzati ndvekedési visszamaradasanak az esélye a nagyobb testsullyal
rendelkezd varanddsokéhoz képest (Simpson 1975). Csaladon beliil jellemz6 Iehet, hogy a
nék alacsony testsilya generacidkon at oOroklodik; ez egyszersmind az intrauterin
retardacio-ra vald hajlam oroklédését is magaban rejti (Emanuel 1992; Klebanoff 1997).
Kisebb termetil, kisebb testsulyd varandosok terhesgondozasa soran az intenzivebb
monitorizalas, a lepényi keringés timogatisanak a mérlegelése, esetleges kérhazi felvétel

mérlegelendd lehet.

2.2.7.9. Tobbes terhesség

Tobbes terhességben szamotievéen magasabb a terhespatologiai allapotok kialakuldsanak
valoszinlisége. A magasabb korasziiléskockazat mellett nagyobb eséllyel lehet
praeeclampsia, geszidcios diabétesz, intrauterin elhalds ¢és méhen beliili ndvekedési
visszamaradas kialakulasdra szamitani (Sherer 1997). Ez a singularis terhességekben

alkalmazott terhesgondozasi protokolltdl vald eltérést, szorosabb kdvetést tesz indokoltta.

2.2.8. A méhen beliili névekedési visszamaradas korismézése

Az intrauterin vetardacio diagndzisanak feldllitasa szempontjabdl az egyik legfontosabb
kritérium a terhességi kor pontos ismerete. Amennyiben a Naegele-szamitis neh&zségekbe
titkozik (az utolsé menses elsé napjanak iddpontja bizonytalan vagy nem ismert), a Korai
ultrahangvizsgélatok nyljthatnak tampontot a gesztacids kor meghatarozaséhoz; az elsé
trimeszterben ez a CRL (,, crown rump length ') meghatarozasa révén konnyen kivitelezhetd.
A terhességi kor ismerete azért is fontos, mert nélkiilozhetetlen viszonyitasi pontot nydjt a
mcéhen beliili magzati fejiddés litemének megitéléséhez.

Az anamnézisben szerepld, kordbbi terhességben jelentkezd IUGR a késébbi

terhességekben vald ismétlédés lehetdségét is felveti (Berghella, 2007).



A rendszeres ultrahangvizsgilatok mellett a varandos fizikalis vizsgélata, a
meéhfundus magassagvaltozasanak a kovetése, az anyai testsuly-gyarapodds ismerete szintén
lényeges, nem nélkiilozhetd informaciok. ' '

- Magds kockédzatn varandosoknal az akér 4 hetente végzett sorozat-ultrahang
vizsgalat végzése a magzati novekedés folyamatos monitorizalasat teszi lehetdvé (Nazarian,
1995). Az ulirahangvizsgalat nagy elénye, hogy megbizhat6 és sem a magzatra, sem az

anyara nem jelent veszélyt (Papp 1999).

2.2.8.1. 4 méhfundns-magassdg merése

A sorozatban végzett méhfundus-magassagmérés egyszerli, biztonsagos és olcsd szlirési
modszer a novekedési elmaradésban szenvedd magzatok felderitésére (Gardosi 1999). A
modszer f6 hatranya pontatlansiga; segitségével a méhen belilli ndvekedésben elmaradt
magzatoknak minddssze 40 szazaléka sziirhetd ki (Larsen, 1991, Walraven, 1995). Bar a
maodszer pontatlan, jelentdségét rendkiviili egyszerlisége magyardzza. Pontosan kivitelezett

technikédval hatékonysaga javithaté (Jimenez, 1983).

2.2.8.2 Ultrahangvizsgdlat az intrauterin retarddcio diagnosztikdjiban

Az intrauterin retarddcio diagndzisanak a felallitdsdban az ultrahang a legfontosabb,
megkertilhetetlen eljaras. A becsiilt magzati testsuly megallapitisa (, estimated fetal
weight”; EFW) szamos biometriai adat, méret meghatrozésa révén torténik (Hadlock 1984;
Shepard 1982; Chavez, 2007). A koponyadtmérék (BPD; , biparietal diameter”; OFD:;
occipitofrontal diameter”), valamint a koponyakérfogat (HC; | head circuniference”)
Iényeges, informativ adatok a becsiilt magzati testsily meghatarozasahoz, csaktigy, mint a
haskdrfogat (AC; ,, abdominal circumference”), melynek mérése kissé bizonytalanabb, am
az intrauterin refarddcié diagnosztikdjiban rendkiviil fontos és értékes adat (Smith, 1997).
A HC/AC ardny meghatarozasa szintén fontos tajékozdddsi pont lehet a kérkép
diagnézisanak felallitasdban.

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

melynek mérése technikailag egyszeril és szintén informativ adatot szolgaltat.
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Dacéra annak, hogy a rendelkezésre all6 eljarasok koziil az ultrahangtechnika a
legmegbizhaiébb az ITUGR igazolasaban, nem hagyhaté figyelmen kiviil, hogy az esetek 15-
25%-aban alnegativ eredményt adhat, ezért ismétlése, illetve sorozatvizsgilatként vald

veégzese csdkkenti e téves eredmény kockazatat (Dashe, 2000; Larsen, 1992).

2.2.8.3. A magzatviz mennyiségének mérése

Méhen beliili névekedési visszamaradds esetén a keringés-redisztribucié kovetkeztében a
vesék energia- €s oxigénellatisa cstkken, ami a veseperfiizié csokkenéséhez és csokkent
vizelettermeléshez vezet (Nicolaides, 1990). A kisebb vizeletmennyiség oligohydramnion
kialakuldsit okozhatja, s ez az ultrahangtechnika szdméra j6l detektilhaté jel. Mindl
kevesebb az amnionfolyadék, annal magasabb perinatalis morbiditassal és mortalitassal kell

szamolni (Manning, 1995).

2.2.8.4. Color Doppler-flowmetria

A méhen belilli ndvekedési visszamaradas hatterében gyakran 4l méhlepényi funkeidzavar,
ami a placentaris keringés romlasat vonja maga utan. A Doppler-flowmetria alkalmas a
materno-feto-placentdris egység vérkeringési viszonyainak a megitélésére. Az arteria
uterina flowmetrids vizsgalata sordn detektalt besziikiilt dramlast jellemz6 hullam, illetve —
a legstlyosabb esetekben — a visszafelé torténé aramlds (, reverse flow ) jelentésen emeli a
magzati ndvekedési visszamaradas valoszinliségét. Az eljaras biofizikai profilvizsgalattal és
cardiotocographids vizsgélattal kiegészitve nélkiilozhetetlen informacidkat nydjt mind az
aktualis magzati allapotrdl, mind az esetleges méhen belilli névekedési visszamaradasrol
(ACOG, 2000). A Doppler-flowmetria értékét emeli, hogy a kérkép viszonylag korai
fazisdban mar érzékelni képes az dramlasi viszonyok megvéltozdsat szdmos éren, igy az
arteria umbilicalison és az arteria cerebri median. A korkép elérehaladottabb allapotaban a
patologias dramlasi viszonyok a ductus venosuson, az aortin és a pulmonalis kidramlési
palyakon is megjelennek, végiil a ,, reverse flow” is megfigyelheté az arteria umbilicalison

(Figueras, 2009; Pardi, 2006).



2.2.9. Kezelés

Ha az intrauterin retarddcio lehet6ségét a vizsgalatok felvetik, rendkiviil fontos
annak miel0bbi megerdsitése, mert mind a magzat rendszeres észlelését, mind a kezelést
minél hamarabb célszerll megkezdeni. Ha a terhesség utolsé heteiben keriil sor a kérisme
felallitasdra, a megfeleld kezelés a sziilés meginditdsa lehet, hiszen a méhen beliiki
kdrnyezetben vald 1ét a magzat szamara feltehetéen kockézatosabb lenne, mint a sziiletést
kovetd allapot (Thornton, 2004); A 36. hét koriil vagy annal kordbban igazolt intrauterin
retarddcio esetén a varandds intézeti felvétele, folyamatos fizikai kimélet, illetve a magzat
szoros észlelése indokolt. Tapanyag- (glikdz) . és vitamin-supplementdcio, infiziés
folyadékpotlas, magas  vémyomasos tarsuld  terhespatologiai  korkép  esetén
vérnyomascsokkentd gydgyszerek alkalmazdsa, heparin, esetleg acetil-szalicilsav terapia
hatésos lehet. (ACOG, 2000). A méhlepényi keringés hetenkénti flowmetrids ellendrzése
mellett a biometriai paraméterek 2-3 hetenkénti, folyamatos vizsgalata indokolt (Owen,
2001). A vérandost feltétleniil tajékoztatni kell a korkép kapcesan fennalld magasabb
perinatdlis morbiditas-rdl és mortalitasrol, kiilonds tekintettel a méhen belilli elhalds
magasabb kockézatéra, illetve azokra a postnatilis idegrendszeri eltérésekre, melyek a
mehen beliili retardacio kdvetkeztében alakulhatnak ki (Blair, 1992).

_ Noha a fent emlitett modszerek (biofizikai profil, non-stressz teszt, Doppler-
ultrahang vizsgalat) mindegyike nélkiilézhetetlen és hatékony a magzati allapot és
novekedés megitélésében, egyértelmii protokoll nincs arra vonatkozdan, hogyan lehet
biztonsiggal megelézni a postnatilis szovédmények kialakuldsat (Baschat, 2009). A
gyakorlat szempontjabdl a révid tava észlelésben a cardiotocographia, a kozéptavia

monitorizalasban a Doppler-flowmetria a legértékesebb vizsgalatnak (Baschat, 2004).
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2.2.10 Az intrauterin retardaciéo megeldzése

A preconcepcionalis tandcsadas a terhességet megel6zéen lehet6vé teszi az anyai
betegségek felismerését, a megfeleld gydgyszeres kezelések beallitasat, ezzel is csokkentve
a terhesség kockdzatat. A dohanyzas elhagyasa szintén szamottev szerepet jatszhat a méhen
belilli névekedési elmaradas kockézatdnak csokkentésében. Egyes szakmai allaspontok

szerint az intrauterin retarddcio-ra nézve terheld el6zmény(l varandosoknal a terhesség



elejétdl alkalmazott, alacsony dézist aszpirin-kezelés 10-12%-kal csdkkentheti a méhen

beliili névekedési elmaradas valdsziniiségét (Berghella, 2007.).

. 2.2.11. A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenved$ magzat sziilése

Sziilészeti szempontbol meghatarozo jelentdségil, hogy a méhen beliili névekedési
visszamaraddsban szenvedd magzat mind a varanddssag soran, de killnosen a sziilés
1d0szakdban fokozottan - érzékeny az oxigénellatis ingadozdsdra, romlasara. Ennek
megfeleléen az intrauterin retardalt magzatoknal sziiléskor nagyobb a meconium-aspirdcié
¢s a hipoxias karosodas kockazata; ezért a sziilés alatti veszélyallapotra utald gyanijelek
fokozott éberséggel torténd értékelése, és szitkség esetén azonnali csdszirmetszés végzése
feltétlentil indokolt. Az intrauterin retardalt (jsziiléttek ellatdsa soran a légutak azonnali
szabaddd tétele, meconiumtol vald megtisztitasa rendkivill fontos. A méhen beliili
ndvekedésben visszamaradt Ujsziildttek gyakran hipoglikémiasak, ami a neonatoldgiai
ellatas fontos szempontjat jelenti. Minél alacsonyabb a sziiletési suly annal nagyobb eséllyel
lehet neuroldgiai szévodmenyek kialakulasara szamitani (Baschat, 2004, 2009, Nelson
1997).

2.2.12. Az intrauterin retardécio hosszitavi kivetkezményei

Szadmos vizsgalat igazolta, az intrauterin retardalt Gjsziilsttek csecsemd- és gyermekkori
fejlodésében nagyobb valdészinliséggel fordulhatnak ¢ld kognitiv zavarok, tanulasi
nehézségek, illetve minor neuroldgiai tinetek. Ezek megitélésére lgﬂlﬁnbﬁzﬁ
fejlédésneurolégiai mddszerek allnak rendelkezésre. “‘.

Barker hipotézise szerint a feindttkori kronikus betegségek kialakuldsa dsszefiigg a
magzati és Ujsziildttkori egészségi allapottal; ez a hipotézis az Gn. ,fetal programming”
(Barker 1990). Ezt szémos tanulmany alatdmasztja akdr a magas vérnyomas betegség, akar
- az érelmeszesedés vagy a diabétesz mellitusz tekintetében (Skilton 2008; Hiibinette 2001;
Huxley 2002; Whincup 2008), de hasonlé kapcsolat igazolddott az ischaemias szivbetegség
¢s az intrauterin retarddceié kozott (Smith 2001) is. E jelenségek hatterében egy k6zds
" genetikai ok lehetésége is felmerill, erre vonatkozdéan azonban semmilyen tudomanyos

bizonyiték nem 41l rendelkezésre. Az is klinikai szempontbdl fontos megfigyelés, hogy az
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intrauterin retardalt magzattal terhes nék tovabbi terhességeinek sziilészeti kockazata

egyertelmiien magasabb (Salihu 2006, Surkan 2004

3. CELKITUZESEK

Vizsgalataim alapjaul a 2011. januar 1. és 2013 januar 1. kizott a Semmelweis Egyetemen
intrauterin nvekedési retardacid miatt kezelt 101, illetve a kontrollként szolgdloé 140
fejlédési rendellenesséptl mentes magzat sziiletésekor nyert, méhlepény-szévetminta,
illetve a varandossag és a sziilés kapesan nyert szamos klinikai informéci6 szolgalt.-

Kutatasom 0 célja a méhlepényi mlkodészavar hatterében 4ll6 patologids
placentéris vérkeringés angiogenetikus faktorainak a vizsgalata volt. A legjelentbsebbek
koze tartozd egy-egy pro- és antiangiogenetikus gén (VEGF-A és endoglin) lepényi
expressziojat vizsgalva igyekeztem a mdhlepényi érképzOdés folyamatinak patologids
valtozasait feltdrmi. A szdmos rendelkezésre 4116 klinikai adat birtokdban ugyancsak
vizsgalati célom volt a killonbdzé génexpresszids eredményeket a klinikai informaciok
tilkrében értelmeznt, esetleges hipotéziseket felallitani. Ezek koziil is az anyai életkor, a
gesztacios kor, az Ujsziildttek nemi megoszlasa, a varandossag alatti anyai teststly- és Body
Mass Index-valtozas, a sziilés modja, illetve az esetleges fenyegetd intrauterin asphyxia
kiilondsen lehetové tették a génexpresszios eredmények gyakorlatcentrikus értelmezését.

Génexpresszios vizsgalati eredményeim statisztikai elemzés¢hez — az irodalomban
talalhatd hasonld jellegli tanulmanyok esetszamaihoz is mérten — megfeleld nagysagn
mintaszam allt rendelkezésre, ugyanakkor a klinikodemografiai adatok statisztikai
feldolgozdsa elstsorban a vizsgalt populaciot jellemzendd késziilt, mivel az esetszdm ilyen
jellegit adatok epidemiologiai értékii elemzését nem teszi lehetévé. .

Minden génexpresszids vizsgalati eredmény értelmezésére a rendelkezésre all6

klinikai informaciok tiikrében keriilt sor.



Vizsgalataim céljaul a kdvetkezd kérdések megvalaszolasat tiiztem ki:

1. Mekkora VEGF-A placentaris génexpresszios érték volt meghatdrozhatd a méhen beliili
ndvekedési visszamaradassal vilagra jott magzatok, illetve eutr6f névekedésti magzatok
méhlepényszivetébdl szarmazé szévetmintdkon? Hogyan befolyasolja a VEGF-A gén
a méhlepényi angiogenezis folyamatat intrauterin retarddcio, illetve élettani iitemi
fejlddés esetén?

2. Mutatott-e barmilyen 8sszefliggést a VEGF-A gén méhlepényi expresszidja a méhen
beliili névekedési visszamaradas stlyossagi fokaval?

3. Mutatott-e barmilyen dsszefliggést a VEGF-A gén méhlepényi expresszidja a magzat
nemevel?

‘4. Befolyasolta-c a VEGF-A génexpresszids értékét a sziiléskor fennallé gesztacios kor
intrauterin refardacio esetén? Milyen magyarazata lehet a terhességi kor fliggvényében
bekdvetkezd geénexpresszio-valtozasanak méhen beliili novekedési visszamaradas
esetén?

5. Mekkora endoglin placentéris génexpressziods érték volt meghatarozhaté a méhen beliili
ndvekedési visszamaradassal vilagra j6tt magzatok, illetve eutréf ndvekedésii magzatok |
méhlepényszévetébdl szarmazd szovetmintakon? Hogyan befolyasoljak az endoglin
gén a méhlepényi angiogenezis folyamatat intrauterin retarddcio, illetve élettani titemi
fejlodés esetén?

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

7. Mutatott-e az endoglin gén expresszios értékének alakulasa barmilyen 6sszefiiggést a
magzat nemével?

8. Belolyasolta-e az endoglin génexpresszios értékét a sziiléskor fennallo geszjtéciés kor
intrauterin retardacio esetén? Milyen magyarazata [ehet a terhességi kor ﬁigg;fényében
bekovetkezd génexpresszid-véltozasanak meéhen belilli noévekedési visszamaradas
esetén?

9. Milyen aranyban fordultak eld az intrauterin retarddcié stlyos (0-5 percentilis koz6tti
sziletést suily) €s kevésbe sulyos (5-10 percentilis kozotti sziiletési suly) esetei?

10. Hogyan alakult a terhességi kor medianértéke intrauterin retarddcio-ban szenvedd
ujsziilsttek sziiletésekor?

11. Hogyan alakult az imtrauterin retarddcic-ban szenvedd ujsziildttek nemi

megoszlasa?



12. Volt-e szignifikans killénbség az intrauterin retarddacio-ban szenvedo, illetve eutrdf
magzatokat vilagra hozé nék életkorértékeinek medianértékében?

13. Mekkoranak bizonyult a csaszarmetszés-frekvencia méhen beliili névekedési
visszamaradassal, illetve eutrof magzati ndvekedéssel jard terhességek kapesan?

14. Mekkoranak bizonyult a méhen beliil ndvekedésben visszamaradt, illetve eutréf
magzatok kiviselése esetén a terhesség alatti anyai testsily- és Body Mass Index-

ndvekedés?

4, ANYAG ES MODSZER

4.1. Beteganyag

Vizsgalatainkban 2011. januar 1. és 2013. januar 1. k6z6tt a Semmelweis Egyetemen kezelt
101, intrauterin retarddcio-ban szenved6 magzat sziiletése sordn nyert placenta-
szovetmintdk VEGF-A- és endoglin-génexpressziés eredményeit hasonlitottuk a
kontrollesetek expresszids értékeihez. A kontroll csoportba az a 140 Gjsziilstt tartozott,
akiknek méhen beluli fejlddéséhez kapcsoléddéan semmilyen koros  allapotot,
terhespatoldgiai kdrképet, fejlddési rendellenességet nem sikeriilt ‘igazolni, s akiknek a
varanddssag soran méhen belili ndvekedésiik végig élettani litemet mutatott, sziiletési sulyuk
eutréfnak bizonyult. Mind a vizsgilt csoportba, mind a kontrollcsoportba tartozd
varandosoktol szamos egyéb klinikai adat felvételére keriilt sor, melyeket a késdbbiekben
Onmagukban, illetve a kapott génexpresszids eredmények titkrében is elemeztiink. Az 6sszes
felvett klinikai adatot az I. tabldzar foglalja 6ssze. Ezen klinikai adatok kivalasztasanak
elsddleges szempontja az volt, hogy a rendellenesség a génexpresszidval dszsefiiggésben
lehet. Az egyeb korképek illetve kotnyezeti hatasok koziil is azok keriiltek ki;;neleésre,
melyek szintén befolyassal birhatnak. A klintkodemogréifiai adatok koézott kiemelendd az
anyai ¢letkor, a terhesség alatti anyai stlygyarapodas és BMI-valtozas (Body Mass Index),
valamint a terhes nd sziiletési sulya, mint értékes klinikai informécidk. A méhen beliili
nivekedési visszamaradas diagnosztikus feltételének a magzati sily nemnek és terhességi
kornak megfeleld standard 10 percentilis alatti értékét tekintettiik. Sulvos intrauterin
retardacio-t akkor definiltunk, ha a magzati slly a terhességi komak és nemnek megfeleld
5 percentilis ala esett; 5-10 percentilis kozotti értek esetén kevésbé stlyos méhen beliili

ndvekedesi visszamaradasrdl volt sz6. A kérisme felallitdsakor a magzati koponya atmeéroi
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(BPD, OFD) és korfogata, valamint a magzati haskorfogat (,, abdominal circumference”;
AC) hasonld gesztacids korl eutr6f magzatok hasonlé adataihoz torténd viszonyitasa nagy
sullyal esett latba. Az infrauterin retarddcio lehetséges okaként a kromoszéma-
rendellenességeket €s egyéb magzati fejlodési rendellenességeket, az anyai malnutriciot, a
méhen beltli fertézéseket, a placentaris morfologiai eltéréseket, valamint a t&bbes
terhességeket kizartuk, s vizsgalatainkat csak a méhlepény funkciozavara kovetkeztében
kialakult esetekre fokuszaltuk.

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

A placentabél valé mintavétel soran minden esetben kb. 2x2x2 cm (8 cm?) nagysaga
szOvetdarabot nyertiink, melyet a génexpresszids vizsgalat megkezdéséig -70 °C-on
taroltunk.

A vizsgalatok elétt minden esetben sor Kkeriilt a varanddésok részletes
felvilagositasara, a vizsgalatban valé beleegyezésikket a Belegyezd nyilatkozaton
alairasukkal erdsitették meg. (Egészségligyi Tudoméanyos Tandcs, Tudomanyos ¢&s

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

4.2.1. RNS-tisztitas és ¢cDNS-szintézis

A reverz transzkripcio 1ényege, hogy a sejtben taldlhaté RNS-molekuldrol egy Gn. ¢cDNS-
masolat készill a reverz-transzkriptdz enzim segitségével. A létrejétt cDNS-molekulak
alkalmasak a késobbiekben részletezésre keriild valésidejl PCR-vizsgalat kivitelezésére.

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

4.2.2. Valésidejit PCR

A polimeraz lancreakcid (;, polimerase chain reaction”; PCR) eljaras lényege a DNS in vitro
koriilmények kozotti multiplikdlasa; mar egyetlen DNS-molekula elegendd ahhoz, hogy
belble akar szazezres- vagy millids nagysdgrendben masolatot allitsunk el6. E hatékonysag
mellett az eljaras masik nagy elénye a pontossdga, mely a mdsolatok a mintaval azonos
kémial szerkezetét garantalja. A metodika lényegében harom kiilonallé 1€pés ciklusos
ismétlddesébol all. Az elsd 1épésben a kettds hélixti DNS-molekula hével torténd
denaturalasa torténik, melyet az Un. primerck (a megsokszorozandd DNS-szakasz kezdd és
befejezd szakaszanak a komplementere) hibridizalasa kivet, végiil a komplementer szalak
polimeraz enzimmel torténé szintézisére keriil sor. A valdsidejli PCR-ejaras (i real-time
PCR”) specialis tulajdonsdga, hogy a keletkezett DNS-termékek mindsége és mennyisége
minden egyes ciklus utdn meghatarozhatd.

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

szekvenciait a 2. és 3. tablazat tartalmazza). A valésidejii PCR reakeidt 1 ul ¢DNS, 1 pmol,
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gén-specifikus Forward és Reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master mix

felhasznalasaval 20 pl végtérfogatban végeztikk el. Minden valésidejii PCR reakcidra

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

kertiilt sor: 40 ciklus, 95°C-on denaturalds 15 mésodpercig, 60 °C-on primer-bekapcsoldodas,

lanchosszabbitas és detektalds 60 masodpercig. Minden egyes gén relativ expressziojat az

emberi f-actin génhez normalizaltuk.

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

 kisérletekben haszndlt primerek és szekvencidk

Gén neve és |
i Forward primer Reverse primer

azonositdja
VEGF-A

5’-TGCAGATTATGCGGATCAAACC-3 5-TGCATTCACATTTGTTGTGCTGTAG-3’
(NC_000006)
B-Actin

5’-GGCACCCAGCACAATGAAG-3 5’-GCCGATCCACACGGAGTACT-3’
(M10277) :
GADPH
(TN038570) 5-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’ 5’-TCCACCACCCTGTTGCTGT-3’

3. tabldazat: Az endoglin gén génexpresszids vizsgdlata kapesdan végzett veal-time PCR

kisérletekben haszndlt primerek és szekvencidk

Gén neve és

Forward primer Reverse primer
azonositéja
endoglin

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

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

4, 3. Statisztikai elemzés

A nyert lepénymintakon az endoglin gén expresszios értékeinek kiszamitasdhoz kétmintas

t-probat hasznaltunk (konfidencia intervallum 95%). A szabadsagi fokok meghatarozasat

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

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

alulmiikddés: ha a szamitott adat Ln értéke <-1, p<0,05; (3) mitkédésében nem valtozott: ha
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a szamitott adat Ln értéke <1,>-1, p<0,05. Minden statisztikai kiértékelésre GraphPad Prism
3.0 (GraphPad Software Inc) programot hasznaltunk.

A demografiai és klinikai adatok elemzéséhez a matematikai statisztika
eszkOzrendszerével  Spss-programcsomag  felhaszndldsaval  alkottunk  modelleket.
Tobbdimenzios eljarasként logisztikus regressziot — dichotém fiiggd valtozéink miatt —,
variancia analizist €s linedris regressziét hasznaltunk. Szignifikans Osszefiiggést p<0,05

érték esetén lattunk igazoltnak.
5. EREDMENYEK
5.1. A VEGF-A gén expresszios értékeinek alakuldsa

5.1.1. A VEGF-A gén méhlepényi - aktivitdsa intrauterin retarddcié-ban szenvedd
ujsziilottekt6l  szdrmazé lepénymintakban  eutr6f magzatok méhlepényi

génaktivitasiahoz képest

A VEGF-A gén expresszidjanak osszehasonlitasaira 101 méhen beliilli novekedési
visszamaradéssal jaro és 140 eutr6f magzattol szarmazo lepény vizsgalata alapjan keriilt sor
(4. tablazat); az TUGR-ben szenvedd Gjsziilsttektdl szarmazd lepényszoveti mintikban a
VEGF-A gén mindkét alkalmazott kontrollgénhez (B-aktin, NADPH) képest talmikodést
mutatott (Ln 2% 1.32 illetve 1.56).

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

ACteutrst | ACtiugr | a érték Génexpresszios
Gén neve Ln2* | LCL | UCL | p 5
+ SE + SE + SE(a) viltozas

3,18+ 127+ 1,91 %

VEGF-A* 1,32 -0,04 | 1,95 0,04 Talmtkodott
0,82 0,93 0,91
4,02 £ Byt 2264

VEGF-A** 1,56 -0,04 | 1,95 0,03 Thalmiikodott
0,68 0,8 . |07

illetve eutrdf ujsziilottektdl szarmazolepényszéveti mintdkon

ACteutrsf = Ctvear-a — Ctp-actin eutrsf = 140; ner = 101

AClteutrst = Ctvegr-a — Cteappi; ACqucr = CtveGr-a —Ctp-actin

ACuucr = Ctvecr-a —Ctgappr, @ = ACteurst — ACtiucr

*Kontroll gén B-aktin; ** Kontroll gén GAPDH; UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidence limit
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5.1.2. A VEGF-A gének méhlepényi aktivitasa intrauterin retarddcié-ban szenvedé fit
ujsziilottektél szdrmazé lepénymintakban intrauterin retardalt leanymagzatok

méhlepényi génaktivitdsahoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradéssal jard terhességekben ledny, illetve fiimagzat
esetén a lepényi VEGF-A gén expresszidja nemt6l fiigg6 szignifikdns kiilonbséget nem

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

5. tabldzat. 4 VEGF-A gén expresszios mintdzatdnak alakuldsa intrauterin retardalt fii-
ujsziilottektol  szdrmazo  lepényszdveti  mintdkban a  ldny-ujsziilsttektdl  szdrmazé

lepénysziveti mintdk génexpresszios aktivitdsahoz képest

+SE® | £ SE® | + SE(a)© valtozis

323+ 2,05+ | 1,18+

VEGF-A* 0,58 -0,04 | 1,95 0,04 | Nem viltozott

0,56 | 0,75 0,71

352+ | 2,74+ | 0,78+

VEGF-A** 0.65 -0,04 | 1,95 0,04 | Nem valtozott

0,61 0,8 0,67

A ACtieany = Ctvegr-a — Ctkontrollgén Niesny = 64; nfig = 37
B: ACtns = Cevecr-a —Ctiontroligén

C: a = ACtieany — ACtsg

*Kontroll gén B-aktin;

** Kontroll gén GAPDH;

UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidence limit

5.1.3. A VEGF-A gének méhlepényi aktivitasa silyos (0-5 percentilistartoméanyba esd)
intrauterin retarddcio-ban szenvedé 1jsziilottektél szarmazo lepényminth:é’lkban a
kevésbé siilyos (5-10 percentilistartomanyba es6) intrauterin reraddcié-ban szenved6

ujsziilottekt6l szarmazoé lepénymintakban mérhetd génaktivitdsdhoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradds stlyossagi fokat illetden a 0-5 percentilis-
tartomanyba esd 0jsziilottektol szarmazo lepényszéveti mintdk VEGF-A génexpresszids
aktivitdsa szignifikéns killonbséget az 5-10 percentilis-tartoméanyba es6 (jsziildttekhez

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

ACtieany | ACtfin a érték Génexpressziés
Gén neve Ln2* | LCL | UCL | p




6. tabldzat. A VEGF-A gén expresszios aktivitasanak alakuldsa a méhen beliili novekedési

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

ACts ACts @ érték Génexpresszits
Gén neve Ln2*| p
+ SE + SE = SE () valtozas
VEGF-A* 1,45 £ 0,64 1,20+ 0,52 |0,25+0,51 [0,58 |0,04 | Nem valtozott
VEGF-A** | 1,62+ 0,45 1,054 £0,8 | 0,57+0,37 | 0.64 0,04 | Nem valtozott

A: 5-10 percentilis ITUGR méhlepény minta; (ny =61, ng =40)
B: 0-5 percentilis [UGR méhlepény minta;
ACta = Ctvegr — Clronrroll gén;
ACtg = Ctvear — Cliontroll géns
o= ACta — ACtp;
: *Kontroll gén B-aktin;
#* Kontroll gén GAPDH

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

a 33-37. terhességi hét kozott és a 37. terhességi hét utan vilagra jott, infrauterin

retarddcio-ban szenvedé ujsziilottekt6l nyert méhlepény-mintikon

Az intrauterin retarddcio 33. terhességi hét elotti el6fordulasa esetén a lepényi VEGF-A gén

expresszidja az eutréf magzatoktdl szarmazo lepényi génexpresszids értékekhez képest

talm{ikodést mutatott (Ln2% 1.09), csakigy, mint a méhen beliili n6vekedési visszamaradas

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

1.35) (7. tdbldzat).

7. tabldzat. A VEGF-A gén expresszios szintje IUGR méhlepény-szoveti mintakban eutrof

lepényszdveti mintdkhoz viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

Génexpresszios

IUGR mintdk | Terhességi o érték
Ln 2® P
szama (n=101) kor + SE(a) valtozas
16 < 33 hét 1,73+1,02 | 1,09 0,03 Tulmikodott
22 33-37. hét 1,84+ 0,69 | 1,27 0,03 Tulmiksdott
63 >37. hét 1,96 +£0,71 | 1,35 0,04 Tulmikodott

o = ACteursr — ACtruGr 5
n<33 hét=16;
N33-37. h&=22; N>37. he—63

47




5. 2. Az endoglin gén expresszios értékeinek alakulisa

5.2.1. Az endoglin gén méhlepényi aktivitisa infrauterin retarddcio-ban szenvedd
ujsziilottektol szirmazo lepényminﬁ'nkban eutr6f magzatok lepényi génaktivitisahoz
képest

Az endoglin gén lepényi expresszidjanak osszehasonlitdsdra 101 méhen beliil retardalt és
140 eutr6f magzattol szarmazo lepény vizsgalata alapjan kertilt sor (8. tdblazat); az IUGR-
ben szenvedd Ujsziildttektd]l szarmazod lepényszdveti mintakban az endoglin gén lepényi

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

8. tabldzat. Az endoglin gén expresszios mintdzatdnak alakulasa IUGR-ben szenvedo, illetve

eutrof ujsziilottektol szarmazo lepényszoveti mintdakon

Gén ACtentrsf | ACtiugr | @ érték Génexpresszios

In2* | LCL | UCL | p

neve + SE + SE + SE(a) valtozas

Endogli | 3,76 131 & 2,45+

n

1,64 -0,03 | 1,93 0,04 Talmiikodott

0,67 0,93 0,78

Neursf = 140; nuer = 101; o = ACteutrer — ACtuGr;, Kontroll gén B-aktin;

5.2.2. Az endoglin gén méhlepényi aktivitisa intrauterin retarddcid-ban szenvedé fia
ujsziilottektol szarmazoé lepénymintikban intrauterin retardalt leinymagzatok lepényi

génaktivitasahoz képest

A méhen beliili n6vekedési visszamaradasban szenvedo ledny, illetve fitmagzatok esetén a
lepényi endoglin gén expresszidja szignifikans kiilonbséget nem mutatott (9. tabldzar) (Ln
2% -0.16).

9. tabldzat. Az endoglin gén expresszids mintdzatanak alakuldsa intrauterin rez‘ard&lt fi-

ujsziilottektél  szdrmazo  lepényszoveti  mintdkban a  ldny-ujsziilottektél  szarmazo

 lepényszdveti mintdk génexpresszids aktivitdsahoz képest

Niesny = 64; nfig = 37; & = ACtieany — ACtfig; Kontroll gén B-aktin;

Gén | ACteany | ACtsa a érték Génexpresszios
In2* | ILCL | UCL | p
neve | =SEW | +SE® | + SE(a)© valtozas

265+. 2,89+ |-0.24%+

endoglin -0,16 |-0,03 | 1,86 0,02 | Nem valtozott

0,50 0,87 0,67
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5.2.3. Az endoglin gén méhlepényi aktivitdsa silyos (0-5 percentilistartominyba esd)
intrauterin retarddcid-ban szenvedé jsziilottektél szdrmazoé lepénymintikban a
kevésbé sulyos (5-10 percentilistartomdnyba esd) intrauterin retarddcio-ban szenvedé

ajsziilottektdl szarmazo lepénymintidkban mérhetd génaktivitdsdhoz képest

A méhen belilli ndvekedési visszamaradas sulyossagi fokat illetben a 0-5 percentilis-
tartomadnyba es6 Ujsziilottektdl szarmazd lepényszoveti mintdk endoglin génexpresszids
aktivitdsa szignifikdns kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartoméanyba es6 Ujsziilsttekhez

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

10. tdbldzat. Az endoglin gén expresszios aktivitasanak alakuldsa a méhen beliili ndvekedési
visszamaradas sulyos eseteiben (0-5 percentilis) a kevésbé sulyos esetekhez viszonyitva (5-

10 percentilis)

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

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

o= ACts — ACtp;

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

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

5.2.4. Az endoglin gének méhlepényi aktivitdsdnak alakuldsa a 33. terhességi hét elott,
a 33-37. terhességi hét kozott és a 37. terhességi hét utan vildgra jott, intrauterin

retarddcio-ban szenved6 ujsziilottekt6l nyert méhlepény-mintiakon

Az intrauterin retardaci6 33. terhességi hét eldtti eléforduldsa esetén a lepényi endoglin gén
expresszidja az eutrof magzatoktdl szarmazé lepényi génexpresszids értékekhez képest
talmikodést mutatott (Ln2% 1.18), csakligy, mint a méhen beliili névekedési visszamaradas
33-37. gestatios hét kozotti (Ln2% 1.24), illetve 37. terhesség hét utani eseteiben (Ln2%: 1.31)
(11. tablazat).
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11. tabldzat. Az endoglin gén expresszids szintie IUGR méhlepény-széveti mintdkban eutrdf

lepényszdveti mintdkhoz viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

IUGR mintdk | Terhességi a érték o . Génexpressziés
szdma (n=101) kor + SE(a) valtozas
16 < 33 hét 1,71 £ 0,85 | 1,18 0,04 Talmkodott
22 33-37. hét 192075 1,24 0,02 Talmiiksdott
63 >37. hét 1,73 £ 0,69 121 0,03 Talmikodott

o = ACteutrot — ACHUGR ; N<33 hét=16; n13-37. her=22; N>37. he=63

5.3. Klinikai eredmények alakuldsa

3.3.1. A méhen beliili ndvekedési visszamaradas siilyossagi fokdnak alakuldsa

A sziiletéskor mért suly alapjén, a méhen beliili névekedési visszamaradas salyosabb
formaja (0-5 percentilis k6z¢é eso testsuly) az Gjsziildttek 30,7%-4ban (n=31) volt igazolhatd,
mig az enyhébb fokd (5-10 percentilis kozé es6 teststly) kérkép eléfordulasi gyakorisaga
69,3%-nak (n=80) bizonyult,

5.3.2. A méhen beliili novekedési visszamaraddsban szenvedé Gjsziilottek gesztcids

koranak alakulasa a sziilés idején

Sziiléskor fennall6 gesztacids kor medianértéke a méhen beliili novekedési visszamaradéssal
jaro terhességekben 36+3.02 hétnek, mig eutrof terhességek kapesan 38+1.76 hétnek
bizonyult (p>0,05).

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

tartozo ujsziilottek esetén a nemi megoszlas alakuldsa

A 101 méhen belilli retarddciéban szenvedé magzatnal fiti:leény arany 0.58 volt (ledny: 64,

fia: 37), mig a kontroll csoportban ugyanez az érték 1.09-nek adédott (fiv: 73 leany 67).



5.34. Anyai életkor medidnértékének alakuldsa méhen beliilli nivekedési

visszamaradas, illetve eutr6f magzati novekedés esetén

Az intrauterin retardacio-ban szenvedo mragzatot vilagra hozé nok életkordnak
medianértéke 30.82+4.34 évnek, mig a kontroll csoport esetén ugyaneze az érték 31.45+3.12
évnek bizonyult (p>0,05).

5.3.5. A sziilés mddjanak alakulasa intrauterin retardicio, illetve eutrof magzati

nivekedés esetén

Intrauterin retarddcio esetén a terhességek 38.6% (39 eset) per vias naturales
sziiléssel, mig 61,4%-a (62 eset) csiszarmetszéssel zarult le. A 62 esetbdl, melyben
csdszarmetszésre keriilt sor, 41 esetben (66.1%) a mutét javallata fenyegetd infrauterin
asphyxia volt. A kontrollként szolgild 140 eutrdf terhesség 38,7%-dban (51 eset)
csaszarmetszés végzésére kerlilt sor, mig 89 esetben (61.3%) a sziilés természetes Uton
zajlott le. Eutr6f magzatok esetén csaszarmetszésre fenyegetd magzati asphyxia miatt 23

esetben (45.2%) keriilt sor.

5.3.6. A varanddssag alatti anyai testsaly- és BMI-valtozas intrauterin retarddcio és

eutréf magzati névekedés esetén

Az intrauterin retarddcio-ban szenvedd magzatokkal varandos nok terhesség alatti
sulygyarapoddsa és Body Mass Index valtozasa (BMI) az eutr6f magzattal viselds gravidak
hasonld értékeihez képest szignifikdns kiilonbséget mutatott. Futrdéf magzatot viseld
terhesek esetén a terhesség alatti sulygyarapodas medianértéke 14,8 kg volt, szemben a
méhen beliili ndvekedési visszamradasban szenvedd magzatokkal varandés nék 10,9 kg-os
median stlygyarapodas-értékével (p<0,05). A BMI medianértékének véltozééa eutrof
magzatot viseld noknél 5.3 volt, szemben az IUGR-ben szenved® magzatot viseld ndk 4,1-

es BMI-értékével (p<0,05).



6. MEGBESZELES

6.1. A VEGF-A gén méhlepényi expressziojanak alakulasa intrauterin retarddcié

esetén

Génexpréssziés vizsgdlataink tantisiga szerint — az irodalmi adatokhoz (Arroyo 2008; Barut
2010) hasonléan - méhen beliili nsvekedési visszamaradassal jaré terhességekbél szarmazé
lepényszévetben a VEGF-A génje fokozott aktivitast mutat. A kéros érképzédés gyakran
fqrdul eld meéhen beliili magzati sorvaddssal jard terhességekben. Chen (Chen 2002)
vizsgalatai szerint az TUGR-rel jéré terhességekbdl szarmazé lepényszovetekben a
lepeénybolyhok érellatottsdga szignifikansan alacsonyabb, mint az eutréf terhességekbél
szarmazo placentdk esetében. Ez rosszabb lepényi keringéshez, majd tartds hypoxia
kialakulasahoz vezet. Valdszin{i, hogy a lepényszovet fokozott VEGF-A aktivitasa révén
a fokozott érképzddést segiti eld, hanem a trophoblaszi-miikédésre is hatast gyakorol (Barut
2010; Myatt 1997). Feltételezésiink szerint a méhen beliili névekedési visszamaradas esetén
a fokozott lepényszoveti VEGF-A aktivitas a placenta oxigénhianyra adott vilasza, vagyis a
korkép patomechanizmusaban sokkal inkabb kévetkezmény, mint ok.

A méhen beliili névekedési visszamaradas stlyossagi foka szempontjabol a VEGE-
A gen aktivitdsa szignifikdns kiilonbséget ugyancsak nem mutatott. Ez arra utal, hogy az
anyai szervezet 6nmagaban a lassabb méhtiri fejloédésre reagdl akkor, amikor a VEGF-A
génexpresszids aktivitasat, s igy az angiogenezis-t fokozza, a novekedési elmaradasa
meérteke mar nem bir érdemi jelentbséggel.

A fit és ledny ujsziildttek lepényszoveti mintdinak VEGF-A génexpressziGs
aktivitisa — hasonloan az IUGR kapcsin vizsgdlt més génexpresszios f'\‘/izsge’llati
eredményekhez (Myatt 1997; Borzsonyi 2011) — szignifikans kiilonbséget nem mutatott, A
nem a lepényi keringészavar, illétve az angiogenetikus kompenzacid kialakuldsidban nem
meghatarozo jelentdségfl.

Noha a méhen beliili névekedési retardacioban szenvedé Gjsziilsttek lepényi VEGF-
A aktivitdsa a terhesség befejezddésekor fenndll6 terhességi kortd! fiiggetleniil talmiikodést
mutatott, nem hagyhatd figyelmen kiviil, hogy a tulmiikodés mértéke a gesztééi(’)s korral —
szignifikdns kiilonbség nélkiill — pozitiv korreldciét mutatott. \‘Vagyis a terhesség

terminusdhoz idoben kozelebb véget éro terhességekben a VEGF-A placentaris aktivitasa is



kifejezettebbnek bizonyult. Ezt magyardzhatja a méhen beliili névekedési visszamaradas
fennallasénak hosszabb idétartama, mely — erdteljesebb kompenzaciot igényelve —
- markansabb angiogenetikus aktivitdst indukél, ugyanakkor késébb kialakulo intrauterin
retarddcic esetén annak sulyos foka is magyarazatul szolgalhat, noha az TUGR sulyossdga
¢s VEGF-A génexpresszid kozott Osszefliggést nem igazoltunk. Utébbi hipotézisnek
ellentmondanak Lyall és Lash vizsgélatai is (Lyall 1997; Lash 2001), akik késdi kialakulast
IUGR esetén a VEGF-A lepényi génnexpresszidjanak csokkenését, s nem emelkedését

észlelték,

t

6.2. Az endoglin gén méhlepényi expressziojanak alakulasa intrauterin

retarddcio esetén

A méhen belilli ndvekedési visszamaradasban szenvedd 0Ojsziilottektd]l szarmazd
lepényszéveti mintdkban az endoglin gén szignifikdns talmlkodést mutatott. Az
antiangiogenetikus hatdsu, vagyis az érképzodést gatld endoglin anyai szérumban mérhetd
szintjét mar tobb vizsgalat emelkedettnek talalta (Asvold 2011; Laskovska 2012; Stepan
2007). Minthogy a lepényi funkciézavar leggyakoribb oka a placentaris keringés
elégtelenségével hozhatd Osszefliggésbe, a vizsgalataink Aaltal TUGR esetén igazolt
lepényszoveti endoglin  génexpresszio-fokozodas, egyértelmiien a placentaszévetben
érvényesiilé antiangiogenetikus hatas jelenlétét erfsiti meg. Az érképz6dés zavara miatt az
IUGR-rel jard terhességekbol szarmazd lepényszdvetekben a lepénybolyhok érellatottsaga
szignifikdnsan alacsonyabb, mint az eutréf terhességekbl szdrmazo placentdk esetében. Ez
rosszabb lepényi keringéshez, majd tartos hypoxia kialakulasadhoz vezet. Fentebb részletezett
vizsgalati eredményeim méhen beliili ndvekedesi visszamaradés esetén az angiogenetikus
hatasi VEGF-A placentaris aktivitdsdnak fokozodasat igazoltdk, mely a vascularis
szerint a fokozott lepényszdveti VEGF-A aktivitds a placenta oxigénhidnyra adott valasza,
melynek kialakuldsdban az endoglin fokozott lepényi expresszidja kapesan kialakuld
antiangiogenetikus hatas fontos szerepet jatszhat.

Megjegyzendd, hogy az IUGR-hez hasonldan etioldgiai szempontbol vascularis

dysfunctio-ra  (is)  visszavezethetd preeclampsidban az  endoglinhez  kothetd



antiangiogenetikus hatas kifejezettebb, mint méhen beliili novekedési visszamaradds esetén
(Stepan 2007; Elhawary 2012).

A fil és leany ujsziilottek lepényszoveti mintdinak endoglin génexpresszids
aktivitasa szignifikdns kiilonbséget nem mutatott. A nem a lepényi keringészavar
tekintetében nem meghatarozd jelentdségil.

A méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossagi foka szempontjabdl az
endoglin lepényi aktivitasa szignifikans kiilonbséget nem mutatott, noha Laskowska 2012-
ben napvilagot latott kézleménye (Laskowska 2012) ennek ellenkezdje mellett foglalt allast.
Eredményeink alapjan valdszinisitjiik, hogy a méhen beliili névekedési visszamaradas
sulyossaga egycb faktorokra, s nem pusztdn a placentdris endoglinhez kothetd
antiangiogenetikus hatasra vezethetd vissza. Ezzel §sszecseng egyébként a lepényi VEGF-
A gén expresszidjanak alakulasa az IUGR stlyos és kevésbé stilyos eseteiben; szignifikans
kiilonbség itt sem igazolddott.

Az endoglin gén tulmikédése a gesztacios kortdl fiiggetlentil a méhen beliili
novekedési visszamaradas minden esetén megfigyelhetd volt, Ezen kiviil — ellentétben a
VEGI-A-val —nemcsak hogy szignifikans 6sszefiiggést a gesztacios kor nivekedésével nem
mutatott, de mégcsak matematikat korrelacié sem volt megfigyelhetd. Ez arra utal, hogy a
méhlepényl milkddészavar kivalté okaként az endoglin-expresszidvaltozas barmilyen
gesztacios  korban egyforma mértékben megjelenhet, ugyanakkor a feltehetden
kompenzacios céllal fellépd VEGF-A aktivitasfokozdodas mértéke bizonyos dsszefiiggést a
terhességi korral mutat.

Vagyis a két dltalunk vizsgalt, angiogenezis szabalyozasiban részt vevi gén méhen
beliili novekedési visszamaradasban jatszott feltételezett szerepét Osszefoglalva: az
antiangiogenetikus hatisi endoglin fokozott méhlepényi expresszidja a lepényszivetben
vascularis dysfunctio-t valt ki, mely tartos hypoxigenizacio kialakulasahoz vezet. Ez lfl'[(’)bbi
lényegében a VEGF-A fokozott placentaris kifejezédésének a stimulusa, "'mely

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

6.3.1. A méhen beliili névekedési visszamaradas siilyossagi fokanak alakulisa

A sziiletési suly alapjan, a silyos (0-5 percentilis kézé esd) méhen beliili novekedési
visszamaradast mutaté jsziilsttek aranya 30,7%-nak, mig az enyhébb foki intrauterin
novekedési retardaciot mutatd Gjsziildtteké 69,3%-nak bizonyult. Ez megfelel a méhen beliili
névekedési visszamaradés kapesan alkalmazott klinikai gyakorlatnak, hiszen amennyiben
az intrauterin retarddcio az alkalmazott kezelés ellenére stlyosbodik, tbbnyire a terhesség
lezarasa mellett dontiink, megel6zend a sulyos perinatalis szévédmények, illetve a méhen

beliili elhalas bekévetkezését,

6.3.2. A méhen beliili novekedési visszamaraddsban szenvedé njsziilottek gesztacids

koranak alakulasa a sziilés idején

A sziiléskor fennalld gesztaciés kor medidnértéke a méhen belilli novekedési
visszamaradassal jaré terhességekben 3623.02 hétnek, mig eutréf terhességek kapesan
38+1.76 hétnek bizonyult (p>0,05). A kiilsnbség — noha matematikailag egyértelmi —,
szignifikdnsnak nem tekinthetd. Magyarazatul szolgdlhat, hogy az esetek egy részében az
alkalmazott terdpia tobbé-kevésbé sikeresnek bizonyul, és a korkép progresszidjanak
megeldzése révén ilyenkor lehetGség nyilik a varandéssag lehetd leghosszabb idére torténd

prolongélasara.

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

tartozé ajsziilittek esetén a nemi megoszlas alakulisa

A 101 méhen beliili retardacidban szenvedd magzatnal a fiti:ledny arény 0.58 volt (ledny:
64, fiti: 37), mig a kontroll csoportban ugyanez az érték 1.09-nek adédott (fit: 73 ledny 67).
A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedé Wjsziilttek kozott a leanyok
talsilya felichetden az epidemiologiai szempontbdl kis esetszémmal magyarazhato, s

kevésbé valészinii barmilyen biologiai jellegii ok fennallasa.



6.3.4. Anyai életkor medianértékének alakulasa méhen belilli névekedési

visszamaradas, illetve eutrof magzati novekedés esetén

Az intraitrerin retarddcio-ban szenved® magzatot vilagra hozé nok életkoranak
medianértéke 30.82+4.34 évnek, mig a kontrollcsoport esetén ugyanezen érték 31.45+3.12
évnek bizonyult (p>0,05). A kiilénbség tudoméinyos szempontbdl nem értelmezhetd,

jelentdsége nincsen.

6.3.5. A sziilés médjanak alakulasa infrauterin retarddcio, illetve eutrof magzati

nivekedés esetén

Intrauterin retarddcio esetén a terhességek 38.6%-a (39 eset) per vias naturales
sziiléssel, mig 61,4%-a (62 eset) csaszarmetszéssel zarult le (p<0,05). A 62 eseth6l, melyben
csaszarmetszésre keriilt sor, 41 esetben (66.1%) a mitét javallata fenyegetd intrauterin
asphyxia volt. A kontrollként szolgdlé 140 ecutrdf terhesség 38,7%-aban (51 eset)
csaszarmetszés végzésére kerlilt sor, mig 89 esetben (61.3%) a sziilés természetes Gton
zajlott le. Eutr6f magzatok esetén csaszarmetszésre fenyegetd magzati asphyxia miatt 23
esetben (45.2%) kertilt sor.

Az adatok egyértelmien megerbsitik, hogy a méhen belili novekedési
visszamaradasban szenvedd magzatok a mchen belilli inzultusokra lényegesen
érzékenyebbek, mint az eutréf magzatok. Ezt erdsiti meg az IUGR-rel jard terhességekben
- szignifikdnsan gyakrabban végzett csaszarmetszés, illetve az a tény is, hogy ennek javallatat
leggyakrabban fenyeget6 imtrauterin asphyxia képezte. Ez a tény pedig génexpresszids
vizsgalataink eredményei titkrében is jol értelmezhetd adat, hiszen a lepényi funkcidzavar
el6idézésében szerepet jatszo endoglin-aktivitdsfokozodas, és a kompenzacios hatast célzoé

VEGEF-A-akitivitastokozodas kozotti egyensilyzavarra utal. i

6.3.6. A varandoéssiag alatti anyai testsily- és BMI-valtozas intrauterin refarddcio és

eutrof magzati novekedés esetén

Az infrauterin retarddcié-ban szenvedd magzatokkal varandés ndk terhesség alatti
stlygyarapodasa és Body Mass Index véltozdsa (BM]) az eutréf magzattal viselds gravidak
hasonlo értékeihez képest szignifikans kiilonbséget mutatott. Eutréf magzatot viseld
terhesek esetén a terhesség alatti sulygyarapodas medianértéke 14,8 kg volt, szemben a

meéhen beliili névekedési visszamradasban szenvedd magzatokkal varandés nék 10,9 kg-os
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median silygyarapodas-értékével (p<0,05). A BMI medianértékének valtozasa eutrdf
magzatot viseld n6knél 5,3 volt, szemben az IUGR-ben szenvedd magzatot viseld nék 4,1-
es BMI-értékével (p<0,05).

Ezen adatok egyértelmiien alahtizzak, hogy a varandéssag alatti taplalék-bevitel, a
megfeleld encrgiapdtlds az élettani litem& méhen beliili nSvekedés egyik alapvetd feltétele.
Ennek megbomldsa nagy eséllyel vezethet a magzati energiabevitel csokkenéséhez, ami
gyorsan a mehen belilli novekedés lelassulasat alakitja ki. Ez az eredmény jelzi, hogy az
intrauterin  retarddcio rendkivil komplex etiologiaval rendelkezd koérkép, melynek
genetikai ¢s anyai komponensei — az egyéb szintén jelentds tényezék mellett — gyakran

egymas mellett fejtve ki hatdsukat jarulnak hozza a korkép kialakulasahoz.

7. KOVETKEZTETESEK

7.1.  Mekkora VEGF-A placentiris génexpressziés érték volt meghatirozhaté a
méhen beliili novekedési visszamaraddssal vildgra jott magratok, illetve eutréf
nivekedésli magzatok méhlepényszivetébsl szdrmazé szivetmintiakon? Hogyan
befolyasoljak a VEGF-A gén a méhlepényi angiogenezis folyamatit intrauterin

retarddcid, illetve élettani litemii fejlédés esetén?

A VEGF-A gén expresszitja az IUGR-ben szenvedd ujszillsitektdl szarmazo lepényszdveti
mintakban mindkét alkalmazott kontroll génhez képest tilmiikdést mutatott. Elettani titennii
méhen  beliili fejlddésben, amikor a méhlepényi vérkeringés megfelels, a pro- és
antiangiogenetikus gének miikddése egyensulyban van. Méhlepényi funkci6zavar
kivetkeztében kialakuld intrauterin retarddcid esetén ez az egyensily meg:Véltozik.
Vizsgilati eredményeim alapjan, a méhen beliili novekedési visszamaradds esetén kialakuls
lepényszéveti VEGF-A aktivitds fokozddds a placenta oxigénhidnyra adott vilasza, vagyis

+ az IUGR patomechanizmusdban sokkal inkdbb kivetkezmény, mint ok,

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

a méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi fokaval?



A méhen belllli névekedési visszamaradds stlyossagi fokat illetden a 0-5 percentilis-
tartomanyba esé Ujsziildttektél szarmazd lepényszoveti mintak VEGF-A génexpresszios
aktivitdsa szignifikans kiilonbséget az 5-10 percentilis-tartoméanyba esé ujsziilstiekhez
képest nem mutatott. Ez azt valosziniisiti, hogy az anyai vérkeringés a lassabb méhiiri
Jejlédést kompenzalands fokozza a placentaris VEGF-A génexpresszids aktivitdsdt és gy az
angiogenezist; a ndvekedési elmaraddsa mértéke ugyanakkor ebben a kiegyenlitd

mechanizmusban mdr nem bir érdemi jelentséggel.

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

a magzat nemével?

A méhen belilli novekedési visszamaradassal jaré terhességekben leany, illetve fiimagzat
esetén a lepényi VEGF-A gén expresszija nemtd] fiiggd szignifikéns kiilonbséget nem
mutatott. A magzati nem a méhlepényi keringészavar, illetve a VEGF-A-aktivitasfokozédas

révén kialakul6 angiogenetikus kompenzacié szempontjabél nem meghatdrozé Jelentdségii.

7.4. Befolyisolta-e a VEGF-A génexpresszios értékét a sziléskor fennalld
gestatios kor intrauterin retardicio esetén? Milyen magyarazata lehet a
terhességi kor fiiggvényében bekivetkezd génexpresszié-valtozasanak méhen

beliili névekedési visszamaradas esetén?

A4 VEGF-A génexpresszios aktivitdsa méhen beliili novekedési visszamaradds esetén a
gesztdcios kortol figgetleniil fokozodott. Noha a kiillonbség az egyes génexpresszios értékek
koz6tt nem bizonyult szignifiknsnak, nem hagyhaté figyelmen kiviil, hogy a tulmiiksdés
mértéke a gesztacids korral pozitiv korrelaciot mutatott. Ennek megfeleléen a %"erhesség
terminusahoz id6ben kdzelebb véget ér§ terhességekben a VEGF-A placentdris aktivitdsa is

magasabbnak bizonyult.



7.5. Mekkora endoglin placentaris génexpresszids érték volt meghatdrozhaté a
méhen beliili névekedési visszamaradassal vilagra jott magzatok, illetve eutrof
novekedésii magzatok méhlepényszovetébdl szirmazé szovetmintikon? Hogyan
befolyasolja az endoglin gén a méhlepényi angiogenezis folyamatit intrauterin

retarddcio, illetve élettani litemii fejlodés esetén?

A méhen beliili nivekedési visszamaraddsban szenveds ujsziilottektl  szdarmazo
lepényszdvetit mintdkban az endoglin gén szignifikdns tilmiikédést mutatott. Ez a
Placentaszdverben antiangiogenetikus hatds jelenlétére utal. Az érképz6dés zavara miatt az
IUGR-rel jér6 terhességekbo] szdrmazo lepényszivetekben a lepénybolyhok érellatottsaga
szignifikansan alacsonyabb, mint az eutréf terhességekbdl szdrmazd placentdk esetében. Ez
rosszabb lepényi keringéshez, majd tartds Aypoxia kialakulasihoz vezet. Korabban kozslt
vizsgalati eredményeim méhen beliili névekedési visszamaradas esetén az angiogenetikus
hatasit VEGF-A placentdris aktivitdsanak fokozoddsat igazoltdk, mely a vascularis

dysfunctio kévetkeztében kialakult hypoxia kompenzaciojat szolgalhatja.

7.6. Mutatott-e barmilyen dsszefiiggést az endoglin gén a méhen beliili névekedési

visszamaradas silyossagi fokdval?

A méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi foka szempontjabdl az endoglin
lepényi aktivitdsa szignifikdns kiilonbséget nem mutatott. Ennek alapjan valészinii, hogy a
méhen beliili ndvekeddési visszamaradas sulyossiga egyéb faktorokra, s nem elsdsorban a

placentéris endoglinhez kothetd antiangiogenetikus hatasra vezethet6 vissza.

#
f,i

7.7. Mutatott-¢ az endoglin gén expresszios értékének alakulisa barmilyen

Osszefiiggést a magzat nemével?

A fin és ledny djsziilotiek lepényszoveti mintdinak endoglin génexpresszios aktivitisa
szignifikdns kiilonbséget nem mutatott. A nem a lepényi keringészavar tekintetében nem

meghatarozé jelentdségl.



7.8. Befolyasolta-e az endoglin génexpresszios értékét a sziiléskor fennallé
gesztacios kor intrauterin retarddcio esetén? Milyen magyarazata lehet a
terhességi kor fiiggvényében bekivetkezd génexpresszio-valtozasianak méhen

beliili névekedési visszamaradas esetén?

Az endoglin gén tilmitkidése a gesztdcios kortol fliggetlentil a méhen beliili ndvekedesi
visszamaradds minden esetében megfigyelhetd volt, ugyanakkor szignifikdns dsszefiiggést a
gesztdcios kor ndvekedésével nem mutatott. Bz arra utal, hogy az TUGR hatterében az
antiangiogenetikﬁs hatds fokozédasa barmilyen geszticids korban egyforma mértékben

megjelenhet. ‘

7.9. Milyen af{lnyban fordultak elé az intrauterin retarddcio sulyos (0-5
percentilis kozotti sziiletési sily) és kevéshé silyos (5-10 percentilis kozitti

sziiletési sily) esetei?

A sziiletési suly alapjan, a sulyos (0-5 percentilis kozé esd) mehen beliili novekedeési
visszamaraddst mutaté wjszilottek ardnya 30,7%-nak, mig az enyhébb foku intrauterin
" novekedési retarddciort mutaté djsziilotteke 69,3%-nak bizonyult. Ez annak is lehet a
kovetkezménye, hogy a kezelésre nem vagy nem megfeleloen reagalo, progressziot mutato
esetekben a méhen beliili szovOdmények sziginifikansan névekvé kockazata miatt az esetek

tobbségében terhesség lezarasa mellett dontlink.

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

szenvedd Ujsziilottek sziiletésekor?

Ed

Sziiléskor a terhességi kor medidnériéke az intrauterin novekedési retardicidt mutatd
terhességek esetén 36+3.02 hétnek, mig eutrof terhességek kapesan 38+1.76 hétnek
bizonyult. Noha a két érték egymdashoz képest szignifikans kiilénbséget nem mutat, lathatd,

hogy intrauterin retardaci6 esetén a terhességek altaldban korabban befejezésre keriilnek.

7.11. Hogyan alakult az intrauterin retarddcio-ban szenved6 tjsziilottek nemi

megoszlasa?
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A vizsgalt esetekben a méhen beliili névekedési retardacid leanyokban szignifikdnsan

gyakoribbnak. bizonyult, mint fidkban; valdszinli, hogy ez csak az epidemiologiai

.szempontbol alacsonyabb esetszam kovetkezménye, s nem vezethetd vissza korélettani

Osszefiiggésekre.

7.12. Volt-¢ szignifikans kiillonbség az intrauterin retarddcio-ban szenvedd, illetve

eutréf magzatokat viligra hozo ndk életkorértékeinek medianértékében?

Az IUGR-ben szenvedd Ujsziilottet vilagra hoz6 nbk életkoranak medianértéke az eutr6f
ujsziildttet sziild gravidak életkori medidnértékehez képest szignifikans kiildnbséget nem

mutatott.

7.13. Mekkoranak bizonyult a csdszarmetszés-frekvencia méhen beliili novekedési

visszamaradassal, illetve eutrof magzati ndvekedéssel jaré terhességek kapcesan?

A méhen beliili magzati retarddcioval jaro terhességek sziginfikansan gyakrabban keriiltek
csdszdrmetszés révén lezdrdsra. A leggyakoribb mitéti javallatnak a fenyeget6 intrauterin
asphyxia bizonyult. Vizsgalataim megerdsitették, hogy méhen beliili ndvekedési
visszamaradas esetén a magzat adaptacids képessége a méhen beliili inzultusok, killéndsen
a fenyegetd oxigénhianyos allapottal szemben alacsonyabb, mint az eutrof novekedést

mutato terhességekben.

7.14. Mekkoranak bizonyult a méhen beliil névekedésben visszamaradyt, illetve
eutrof magzatok Kiviselése esetén a terhesség alatti anyai testsily- és Body Mass

Index-nivekedés? &

A terhesség alatti Body Mass Index-vdltozads és testsuly-ndvekedés intrauterin névekedési
refardacio esetén szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, mint eutrdf méhen beliili
fejlédés esetén. Ez azt erGsiti meg, hogy az elégtelen viranddsség alatti energia és

tapanyag-bevitel markans etioldgiai szerepet jatszik az intrauterin retarddcio

kialakulasdban.



8. OSSZEFOGLALAS

A méhen beliili névekedési visszamaradas multifaktoralis hatter(i terhespatologiai korkép.
Mikdzben az allapot kialakulasiban fontos szerepet jatszd kornyezeti tényezdkrol
viszonylag széles ismeretanyag hozzaférhetd, addig a genetikai hajlam tekintetében
rendelkezésre 4116 ismeretek sziikosek. Minthogy az intrauterin retarddcio kifejlodésében a
méhlepény funkcidzavara igen gyakran azonosithatd, a prediszpozicid vonatkozasaban
szobajovd gének, géncsoportok vizsgalata szempontjabdl a placenta, illetve az abbdl nyert
minta nagy jel'entiiséggel birhat.

E gének kozill is kiilondsen nagy jelentoségliek az angiogenezis szabalyozasaban
részt vevék, minthogy a méhlepény élettani mlUkddése szorosan Osszefligg a megfeleld
placentaris keringéssel, az optimdlis vérellatassal. Az érképzodés, érfejlodés biologiai
mechanizmusa a pro- és antiangiogenetikus gének miksdési egyensulyan alapszik, melynek
megbomlasa intrauterin retarddcio kialakulasahoz vezethet.

A két altalunk vizsgalt, angiogenezis szabalyozasaban részt vevé gén bioldgial
szerepét tekintve az antiangiogenetikus hatdst endoglin fokozott méhlepényi expresszidja a
lepényszdvetben mikddészavart hoz létre, mely az oxigénellatds romlasahoz vezet. Ez a
hypoxigenizdcié  stimulalja a fokozott placentaris VEGF-A-expresszidt, mely
angiogenetikus hatasa révén a keringési viszonyok vaszkularis hatterét igyekszik javitani.

E két gén mikodésére tovabbi klinikai jellemzok (az TUGR sulyossagi foka,
gesztacios kor a sziiléskor) lehetnek — valtozé mértékben — hatéssal.

Terheld sajat vagy csaladi elézmény, esetleg eldrelathatdoan magas kornyezeti
kockazat esetén a méhlepény-szdveti génexpresszios vizsgalatok mar a varandossag elsd
harmadaban elére jelezhetik a korkép késdbbi kialakuldsanak a veszélyét. Mivel
napjainkban a ndk egyre késébbi életkorban vallalnak terhességet, igy a; magzati
kromoszoma-rendellenességek magasabb  kockédzata okan végzett chorionboholy-
vizsgalatok modot adhatnak génexpresszios vizsgalatok végzésére is, melyek akar a méhen
beliili névekedési visszamaradas késébbi kialakulasanak lehetdségére utalhatnak. A klinikai
alkalmazas tovabbi perspektivait nyithatjak meg azok a vizsgélatok, melyek a méhen beliili
névekedési visszamaradas etiologiai faktoraiként szdba jovo gének méhlepényi aktivitasaval
parhuzamosan az anyai szérumbol végzett hasonld analizis végzését célozndk, hiszen ez

lehetOséget nyijtana a korkép széles korben torténd, nem-invaziv sziirésére.
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Az angiogenesist szabdlyozo gének placentaris génaktivitis-vdltozdsa méhen beliili
névekedési visszamaradds esetén

cimii doktori értekezésemet a mai napon benyujtom a(z)
Pécsi Tudomdnyegyetem, Egészségtudomdnyi Kar, Egészségtudomdnyi Doktori Iskola

(PR-5) REPRODUKCIOS EGESZSEGTUDOMANY, R-24-es program: Krénikus
betegségek, velesziiletett fejlodési rendellenességek és sziilészeti kérképek koreredetének
genetikai tényezoi Programjahoz/témacsoportjahoz

Témavezeto(k) neve: Dr. Job Jézsef Gabor ..........ocovvvvviveiniininnn...

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljards soran benyujtott doktori értekezésemet

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

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmlt két esztenddben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 6t €ven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

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

Datum: 2015. augusztus 12.
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