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118-HSD 11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

AC abdominal circumference /haskdrfogat/

ANP pitvari natriuretikus peptid

Bcl-2 B-cell leukemia/lymphoma 2 gén

Bel-x, B-cell leukemia/lymphoma extra hosszu gén

Bak Bcl-2 antagonist killer gén

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

BMI body mass index /testtémeg index/

BPD biparietal diameter /biparietalis atrer

Cl konfidencia intervallum

CMV cytomegalovirus

CRL crown-rump length /fejtétfar tavolsag/

Ct ciklusid

ACt ciklusid valtozas

cDNS complement dezoxiribonukleinsav

EFW estimated fetal weight /becsult magzatisuly

FL femoral length /combcsont-hossz/

GH growth hormone /névekedési hormon/

HC head circumference /fejkerilet/

hCG human chorion gonadotropin

hPL human placentaris laktogen

IGF insulin-like growth factor /inzulinsziénévekedési faktor/

IGF-1 gén insulin-like growth factor | gén/inzulimesti ndvekedési
faktor | gén/

IGF-1l gén insulin-like growth factor Il gén /inzukzeti névekedési
faktor Il gén/

IGFBP -3 gén insulin-like growth factor bindingpgein 3 gén
/inzulinszefi névekedési faktor kétehérje 3 géen/

IUGR intrauterine growth restriction /méhen belivekedési

elmaradas/
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reverz transzkripcio

small for gestational age /terhességi korhgeg&ekisebb
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standard error
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1.BEVEZETES

A magzat méhen bellli névekedése komplex, soktéisyéalyamat. Magzati
(endogén), és anyai vagy kornyezeti (exogén) okplant vezethetnek a névekedés
Utemének lelassulasahoz, méhen bellli névekedgéstainaradas (intrauterine growth
restriction; IUGR) kialakulasahoz. A fiziologias hen bellli ndvekedés dinamikajanak
ismerete nélkulozhetetlen az intrauterin ndvekedéstardacié korélettananak
feltardsaban. Noha az intrauterin novekedési wiBaradas egyfajta adaptaciés
folyamat, mellyel a magzat ait ér stimulusokra reagal, révid- €s hosszu tavon
fokozza a pre- és postnatalis morbiditast és mtasal

Az IUGR hatterében anyai, magzati, placentarikdésyezeti tényeik egyarant
eléfordulhatnak. Az anyai okok kdz6tt az anya kulonbbetegségein, taplaltsagi fokan
tul a szociobkonomiai tényék is fontos szerepet jatszanak. A magzati okokseldan
veleszuletett fefldési rendellenességek (pl. kromoszéma-aberraceiy méhen bellli
fert6zés formajadban jelentkezhetnek. A kodrnyezeti téélyemint az alkohol-, nikotin-
vagy drogablzus, esetleg a kdrnyedezarmazo sugér- vagy vegyianyag-expozicié
szintén szamottévkoroki tényedk. A leggyakoribb etiologiai szerep azonban a lgpén
valamilyen rendellenességéhez kothehely szarmazhat rendellenes placentaciobdl, a
lepény gyulladasabodl, részleges abruptidjabdl, d&ara a kdldokzsinér
rendellenességéb(pl. arteria umbilicalis singularis) is.

A fiziologids magzati ndvekedés szabalyozasa tsiszgenetikai-endokrin
szabalyozas alatt all. A normalis méhen belllotis a folyamat szabalyozasaban részt
vevs gének megfelél mikddési egyensulyahoz, illetve az élettani hormariéirnyezet
tartos fennallasahoz koétlsetMinthogy a placenta a méhen belili névekedésémxigs
tapanyagigényenek biztositasaban alapezereppel bir, a ndvekedés szabalyzasaban
szerepet jatsz0 gének expresszioja a lepényszadvetbeezentativ modon jelenik meg.
E gének szamos élettani folyamat koordinalasabamnek részt, ezen mechanizmusok
egyensulyanak a megbomlasa vezet a kéros méheh béliekedés kialakulasahoz.
Vizsgalataim a magzat méhen bellli ndvekedésébsrt ke gének kozil néhany

alapved jelentsedi géen placentaris expressziojanak elemzésére irakyué gének
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expresszids mintazatabol megfél&linikai informaciok tukrében a szlilészeti gyakorl
szaméra is hasznosithat6 informaciok és kovetlkesaktlevonasara nyilhat mod.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A magzat normalis méhen bellli novekedésének tejlodésének élettana

2.1.1. Anyai hatasok a magzat méhen bellli névekestben

2.1.1.1 Az anyai testalkat jelefgége

A magzati névekedést a terhessé@ é&teben az embrionalis/magzati sejtek szamanak
gyors ndvekedése jellemzi; a terhesség tovaliiszakat inkabb a sejtek ndvekedése,
fejlédése dominalja. E folyamatot genetikai és kornyezéhyedk egylttesen
irdnyitjak. Az anyai gének, melyek az anyai testhlkialakulasaban is lényeges
szerepet jatszanak, meghatarozzak a méh novekexpEsségét, kapacitdsat” is, mely
a magzati névekedésben jel&ntszempont (Cogswell és mtsai 1995). Ezt igazoltak
azok a vizsgalatok is melyek anyai és apai oldad@drmazo féltestvérek sziletési
sulyait hasonlitottdk 6ssze; a k6zO0s anya mindigghatrozobbnak bizonyult a
szlletési suly tekintetében, mint a koz0s apa (KBhan és mtsai 2004). Az anyai
fizikai meghatarozottsag a természet egyfajta ,8bhalyoz6 mechanizmusa” is, hiszen
hivelyi szilés csak a varandos testi adottsagamedfeleb méreti Ujszulott esetén
lehetséges. Az anyai-magzati méret ilyen jdllggsszhangja az allatvilagban még

markéansabban tetten érbet

2.1.1.2. Anyai tpanyagfelvétel

A magzat novekedéséhez szilkséges tapanyagokat igéntoxaz anyai szervezet
biztositja. A varandos megfetelapanyagbevitele, illetve anyagcseréje nélkuilGethet
a magzati energiaellatas szempontjabol. A medfateérteki anyai taplalékfelvétel,

féleg a masodik és harmadik trimeszterben fontogehig magzat feéjtiését ekkor mar
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elssdlegesen a mennyiségi gyarapodas jellemzi. A bedipialék mellett annak
Osszetétele is kulcsfontossagu; a fehérjék, mmeagzati szervezet alapgedpitkovei

megfeleb mennyiségben kell, hogy rendelkezésre alljanald{ey és mtsai 1996). A
sejtszinti mikodésekhez elengedhetetlen vitaminok, asvanyi akyamegfeleb

mennyisége szintén az optimalis intrauterin gyadapo feltételei. A nodvekedés
energiafedezetét ddn a glikoz biztositja. Szénhidratanyagcsere-zavaszenvetl

terhesek gondozasa soran a folyamatos anyai nakéogés allapot fenntartasa
mellett, a mindig megfelél mennyiséfi, hozzaférhét glikoz biztositasa is kiemelt
jelentsédi orvosi feladat (Langer és mtsai 1989). A magzatnrbefolyasolhatja a
terhes tpanyagfelvételét, minthogy a fiomagzath&l&dban nagyobbak, s sziletési
sulyuk is tobbnyire nagyobb, a filmagzatokat wiseArandosok energia bevitele is

ennek megfeléen magasabb (Tamimi és mtsai 2003).

2.1.1.3. Uteroplacentaris vérkeringés

A varanddssag alatt folyamatosan néviekmbriondlis/magzati energiaigény fedezése a
megfeleb energia bevitelen tul az uteroplacentéaris keringgaptacidjat is igényli. A
terhesség soran a kerthgnyai vérmennyiség csaknem 40%-kal névekszik;j\a&tal
leadott teljesitmény mintegy negyede a lepényinkgst biztositja (Kliman és mtsai
2000; Rockwell és mtsai 2003). Vizsgalatok igaZqltdogy a varanddssag soran az
artéria uterinakon ataramlé vérmennyiség, koszdeined megnovekedett eratroéek,
illetve a csokkent érellenallasnak csaknem a hazomséara névekszik (Thaler és mtsai
1990). A fogamzaskor ,rendelkezésre all¢” érhalomatul, a noveké uterinalis
keringést Uj erek folyamatos kialakulasa is bizjasiE markans angiogenetikus
aktivitas legalabb olyan jelefg tényedje az uteroplacentaris keringésnek, mint a
megle erek megfeldl adaptacioja.
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2.1.1.4. A varandos karos szenvedélyei, kornyezakébetegségeinek hatasa

2.1.1.4.1 Anyai nikotin- és drogabuzus
A terhesség alatti dohanyzas bizonyitottan nagysdtlyel vezet lassabb Gtérméhen
bellli magzati fejpdéshez, illetve alacsonyabb sziletési sulyhoz (Sompés mtsai
1957; Lumley és mtsai 1987). Szadmos vizsgalat igmzbogy az Ujszulott sziletési
sulya dohanyz6 varanddésok esetén kb. 200-250 grarataasonyabb, mint nem-
dohanyzoknal. A nikotinabuzus egyfkla nikotin vasoconstrictor hatasa, masifed
lepényi keringés révén a magzati vérbe jutdé szémxidnaltal kialakitott szoveti
hypoxia miatt vezet a ndvekedés lUtemének lelasgub@as(Newnham és mtsai 1990).
Egyes vizsgalati eredmények alapjan feltételdzhmbgy a dohanyzas e hatasokon tul
bizonyos vitaminok felszivodasat is gatolja. Dolanyaranddsok kozott a C-,6B
illetve Bj,-vitaminok szérumszintje szignifikAnsan alacsonyaiint nem-dohanyzo
terhesek esetén (Cogswell és mtsai 2003). Azneényben szerepl dohanyzas,
amennyiben azt a varandos a terhesség soran fefiiggnem eredményez méhen
bellli retardaciot. A dohanyzas kovetkeztében kidld novekedeési visszamaradas
altaldban szimmetrikus; vagyis az alacsonyabb &Hilestlyhoz kisebb koponya- és
torzskorfogat is tarsul.

A varanddssag alatti droghasznalat — miként amgtés — jelerdtsen lassithatja
a magzat intrauterin fétlési itemét. A kokain rendszeres terhesség aktirfalata a
szlletési sulyt varhatéan 100-150 grammal csOkkéfiickerman és mtsai 1989).
Hatasmechanizmusat tekintve édsrban az erekre gyakorolt vasoconstrictor hatas,

illetve az aminosav-transzport gatlasa emélket

2.1.1.4.2. Anyai kronikus hypoxia

A tengerszint feletti magassag bizonyitottan befsbfja a vér oxigénszintjét. Tartésan
2750 méteren vagy magasabban viselt terhességeseéthato sziletési suly csaknem
250 grammal alacsonyabb, mint a tengerszint koeeléb terhesek kérében (Jensen és
mtsai 1997). Peruban, ahol az atlagos tengerseiettif magassag a vilagon az egyik
legnagyobb, a terhességek zomében mar a 25. tégndsst koril észlelik a méhen
bellli retardacio kialakulasat; a varhaté sziletésiy csaknem 400 grammal

alacsonyabb, mint a tengerszint kdzelében talalfi@tdrajzi régiokban (Krampl és
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mtsai 2000). A tengerszint feletti magassag hadasdalakuld6 hypoxia hatasara a
varandos vérében a proinflammatorikus citokinek m¢iu necrosis factor-alfa,

interleukin-6) szintje is megemelkedik, egyfajtaiigdasos reakciot valtva ezzel ki.

2.1.1.4.3. Anyai gyulladasos betegségek

A kronikus gyulladasként felfoghatd, terhességh@&zsuld asthma bronchiale tdbb
tanulmany altal is bizonyitott médon lassitia a meigméhen bellli ndvekedését
(Clifton és mtsai 2004). A betegség — noha hatékkegelés all rendelkezésre —
valamilyen mérték hypoxiat, feltételezhéen, szinte minden esetben kialakit. Ezzel
egyutt az asthma és az IUGR pontos 0Osszefliggésémglértéséhez tudomanyos
magyarazat egy&e nem all rendelkezésre. Feltételedhdtogy a lepény 11-béta-
hidroxiszteroid-dehidrogenaz (@-HSD) enzimjének aktivitascsOkkenése vezet a
méhen bellli névekedési visszamaradas kialakulas@orphy és mtsai 2002).

Az autoimmun gyulladasos betegségek, mint a rheicharthritis, szisztémas
lupus erythematosus, Crohn-betegség, colitis useerszintén allhatnak az IUGR
hatterében (Skomsvoll és mtsai 2002; Fonager éai h®98). Altalanos tapasztalatok
szerint a varandéssag alattferduld aktiv gyulladassal jard allapotok lassitjak
magzat méhen bellli fédlésének élettani Utemét. llyen jellegorkép korismézése
esetén, a terapia kapcsan felméngsetleges teratogén artalom mértéke tekinteté&ben,

kezelés alkalmazasa minden esetben alaposan niéndge

2.1.2. A méhlepény szerepe a magzat mehen belllve&edésében

A placenta, mely az anya és magzat kdzotti oxiggndpanyagtranszport szerve, mind
a varandés, mind a magzat oldalar6l szamos endptahtovabbit. A teljes oxigén- és
energiaforgalomhoz csaknem 14fepényi feliilet all rendelkezésre (Aherne és mtsali
1975). IUGR esetén szinte minden esetben megfigiethplacenta tomegének, illetve
a gaz- és energiacsere aktiv lepényi felluleténedokkenése (Kinare és mtsai 2000). A
lepényi niikddés szamos aspektusa alafivdlentisédi az élettani méhen belili

fejlédésben; kezdve a megfdleltrophoblast-invaziétdl, a fokozott oxigén- és

10
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energiaigényhez valo adaptacion at, egészen a lkidrbioldgiailag értékes anyagok

transzportjaig.

2.1.2.1. Trophoblast-invazié és uteroplacentarisikgés

A blastocysta méhfalba tort&nbeagyazdodadsakor a magzati trophoblast sejtek
lepénybolyhokka tortéh differencidlédasa is megindul. Az extravillosus
cytotrophoblast sejtek anyai méhnyalkahartya irbay@rté® vandorlasa és invazioja
tényleges jeleségét csak a terhesség novekedésével egyltt nfvdekozott
vérellatasi igény kapcsan nyeri el. A méh spiraligeridi a terhesség novekedésével
parhuzamosan nagy, alacsony ellenallasu erekké&latdk (Lyall és mtsai 2001). Az
érfal elasztikus izomrétegei trophoblast sejtekkélelt fibrinoidrétegekké valnak,
melyek az alacsony nyomasu intervillosus véraraniészik lehgivé (Carbillon és
mtsai 2001). Intrauterin magzati retardacio esedéspirdlis artériak decidualis és
myometrialis szegmenseiben az érfalak szerkezatlatlasa elmarad, ami az érpalyan
belll a véraramlas szuboptimalis korilményeit térameg (Brosens €s mtsai 1977).
Azokban a terhességi korképekben, melyekben aoplémentaris keringés romlasa
figyelheb meg (pl. preeclampsia), a cstkkemeroplacentaris keringés gyakran vezet
IUGR kialakulasdhoz. Az un. Doppler-ultrahangtekhnalkalmas az uterinalis erek
megnovekedett ellenallasanak a felismerésére, ggakiint a feto-materno-placentaris

egység mas keringési jelletjgnek megitélésére is.

2.1.2.2. Transzplacentaris tApanyagtranszport

A méhlepény az anya és a magzat kozotti energiafomgnak nemcsak csatornaja, de
aktiv résztvegje is. A magzat oxigén- és energiaigényének kb6@-at a placenta az
uteroplacentéris vérarambal aktivan extrahdlja, anfgnnmaradé rész passziv diffuzio,
facilitalt diffuzid, aktiv transzport, illetve endwagy exocitozis révén valik a magzati
szervezet szamara hozzaféefivét (Bauer €s mtsai 1998). A passziv diffuzio (gigén,
szén-dioxid) lezajlasat az aktiv lepényi felszlletve a vérataramlas mértéke limitélja.

A facilitalt diffuzio (pl. glikoz, tejsav) koncerdtciogradiens révén carrier-molekula

11
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segitségével valdésul meg, mig az aktiv transzportbpéllitomolekula és kifls
energiaforras egyarant szikségesek.

2.1.2.2.1. Az aminosavak transzportja

Az aminosavak transzplacentaris transzportja tdbbéétiv transzportrendszer révén
valosul meg. Az Un. A-transzportrendszer natriurgigniikdodési, elsssorban a
neutralis aminosavakat (alanin, prolin, glicin, mzeszallité szisztéma (Cetin és mtsai
2003), miként az ASC-transzportrendszer is. A oattol figgetlen rikdodesi L-
transzportrendszer a fenilalanin, illetve az elégknci aminosavak szallitdsat végzi
(Cetin és mtsai 2003). A lepény bizonyos aminosaasdtén nemcsak a transzportot
teszi leheivé, hanem a metabolizmusban is szerepet jatstéjcn a lepényszovetben
deaminalodik, s — részben — ez kerll a magzat szetsbe (Loy és mtsai 1990).
Intrauterin ndvekedési retardacié esetén a lepéninasavtranszport-funkcidja és a
magzat aminosav-felvétele egyardnt megvaltozik Sgkam és mtsai 1998). Mivel a
magzati szervezet felépitése szempontjabol az aanad elédleges jeleriisédiek,

hianyuk a fejpdés Gtemének — sok esetben — latvanyos visszansatatédmenyezi.

2.1.2.2.2. A glikoéz transzportja

A gluikéz a magzat és a lepényszovet dbbf energiaforrasa. A magzati szervezet csak
minimalis glikoz elallitasara képes, ezért az anya szervéketbarmazo — facilitalt
diffazié segitségével megvaldsuld — glukoz transzpelkilozhetetlen energiaforras
(Marconi és mtsai 1996). IUGR esetén gyakran ailhfaagzati hyopglycaemia, mely a
rendelkezésre all6 glukéz mennyiségének, illetvetranszport hatékonysaganak

csokkenésére vezethatissza (Barros és mtsai 1995).

2.1.2.2.3. A zsirsavak transzportja

A zsirsavakra a magzatnak &@erban a harmadik trimeszterben van sziksédeg &

magzati ideg- és zsirszovet &gleséhez. Az n-3, illetve n-6 szerkdzetsirsavak
forrAsaként csak az anyai szervezet jon szoba;gzah&zek élallitasara képtelen. A
szabad zsirsavak transzplacentaris forgalma pasifizzio, illetve zsirsavkdt és —

szallité fehérjék réven torténik (Garnica és mi946).
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2.1.2.3. Lepényi hormontermelés

Véaranddssagban a lepényszovet igen fontos endaaemvnek tekinthét Szamos
hormon termdldik a placentaban: 0sztrogének, progeszteron, human
choriogonadotropin, névekedési hormon (growth haor@oGH), human placentaris
laktogén (hPL), illetve inzulinszérndvekedési faktorok (insulin-like growth factor;
IGF). E hormonok etisorban a tapanyagfelvétel szabalyozasaban jatsziammads

szerepet (Mahajan és mtsai 2004).

2.1.2.3.1. Az IGF-tengely

Az insulin-like growth factor | és Il (IGF-I; IGFH az inzulin szerkezetéhez hasonlo
struktaraval rendelkéz novekedési faktorok, melyek mitogén tulajdonsaggal
rendelkezve szomatikus sejtek nodvekedésének édfepaolojanak elsegitésén tul
hatdssal vannak a transzplacentaris aminosavikézgtanszportra is (Ashton és mtsai
1983; Kniss és mtsai 1994). Az IGF-tengelfkiidésének megvaltozasa mind allatokon
végzett, mind human in vivo kisérletekben a méhelilbnévekedés visszamaradasat

eredményezi (Bowman és mtsai 2010).

2.1.2.3.2. IGF-receptorok

Az |. tipusu IGF-receptor transzmembran heteratetra@.f,) glikoprotein, melynek
szerkezete igen hasonlé az inzulin receptoréhobhaNvnind az IGF-I, mind az IGF-II
megkotésere képes,obbivel szemben 15-20-szor nagyobb affinitdssal etedik
(Ullrich és mtsai 1986). A syncytiotrophoblast ekfien az |. tipusu IGF-receptorok
elsssorban az anyai felszinen talalhatok.

A ll. tipusu IGF-receptorok olyan egylancu poligdpk, melyek kizarélag az IGF-II
megkotésére képesek. Mig az |. tipusu IGF-recegémének mutacidja a receptor
csokkent nikbdéséhez, s igy pre- és postnatélis ndvekedézamssadasahoz vezet,
addig a IlI-. tipusu IGF-receptorhoz &dd génmutacio a magzat tulzott névekedését
eredményezi (Lau és mtsai 1994; Abuzzahab és 2063).

2.1.2.3.3. Kering anyai és magzati eredetGF

Az IGF-I (1. &bra) és IGF-Il (2. &bra) szérumsanterhesekben szignifikdnsan

magasabb, mint nem terhesek esetén; e ndvekedderdia vérszintje a terhesség
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egésze soran folyamatosan novekszik. Ez a téngpn@lett sz6l, hogy az insulin-like
growth factorok a prenatalis nbvekedés szabalybzdsfontos szerepet jatszanak. Az
anyai IGF-termelés alsorban a lepényth szarmazo stimulusok szabalyozasa alatt all.
A placenta syncytiotrophoblast sejtjeinek névekedésrmon- és hPL-termelése
eredményeképpen, e hormonok az anyai keringésbe jgerkentik az IGF-1
produkciodjat (Gude és mtsai 2004). A hPL hormonébggnt a magzati keringésbe is
bejut, s az IGF-tengely {kodését stimulalja. A magzati szérum IGF-1, IGFHlgtve
IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding protei) szintje a terhesség alatt
folyamatosan emelkedik; e fehérjék déemt a magzati szovetekben teréulek (Han

€s mtsai 1996).
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2.1.2.3.4. IGF-kat fehérjék (IGFBP; insulin-like growth factor bindjrprotein)
Az IGF-I és az IGF-II bioldgiai hataséat a hat IGétkkfehérje modifikalja. Az IGFBP-1
nagyobb affinitassal kétik az IGF-I-hez, illetve IGF-II-h6z, mint barmekyilGF-
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receptor, rdadasul azok mitogén aktivitasat islpésolja. Az IGFBP-1 szérumszintje —
az inzulinszint flggvényében — széles hatarok kdmozoghat (Lee és mtsai 1993). Az
IGFBP-2, 4, 5 és 6 igen alacsony koncentraciobamada jelen a plazmaban; ennek
megfeleben jelendségik is csekély. A terhesség utolsdé harmadaba&g&ntngyermek-
és felrbttkorban is, a legfontosabb IGF-I Kofehérje az IGFBP-3. Az IGF-ekkel
komplexet képezve, azoknak egyfajta rezervoargkigh ki a keringésben (Baxter és
mtsai 1989).

2.1.2.3.5. A lepényi IGF

A lepényszovetben ternt@ld IGF-1 és Il nbvekedési faktorok helyi hatasu niaadsi
regulator-fehérjékként tkodnek. Az IGF-Il minden terhességi korban nagyobb
mennyiségben term@ik, mint az IGF-I. A kodfehérjék kozul a legnagyobb
mennyiségben az 1. tipus (IGFBP-1) produkcibjadiggth meg. Az IGFBP-1 autocrin
és paracrin mechanizmusokon keresztulosgldban az IGF-Il beagyazodasra és
trophoblast invaziéra gyakorolt hatasat befolyas@ilamilton és mtsai 1998; Giudice
és mtsai 1998). Vizsgalatok igazoltak, hogy az IU@Rjaro terhességek tobbségében
az IGF-I placentaris expresszidja — egyfajta korapeids mechanizmus részeként —
fokozdédik. Igaz, ennek ellentmondé adatok is namat lattak mar. Akarhogy is, abban
a tudomanyos kozvélemény egyetért, hogy a meéheili bebvekedési retardacio
hatterében a lepény IGF-I termelésének anomalaepet jatszhatnak (Dalcik és mtsai
2001; Liu és mtsai 1996, Koutsaki és mtsai 2011).

2.1.2.3.6. A magzati IGF-tengely

A magzati keringésben talalhatd IGF-k tulnyom6 &die a magzati szovetékb
szarmazik. IGF-receptorok mar a terhessé@ dlarmadaban is megtalalhatok az
embriondlis szervezetben, ami lehet teszi, hogy az IGF-k a terhesség egészen korai
idészakatdl sejtszinten kifejtsék a nodvekedést, maifiot stimuldlé hatasukat. Az
IGF-I szinte minden magzati sztvetben tewdé, legnagyobb mennyiségben a
tudoben és a gastrointestinalis rendszerben. Az IGptibdukcidjanak legibb
helyszinei: a vesék, mellékvesék, a mgj és az izowes (Han €s mtsai 1987; D’Ercole
és mtsai 1986). Lényegében az agyszovet kivételdimden magzati szervben folyik

IGF-termelés.
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A magzati IGF-tengely dkédését a magzati nem befolyasolja. Az IGF-II
inkdbb a fid-, mig az IGF-I és IGFBP-3 inkabb aniaagzatokban termadik
nagyobb mennyiségben. Ennek alapjan feltételézihetgy az inzulinszérnévekedési
faktorok a novekedésen tul az efténemi differenciacidban is szerepet jatszhatnak
(Geary és mtsai 2003).

Szamos kutatas irdnyult a lepényszoveti IGF- d3BIB-expresszidé és a méhen
bellli névekedési Utem 0Osszefluiggéseinek, illetM@ldokzsinorver IGF- és IGFBP-
tartalmanak vizsgalatara. Altalanos megfigyelésgyha varhaté sziiletési sullyal a
koldokzsinorvér IGFBP-3 koncentracidja pozitiv, még IGFBP-1 koncentracioja
negativ korreldciét mutat (Ostlund és mtsai 199haR és mtsai 2001; Shibata és mtsai
2002, Akram és mtsai 2011).

2.1.2.4. Az endogén és exogén glukokortikoidok lsatéa magzati ndvekedésre és

fejlédésre

Az egyes magzati szervek, szervrendszerek méhéh teglédése, érése szempontjabol

a glukokortikoidok alapvét jelentisédiek. Az ember méhen bellli féflése sordn a
terhesség utols6 harmadaban a szérum-kortizol smietkedése a szervek érését seqiti
el6 (Smith és mtsai 1974). Lényegében e szteriodhookaseervérled hatasat a
szllészeti gyakorlatban rendszeresen hasznaljgkermia fenyegétkoraszilés esetén
alkalmazott Uun. szteroid-profilaxis a magzati dszbvet érésének felgyorsitdsa révén
jarul hozza a neonatalis respiratorikus distressnds@ama incidencidjanak a
csokkenéséhez. Noha e dédeld kezelés szilészeti alkalmazasa nem minden szakmai
vitatél mentes, am a tddnikodészavarahoz kédé neonatalis mortalitds csokkentése e
tergpia kétségbevonhatatlan hatdsa (Matthews &s 2i84).

2.1.2.4.1 Placentaris glukokortikoid barrier
A terhesség soran az anyai szérum-kortizol szint 3A0-szer magasabb, mint a
magzati (Gitau €s mtsai 1998), s e kulénbség anidgmn talalhatd 1Ehidroxiszteroid-
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dehidrogenaz 2 enzimnek koszorthgB. abra), amely egy fajta védelmi vonalat,
barriert képez a magas anyai szérum-kortizolszigtiemben.
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3. dbra A 118-HSD2 gén elhelyezkedése a 16. kromoszéma hoss@inka

A 11B-hidroxiszteroid dehidrogendz (3-HSD) enzimnek két izoenzime van
(11-HSD1; 1B-HSD2); mindkett fontos szerepet jatszik a glukokortikoid
anyagcserében (Stewart és mtsai 1999) és midietgtalalhatd a placentaban. A 1.
tipusu izoenzim (13-HSD1) NADP(H)-dependens ithodési; a kortizol-kortizon
atalakulast katalizélja mindkét irAnyban. A BIHISD1 el$sorban a chorionban
termebdik, de megtalalhaté a decidudban, a syncytiotrblasb sejtekben és a lepényi
erek vascularis endothel rétegében is (Sun és rm@8; Johnstone és mtsai 2005).
Noha az enzim hatasa kétiranyd, funkcidjaban a aialgyhangsulyt a bioldgiailag
inaktiv kortizon bioldgiailag aktiv kortizolla alakasanak élsegitése kapja (Bujalska és
mtsai 1997). A 18-HSD2 izoenzim rikddésében NAD-dependens iésvivo csak
oxidaz hatassal rendelkezik, vagyis a kortizolHzor atalakulast katalizalja. A
terhesség soran a FHSD2 izoenzim kialakit egy un. placentaris batrienelynek
lényege, hogy kontrollalja és limitalja a magzatyankortizolhormonnal szembeni
szeérum glukokortikoid-koncentraciéja emelkedik, ugya 1PB-HSD2 enzim aktivitasa
is, hogy a magzatot a fokoz6do anyai hormonhaté&ssahben védelmezze (Myatt és
mtsai 2010; Struwe és mtsai 2007).

A terhesség végén a csoOkkerranszplacentaris glikokortikoid transzport

valoszirisitheten ebsegiti a késbb, Ujszll6tt korban fontos élettani szereppel bird
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hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengellalkigasat és fikodéset (Challis
és mtsai 2001). Ha a B-HSD2 enzim altal kialakitott placentaris barrietikiidése
elégtelen, és a magzat nagyobb mennyiséryai glikokortikoid hormon hatasanak van
kitéve, magzati intrauterin retardacié alakulhafiis mennyiség anyai glukokortikoid

stimulalja a magzati szervek méhen belllidegsét) (Reinisch és mtsai 1978).

2.1.2.4.2. Magzati J&hidroxiszteroid dehidrogenaz 2

A terhesség koOzépideje koril a magzati szervezkstis@ban a vesék, tiH,
mellékvesék, gonadok, illetve a méj tartalmag-HSD2 enzimet, am BtHSD1-t nem
(Murphy és mtsai 1981; Coulter és mtsai 1999). 8-HED2 a legtobb szdvetben a
glukokortikoid-receptorokkal egytitt forduléelA magzati 18-HSD2 magzati jelenléte,
illetve a 1B-HSD1 hidnya kovetkeztében a magzati keringéshartezon mennyisége
lényegesen magasabb, mint a kortizolé (Midgley &ain2001). A magzati BtHSD2
enzim niikddése szabdélyozza a glikokortikoidok magzatra gydkhatasat.

2.1.2.4.3. A lepényi BIHSD2 enzim regulacidja

A 11B8-HSD2 enzim, mint a glukokortikoid-hatas modulatosszetett szabalyozas alatt
all. Hatdst gyakorolnak ra a lepényi hormonokon &ilkilénbod ©sztrogének,
prosztaglandinok, illetve a progeszteron egyard8yncytiotrophoblast sejteket
laboratoriumi kérilmények kozott vizsgalva észleltdogy a progeszteron a {1
HSD2-enzim aktivithsat egyértelimn gatoljla (Pepe és mtsai 1984). Hasonld
kortlmények kozott vizsgalva az osztradiol az emeimgyancsak géatlo hatast fejt ki
(Sun és mtsai 1998), miként a prosztaglandinok ki RGE, illetve a PGE, is (Hardy

€s mtsai 1999).

A tobbnyire gatlo hatasu hormonokkal szemben agéxistimulalja a 13
HSD2 enzim nikodését (Alfaidy és mtsai 2002). E megfigyelés saidileg
0sszefliggésbe hozhaté az anyai hypoxia magzabdést gatlé hatasaval, hiszen a
szukséges mennyisé@xigén hijan a 13-HSD2 enzim stimulacidja is elégtelen lehet,
ami az anyai glukokortikoid-hatassal szembeni mthgzadekezés hatékonysagat
csokkentheti.

A kalcium, hasonléan a legtdbb ilyen kontextusbesgalt hormonhoz, géatolja
a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 enzintikbdését (Hardy és mtsai 2001).
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2.1.2.4.4. A 13-HSD2 enzim szerepe a ,fetal programming”-ban
Mind az emberi, mind az allati szervezetben a dtdkikoid hormonok fontos szerepet
jatszanak az unfetal programmingfolyamataban (Seckl és mtsai 1995; Benediktsson
és mtsai 1993). A ,fetal programming” elmélete sxerbizonyos feldttkori
betegségekre vald hajlam mar a méhen bellidép soran kialakul.
Patkanykisérletekkel bizonyitast nyert, hogy a wesség sordn alkalmazott
dexamethason-kezelés az UGjszil6tt patkanyok algabbnsziletési sulyat, illetve 16
hetes korukban magasabb vérnyomasértekeket eredmeinylevitt és mtsai 1996).
Carbenoxolon-kezelés kapcsan ugyancsakpahidroxiszteroid dehidrogenaz 2 enzim
aktivitds-csokkenését, illetve alacsonyabb sziilegdyt, valamint — ké&sbb -
emelkedett vérnyomas-értékeket észleltek. Abbaresetben, ha a vemhes allat a
terhesség soran adrenelectomian esett at, az alkaltrkezelés a fenti hatadsokat nem
valtotta ki, ami mind az alacsony sziletési sulindra ké$bbi vérnyomas-emelkedés
kapcsan az anyai glukokortikoidok lényeges koradeérepére utal (Lindsay és mtsai
1996). Ugyancsak patkanyokon veégzett kisérletektssggevel nyert bizonyitast a
terhesseég alatti anyai alultaplaltsag a méhen ingbirekedési visszamaradasban, illetve
az esetleges kéisbi kronikus betegségek kialakulasaban jatszotkiszerepe. Egyes
vizsgalati adatok tanUsaga szerint a fokozott texbg alatti glliikokortikoid-expozicié
elsbsorban a magzati veseszévetben fejti ki hatddahyegében ez vezet a postnatélis
idészakban olyan hypertonia kialakulasahoz, melynéterében a veseiikodés zavara

all (Bertram és mtsai 2001).

2.1.2.4.5. A terhesség alatti glukokortikoid-expizhatasdnak alakulasa és a magzati
nem dsszefliggései
Allatkisérletek és klinikai megfigyelések egyaratitamasztjak, hogy a terhesség alatti
glukokortikoid hatasra a kulonbézemi magzatok kiulénbden reagalnak. Asthma
bronchialéban szenvéd terheseknél alkalmazott preventiv szteroid tamfialm
gyogyszerek altalaban a leanymagzatok alacsonyaiiletési sulyat eredmeényezték.
Ennek hatterében a leAnymagzatok, illetve a leévgt csokkent Jthidroxiszteroid
dehidrogenaz 2 enzim-aktivitasa allt (Raven ésimi&a6).

A méhen beliili névekedésre befolyast gyakorld eably kozil a nikotin- és

koffeinablzus elsorban a fiomagzatokat, mig a terhességi hypertdietve szteroid-
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expozicio éleg a leanymagzatokat hajlamositja méhen bellilekégési visszamaradas
kialakulaséra (Spinillo és mtsai 1994; Vik és m&z03).

2.1.3. Az apoptozis (programozott sejthalél) szerepa méhen belili fejgdésben

2.1.3.1. A Bax és Bcl-2 gének - a programozottissl

Az apoptdzis nemcsak az 6élszervezet fefldésében, hanem a homeosztazis
fenntartasaban is alapdejelentsédi folyamat, melynek két fajtaja van. Az un.
extrinsic apoptozis Iényege, hogy a folyamat héhen extracellularis szignalizaciés
mechanizmusok allnak, mig az intrinsic forma sefteliili stimulusok révén kovetkezik
be (Chipuk és mtsai 2005). Az extrinsic Utvonaléstsban a tumor necrosis
faktorokhoz, illetve azok receptoraihoz kéthenig az intrinsic apoptézis a Bax (Bcl-2
associated X protein) (4. abra), Bcl-2 (B-cell leoka/lymphoma 2), illetve Bak (Bcl-2

antagonist killer) gének révén valésul meg.
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4. 4bra A Bax-gén elhelyezkedése a 19. kromoszoma hdsszén

E gének a Bcl-2-géncsalad tagjai, melyek pro- ésapmptotikus hatassal egyarant
birnak (Danial és mtsai 2004). Antiapoptotikus bath a Bcl-2 (5. abra), illetve a Bcl-
XL gének rendelkeznek; hatasuk dslsrban a ki mitokondridlis membran
integritAsanak a mégésére irdnyul. A Bax és Bak gének ezzel szemben
proapoptotikus hatasuak, vagyis a mitokondrialisnim&nok struktarajanak bontasaval

a programozott sejthalal bekdvetkezését segibikkahudson és mtsai 1995).
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2.1.3.2. A Bax-gén hatasa a méhlepényre fiziolog@hességben

A human placenta bdisrétegét az an. cytotrophoblast sejtek alkotjakJyeiet a
blastocoel vesz koril. Az egymagvu cytotrophobkeejtek fuzidjabol keletkeznek a
lepény kiil$ rétegét alkotd, sokmagvu Un. syncytiotrophoblastoélyek kdzé egy-egy
cytotrophoblast sejt béme trophoblast-sejtoszlopokat, Un. extravillosusplioblastot
hoz létre (Cobellis és mtsai 2007). Az extravilosurophoblastoknak két
szubpopulacioja létezik; az interstitialis trophadibk a méhszévetben az érfalakon
kivul helyezkednek el, mig az endovascularis tréydsi — miként neve is mutatja — az
uterinalis erek faldban talalhatd. Vizsgalatok wj&k, hogy a cytotrophoblast sejtek
fuziéja az un. apoptozis-kaszkad korai stadiumakiémt bekovetkezni — ennek
irdnyitasaban vesz részt a Bax-gén. E folyamatgsoskzabalyozasa egg§et nem
feltart, am az tény, hogy a cytotrophoblast segekimeginduld, majd — késb — a
syncytiotrophoblast sejtekben kiteljesedpoptézis alapvétjelentisédi a fizioldgias
placentatio lezajlasaban (Huppertz és mtsai 19%8;kBés mtsai 2004, Sharp és mtsai
2010). Az apoptotikus rata, vagyis az apoptézisnnitasa a terhesség egész hosszaban
folyamatosan & am ez a lepényféjtiés fizioldgias részjelenségének tekinteride
Falco és mtsai 2001; Halperin €s mtsai 2000; Séstmtsai 1997).
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2.1.3.3. Az apoptozis és a meéhen belili novekedészamaradas

Intrauterin novekedési retardacié esetén megvéltazilepénybolyhok szerkezete;
meérsékbdik a bolyhok elagazddasa, csokken az ¢sszfels{iviaghew és mtsai 2007;
Hitschhold és mtsai 1998). Ehhez kapcsoldéddan ghb&bn belll intenzivebbé valik
az apoptdézis, ami a cytotrophoblast sejtek szamaosikkenéséhez, illetve a
syncytiotrophoblast-aggregatumok szamanak novekbdesvezet (Macara és mitsai
1996; Heazell és mtsai 2007). A cstkkent lepénylyetedszin egyfebl a tapanyag- €s
energiaforgalom csatorngjanak a ligs#esehez, illetve a lepényi hormontermelés
csokkenéséhez vezet. A ,cell turnover” — a sejtd8dés folyamata — szigordan
szabalyozott egyensulyt tart fenn a proliferacio aésejthalal folyamatai kozoétt. E
kényes egyensuly megbomlasa vezet IUGR eseténoguGayis dominanssa valasahoz,

illetve minden kdvetkezményes valtozas bekovetkddrEs

2.2. Magzati mehen bellli névekedési visszamaradd&mtrauterine growth
restriction; IUGR)

2.2.1. Altalanos jellemak

A magzat méhen belili optimalis féjléstl valé elmaradaséat névekedési retardacionak
nevezziuk. Az irodalomban a koérképre valddelstalas 194761 McBurney-tl
szarmazik, aki egy esetleirasban egy terminusr#etsti) de rancos doii, sorvadt,
Kissulyu ujszilétt szuletés@drszamolt be (McBurney és mtsai 1947). Definiciérsn
ndévekedésében elmaradott az a magzat, amely &anihét lassabb Utemben és kisebb
mértékben névekszik; ezzel parhuzamosan nagyolapéis morbiditas €és mortalitas
varhatd. A novekedési elmaradas legaltalanosalibrikinanak a nemre és szletési
idére vonatkoztatott, 10 percentilisnél kisebb szi@ietkily tekinthet. Sok Ujszulott
szlletési sulya kevesebb, mint 10 percentilis, dégsem tekinthék koros
novekedéseknek, mert sziletési sulyuk genetikai és/vagy észdti (pl. orokletes
tényedk, tobbes terhesség) téngkzmiatt alacsony. A korukhoz képest kissulyu

Ujszulottek (small for gestational age; SGA) 25%¢€a valéjaban az anya és apa alkati
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adottsagainak, illetve etnikumanak megf@lVianning és mtsai 1991; Chung és mtsai
2003).

Egyes tudomanyos iranyzatok a méhen bellli magadtrdacié hataranak az 5
percentilis-értéket tekintik (Seeds JW és mtsadid&cintire és mtsai 1999).

2.2.2. Epidemiologia

A méhen bellli névekedési elmaradas incidencidfgseerte nagy eltéréseket mutat; a
nyugati félteke fejlett orszagaiban a szllések &#najon méhen belll retardalt
Gjszulott vilagra (Martin és mtsai 2010; Mandruzzés mtsai 2008). A méhen bellli
retardacioban szenvédijszulottek esetén a perinatalis mortalitas 6-4€F-s1agyobb,
mint az eutrof Gjszulotteknél; igy a perinatélisrtabitds masodik leggyakoribb oka a
koraszilést kovéen (Harkness és mtsai 2004). A méhen belili magekialas
eseteinek tdbb mint felében a magzat kisebb-nagyodieki méhen bellli névekedési
visszamaradasban szenved (Froen és mtsai 20@4isn#eretlen ered@étméhen beltli
magzati elhalas kapcsan a magzatok kozel hdromdedy@ percentilis alatti testsulyu
(Gardosiés mtsail998).

Az Egyesiilt Allamokban az évente vilagragokb. 4 millié Gjszulétt kozel 20
szazaléka szalségesen kis vagy nagy sullyal sziletik. Bar a lelgt@lacsony szlletési
sullyal sziled csecser® koraszilott, korulbelil 3 szazalékuk terminus HKoee
szlletik. A 2006-0s adatok szerint az Ujszulottgk szazaléka sziletett kevesebb, mint
2500 g szuletési sullyal; ezek aranya 1984 Ota 22zaékkal, mig 2000 o6ta 8
szazalékkal éit.

A magzati ndvekedés suly alapjan szamolt értékEildrajzi kulénbségekkel
egyltt valtoznak. Azok az Ujszulottek, akiknek édasga a tengerszint felett legalabb
2500 m magas tertleten él, szignifikAnsan alacdingailetési sullyal rendelkeznek,
mint a tengerszinten vilagra jék (Brenner és mtsai 1976). Lényeges, megjegyezni,
hogy a szlletési suly, illetve a neonatalis motégliés mortalitasi értekek a kulonboz

etnikumokban nagy szérast mutatnak (Alexander ési©99, 2003).
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2.2.3. A méhen beliili névekedési visszamaradas pathechanizmusanak Iényeges

szempontjai

Az IUGR kapcsan megfigyelt magzati hypoglycaemittdiéaben altaldban a csokkent
kinalat és nem a fokozott magzati glik6zfogyasath$Economides és mtsai 1989b).
Ezeknél a magzatoknal a hypoglyicaemia mellett mgdinemia is megfigyelhét
(Economides és mtsai 1989c). A csokkent magzatekédés mértéke mindazonaltal
nem mutat 6sszefiiggést a plazma inzulin szintj@ral,arra utal, hogy a vércukorszint
nem az elddleges meghatérozdja az elmaradt magzati névekeklésn

Méhen bellli ndvekedési elmaradasban a magzati m@lazriglicerid-
koncentracidjat vizsgalva az igazolt hypertriglydaemia mérteke korrelal a magzati
oxigénellatas zavaranak mértékével. Feltételézhehogy a hypoglycaemias,
novekedésében elmaradt magzatok mozgositjak ze@tszdaktaraikat és ez
eredményezi a hypertriglyceridaemiat (Economidasitsai 1990).

Intrauterin retardacidban szenvedmagzatoknal a szérum interleukin-10
koncentracié emelkedett, miként méhlepényben apitatriuretikus peptid (ANP) és
endothelin-1 koncentracidja is (Varner és mtsai 6)9Bar e jelenségek pontos
magyarazata nem ismert, mégis feltételezhébgy a nodvekedésben visszamaradt
magzatok feppdése sordn az immunrendszer rendellenes aktivdlék&s a patologias
placentafeppdésnek is szerepe lehet. (Gabriel és mtsai 199¢yhdtiee és mtsai 1994;
Kingdom és mtsai 1994; McQueen és mtsai 1993; Né@&thmtsai 1995).

2.2.4. Pre- és postnatalis mortalitas €s morbiditaga méhen belili névekedési

visszamaradas kovetkeztében

A méhen bellli névekedési elmaradas bizonyitottareliea perinatalis morbiditas és
mortalitas értékeit. A méhen beldli elhalas, asjdnyxmeconium-aspiratio, az
Ujszuldttkori hypoglycaemia és hypothermia gyakeablordulnak & méhen belll
retardalt Gjszilottek kozott, mint eutréf Ujszidittesetén (Jacobsson és mtsai 2008;
Paz és mtsai 1995; Mclntire és mtsai 1999; Mingomésai 1998, Wu és mtsai 2006).
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A méhen belili retardacidban szendedjszilottek 1 éves kori csecsém
halanddsaga szignifikAnsan magasabb, mint az eujsatilotteké (Smulian és mtsai
2000). Novekedesben elmaradt magzatoknal a mehiéh bkalas kockazata a 26.
terhességi héten haromszorosa, a 40. héten viszsak 1,13-szorosa az eutrof
magzatok kapcsan varhatonak (Boulet és mtsai 2006).

A méhen belili ndvekedésében visszamaradt magiltéz utani nbvekedése
és fejbdése jeleriisen fligg a taplalastél és a szocialis kornyékgtiegman és mtsai
1997). Ha a novekedési elmaradas okadesi rendellenesség, fézes, kromoszoma
rendellenesség, vagy az anyai genetikai meghat#ségo akkor az Ujszulétt egész
tovabbi életében alacsonyabb és kisebb sulyu meisit ,egészséges féfédi kortarsai.

2.2.5. A méhen belili névekedési visszamaradas melginési formai

2.2.5.1. Szimmetrikus forma

A novekedési elmaradasnak két formajat kulonbdmtetineg. Az egyik az un.
szimmetrikus vagy proporcionalt forma, amikor a ekedési elmaradas aranyosan az
egeész testet érinti. llyenkor valamilyen koratedeégs hatas vezethet a sejtek szamanak
es méretének relativ csokkenésehez; okként vegyagamxpozicid, koraterhesseégi
fertozés, anyai vese-, vagy érbetegség, esetleg mdgmatoszéma-rendellenességek
lehettssége merdl fel.

2.2.5.2. Aszimmetrikus forma

Az aszimmetrikus formaban a hossznévekedéshez kasedyfejbdés marad el. llyen
esetekben a magzatotbéndvekedést hatraltatdo hatas a terhességpkeszakaszaban
kovetkezik be. Gyakori ok példaul a terhességi maganyomas kapcsan kialakul6
lepényi elégtelenség. Ezekben a terhességekbenkersdla magzati iranyud

glukoztranszport, és ez altal a majban tditghkogén-tartalékolas is. A maj glikogén
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raktarai el§sorban a sejtek méretét és nem a szaméat befolgsafy a magzati
haskorfogat — amelyet a m4j mérete (is) meghatarasdkkenhet. Aszimmetrikus
formaju IUGR-ben a haskorfogat ndvekedése egyeblersizamotteden lelassul a
fejkorfogatéhoz képest. A magzat izomtdmege && Rlatti kotszovete is

megkevesbedik.

2.2.6. ,Brain sparing effect” ; a véraramlasi viszayok atrendezidése méhen bellili

novekedési visszamaradas esetén

A terhességi kor 6tehaladtaval élettani varanddéssagban a magzati 2s a
uteroplacentéris erek ellendllasa csokken. Ennelamdésa, illetve a vizsgalt erek
rezisztenciajanak fokozédasa a magzat anyag- éssey&zzavarara utalhat. A vér
parcialis oxigénnyomasanak csokkenése és a szémdaigamasanak emelkedése miatt
a keringés redisztribucioja lép fel. A sziv, az ,agy mellékvesék valtozatlanul
oxigénben és tapanyagban gazdag vért kapnak, migigeri teriletek, a tiddk,
periférias erek perfuzidja csokken. Ezt nevezzikain-sparing effe¢tnek (agyi
keringésvéd hatés) (Linqvist és mtsai 2005; McKenna és mt8aB2.

Sulyos méhen belili névekedési visszamaradasbarwesdte magzatok esetén
meég az agy Vérellatasanak ,0vasa’ sem biztositjaidegrendszeri fefidéshez
szikséges megfetel mennyiséf oxigént és tdpanyagot. Ezen magzatoknal
postnatdlisan nagyobb valdsisgggel jelentkezhetnek koncentracidés zavarok,
viselkedési probléemak (Roza és mtsai 2008; Gevatgai 2006a, 2006b).

A zsigeri terlleten az érdsszehluzodas olyan mériékelérhet, hogy a sziv a
tobbletterhelés miatt kimeril és a keringési readsn megjelenik a visszafelé
aramlads, a ,reverse flow". llyenkor a cardialis depensatio miatt az aorta
descendensben a véraramlas iranya megfordul, denitjsen ndveli a magzat méhen

bellli elhalasanak a veszélyét.
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2.2.7. A méhen belili névekedési visszamaradas kofaktorai

2.2.7.1.Kis anyai sziletési suly

A kissulyu réknek altaldban az ujszilotteik is kisebb sulylak.gdy © a sziléskor 45
kg-nal kisebb testsullyal rendelkezik, kétszer akkesélye van dysmaturus Ujszul6tt
vildgra hozatalara, mint nagyobb testsuly esetémgSon és mtsai 1975). ASknél az
kisebb sziiletési sulyra vald hajlam tébb generadborokbdhet (Emanuel és mtsai
1992; Klebanoff és mtsai 1997). Specidlis esetekbprkor a terhesség csak petesejt-
donacio révén tud létrejonni, a recipiens testsgblaban meghatarozza a magzat

szlletési sulyat, mint a sejtdonoré (Brooks és imi3a5).

2.2.7.2. Csokkent anyai tapanyagbevitel

Az atlagos vagy alacsony testtomeg index (Body Madex; BMI), a terhesség alatti
csokkent mérték anyai sulygyarapodas 6sszefliggésbe hozhaté a thagzakedés
elmaradéasaval (Rode és mtsai 2007). Az anyai sahggypdas hidnyaleg a masodik
trimeszterben korrelal a csokkent sziletési sul(yddrams és mtsai 1995). A terhes
taplalkozasi zavarai kb. kilencszeresére novelik magzati novekedeés
visszamaradasanak valédmiagét (Bansil és mtsai 2008). Az a minimalis naygrgia
bevitel, amely még nem befolyasolja hatranyosaragzat méhen bellli ndbvekedését,
kb. 1500 kcal/nap (Lechtig és mtsai 1975).

2.2.7.3. Szocialis helyzet
A hatranyos szocialis helyzetbers @bk, akiknek a kdrében a dohanyzas, az alkohol- és

kabitoszer-fogyasztés, illetve a helytelen tapldfieo gyakoribb, nagyobb eséllyel
szllnek intrauterin retardaciéban szerivagszulottet. Szamos tanulmany igazolta,
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hogy a szocialisan legrosszabb helfizerhesek szilik a legkisebb sulyu Ujszilétteket
(Wilcox és mtsai 1995; Dejin-Karlsson és mtsai 2000

2.2.7.4. Anyai és magzati féizések

2.2.7.4.1. Rubeola- és cytomegalovirusstess

A méhen bellli nbvekedési elmaradas eseteinek kzabsaléka hozhatd dsszefliggésbe
virusos, bakterialis, illetve protozoon-f&zésekkel. A legveszélyesebb terhesség alatti
fertozések kozé tartozik a rubeola- és cytomegalovinfekcio, melyek a magzat
novekedéseének gatlasan tul azéetsmeszterben sulyos féflési rendellenességek
kialakulasahoz vezethetnek (Lin és mtsai 1984; rifta@s mtsai 1977). Ezek kozal
elsssorban a kozponti idegrendszert, az érzékszervélattje a sziv- és érrendszert
érintd malformaciok a legsulyosabbak. A rubeola- és cggatovirus (CMV) magzati
novekedésre gyakorolt hatasa éténechanizmusok szerint érvényesil. Mig a CMV-
fertozés kdzvetlen sejtszétesést okozvaikddd sejtek elvesztését idéziéeladdig a
rubeola-infekcié — az érendothelt karositva — é@tseeri elégtelenségaediézése réven
csokkenti a sejtosztodast (Pollack és mtsai 1992).

2.2.7.4.2. Hepatitis A- és B-féres

A hepatitis A- és B-fefizést egyarant 0sszefiggésbe hoztak a korasziléssed,
magzat ndvekedését is karosan befolyasolhatjakgiat és mtsai 1979). Kilbéndsen a
hepatitis B-ferdzés bir nagy szilészebgyogyaszati jeledseggel, minthogy a nemi

aton is terjed fertozések koze tartozik.

2.2.7.4.3. Toxoplasmosis

Toxoplasma gondii altal &dézett ferézés a leggyakoribb terhesség alatti protozoon-
infekcid. Terjedésében a macskak, kutyak, illeteennmegfelélen mosott z6ldség-
gyumolcs fogyasztasa fontos szerepet jatszik. ldatékintve toxoplasmosis esetén
egyfebl magzati strukturdlis rendellenességek kialakukasdpl. intracranialis
calcificatio, ventriculomegalia, pyelectasia stbmasfebl a méhen bellli magzati

novekedésének lelassulaséara kell szamitani (Kieimtsai 1995). A valdszinfertozés
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diagnozisa szeroldgiai vizsgalat révén felallithaadszovdmények megékésére a
terhesség soran gyogyszeres kezelés (spiramycmpedt

2.2.7.4.4. Listeriosis, a tuberkulozis, szifilisz

Mindh&rom — egyébként viszonylag ritka — terhessat bekovetkez fert6zés esetén a
magzat ndvekedési visszamaradasa val@sithet. Paradox modon, szifilisz esetén a
placenta szinte mindig nagyobb sulyu és niéagtddéma és a perivaszkularis gyulladas

miatt (Varner és mtsai 1984).

2.2.7.5. Velesziletett féfiiesi rendellenességek

A jelents strukturalis anomaliakkal sziletett Gjszulottdk R0%-anal méhen beldli

novekedési visszamaradas is korismézlfhoury és mtsai 1988). Altalanos szabaly,
minél sulyosabb a rendellenesség, annal valdbbhinhogy a magzat ndvekedésében
visszamaradott lesz. Ez kulonésen érvényes azoknagrzatokra, akik kromoszéma-

rendellenességben vagy sulyos cardiovasculariomadicioban szenvednek.

2.2.7.5.1Kromoszéma-rendellenességek

Magzati kromoszéma rendellenességek esetén meljégybogy a lepényben csdkken
a rugalmas falu artériak, arteriolak szama (Rodmelss mtsai 1990). A méhen bellli
novekedeési elmaradas mértéke a kilodbkromoszoma-aberraciok esetén kulorthoz
Példaul 21-triszdmiaban a magzati ndvekedési wisaradas altalaban enyhe fokd,
legfeljebb a combcsontok megrovidilésére, illetk@®zep$ ujjperc hypoplasidjara kell
nagyobb eséllyel szamitani.

Megfigyelések szerint 18-triszOmiaban a méhen belilekedési elmaradas szinte
mindig jelenés; gyakran mar a terhességoeismeszterben elkesdik (Bahado-Singh
és mtsai 1997; Schemmer és mtsai 1997). A masaddiledzterben, a cséves csontok
hossza altalaban nem éri el a 3 percentilisnek ehggfértékeket. Ez a megrévidilés a
fels veégtagokon tobbnyire kifejezettebb (Droste é€s mts@90). Kromoszéma-
rendellenesség esetén a zsigeri szervek novekesdé&ms (Droste és mtsai 1992).

A 16-triszémia szintén olyan szambeli kromoszémededienesség, mely tébbnyire

spontan vetéléssel v&ghik (Lindor és mtsai 1993). Mozaikos formaja, — ynielsnként
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a placentat érinti (részleges placenta-mozaicizmus)gyakran vezet lepényi
elégtelenséghez. Ennek kovetkeztében intrautetand&cid alakulhat ki (Kalousek és
mtsai 1993; Towner és mtsai 2001).

A nemi kromoszémak szambeli rendellenességeibemnefiszindromaban (45,X),
vagy Klinefelter-szindrémaban (47,XXY) nem jellebnza jelenés meéhen beldli
novekedési elmaradas (Droste és mtsai 1992).

Az el trimeszter végén veégzett, magzati kromoszoma-tEmdsségeket #r6
biokémiai tesztek (pl. kombinalt teszt) kapcsabfatulhat, hogy a vizsgalt fehérjek
(pregnancy-associat@dazma-protein A, PAPP-A) (human chorion gonadatropCG)
eltérs értékei nem kromoszéma-aberraciora, hanem ddézchéhen beluli ndvekedési
elmaradasra utalnak (Krantz és mtsai 2004). Hagefddség a masodik trimeszterben
végzett stirétesztek (pl. kvartett teszt) kapcsan is igazol{@agoff és mtsai 2005).
Minél tobb marker mutat eltérértéket, annél valésZihb az intrauterin retardacio
kialakulasa.

2.2.7.5.2. Csontosodasi zavarok

Szdmos monogénesen Ok csontfejbdési rendellenesség, mint példaul az
osteogenesis imperfecta vagy a kilortbézhondrodystrophiak sulyos intrauterin
retard4cio kialakulasahoz vezethetnek.

2.2.7.6. Gyogyszer- €s vegyianyag-expozicid

Szamos gyogyszer €s vegyi anyag hatranyosan bs@digéa magzat novekedését. A
gyogyszerek kozil ilyenek az antikonvulziv szerglgyw a kemoterapias onkologiai
kezeléshez hasznalt gydgyszerek. Néhany, a szketasieknél alkalmazott, szoveti
kilokédést gatldé immunszuppressziv szer is a méhen bebhdgzati névekedés
elmaradasat okozza (Mastrobattista €s mtsai 200¥3n esetekben az adekvat
prekoncepciondlis tanacsadas, a terhesség teryeaeswegfeldl fogamzasgatlas
megvalasztasa hozzajarulhat e <rlimény megéizéséhez. A dohanyzas, az
alkoholfogyasztas, mig a kabitoszerek kozil az top#armazékok és a kokain

okozhatnak magzati ndvekedési elmaradast. Egyesmanyok a varanddssag alatti
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rendszeres koffeinfogyasztast is 0Osszefliggésbe akozz intrauterin retardacio
kialakulasaval (CARE Study Group 2008).

2.2.7.7. Anyai betegségek

2.2.7.7.1. Vesebetegségek

Kronikus veseelégtelenség gyakran tarsul magas ywérassal és eérrendszeri
betegségekkel, ami intrauterin retardaciohoz veget kronikus nephropathiakat
ugyancsak gyakran kiséri korlatozott magzati noédékeg(Cunningham és mtsai 1990;
Vidaeff és mtsai 2008).

2.2.7.7.2. Diabetes mellitus

Cukorbeteg 6knél gyakrabban talalunk méhen belili magzati nédéki elmaradast,
melynek mértéke 6sszefligg a betegséeg sulyossagamallett az intrauterin retardacio
valosziisége a diabetes kovetkeztében kialakuld nephr@padlsi a proliferativ

retinopathia sulyossagaval parhuzamosan névekiszier{ és mtsai 2008).

2.2.7.7.3. Krénikus magzati hypoxidhoz vézdtapotok

Kronikus magzati hypoxiaval jaré allapotok alakuftek ki preeclampsia, kronikus
hypertonia, asthma bronchiale, dohanyzas, illetvgérszint feletti nagy magassagban
val6 tartézkodas esetén. A kronikusan hypoxias y&ret hatdsara a magzatok egy
részének sziletési sulya jelésen csokken. A sulyos anyai szivbetegség miatt
kialakulo tartés magzati hypoxia szinte mindig @3lymehen bellli ndvekedési

elmaradashoz vezet (Patton és mtsai 1990).

2.2.7.7.4. Anémiak
Az anyai verszegényseég legtobb tipusa nem okoautdrin retardaciot; kivételt képez
a sarlosejtes anémia és egyeb, genetikai Batieeémiak (Chakravarty és mtsai 2008;

Tongsong és mtsai 2009).
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2.2.7.7.5. Errendszeri betegségek
A krénikus anyai érrendszeri betegségek gyakranzmddo novekedés elmaradast.
Rarakdédasos praeaclampsia esetén szintén szikdégazemagzat novekedési

elmaradasa (Gainer J és mtsai 2005).

2.2.7.7.6. Infertilitas

Azon terhesek, akiknek kortérténetében nised) szerepel, nagyobb valés@éggel
szilnek méhen belll retardalt Ujszilottet. Ennelgfelelben az ilyen terhességek
szorosabb terhesgondozéast, szikség esetén mégfdidden megkezdett kezelést
igényelnek (Zhu és mtsai 2007).

2.2.7.7.7. Anyai gyulladasos betegsegek
Az asthma bronchiale bizonyitott modon lassitja agrat méhen beliili névekedését.
Hatékony kezelés ellenére is valamilyen mértéypoxiat hoz létre.

2.2.7.7.8. Anyai autoimmun betegségek
Az antifoszfolipid antitestek két osztalyat — aati#tiolipin antitest és lupus
antikoagulans — dsszefliggésbe hoztdk a magzati kedes elmaradassal. A
patomechanizmus tekintetében minden valds&g szerint az anyai thrombocyta-
aggregacio fokozodasa, illetve a meéhlepény trongad&rdemel emlitést (Levine és
mtsai 2002; Lockwood és mtsai 2002).

Az autoimmun gyulladasos betegségek, mint a rhenithairthritis, szisztémas
lupus erythematosus, Crohn-betegség, colitis ubsetapasztalatok szerint lassitjak a

magzat méhen beluli fédlésének élettani Gtemét.

2.2.7.8. A placenta és a koldokzsinér rendellenggsée
Szamos méhlepény-rendellenesség okozhat méhem h@ligkedési elmaradast. llyen

lehet a részleges lepénylevalds, a kiterjedt lepéarktus, a chorioangioma, a

marginalis vagy velamentosus koéldokzsinor-elvalspza placenta circumvallata, a
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placenta praevia, a koldokzsinor-artéria trombgzisslamint az arteria umbilicalis
singularis. A magzati ndvekedési zavarok ezekberesetekben feltételeziten az
uteroplacentéris keringés elégtelensége kovetkeatalakulnak ki. Egyes esetekben a
lepény atlagosnal nagyobb méretéhez tarsul lelasmgzati ndvekedés, amely jelenség
pontos magyarazata még nem ismert (Kotini és ra¥8; Lunell és mtsai 1992).

Koros placenta-bedgyazddas endothel-diszfunkciégslitt is eredményezhet
méhen bellli ndvekedési elmaradast (Ness és mt88b6)2 Ennek patoldgiaja

0sszefliggésbe hozhato a preeclampsiaval (Fismetsés 2009).

2.2.7.9. Genetikai faktorok

Szamos vizsgalat iranyult az anyai és a magzattgen polimorfizmusok intrauterin
magzati retardaciéo hatterében jatszott kéroki gmmrek tisztazdsara. Az SHMT1
(serine-hydroxytranferase 1; szerin-hydoximetihtzferaz 1) enzim a félsav-
metabolizmusban jatszik szerepet, befolyasolja gzata szérum homociszteinszintjét,
melynek emelkedése SGA-Ujszulott sziletéséhez vez¢Engel és mtsai 2006). Az
MTHFR C677T mutacio (methyl-tetrahydrofolate-rechse; metil-tetrahidrofolat
reduktaz) szintén a folsav-anyagcserét érinti. Bgiemellett a magzati wedsszarédasi
rendellenességek, illetve az intrauterin novekegi&ssizamaradas fokozott kockazatat
eredményezi (Stonek és mtsai 2007). Szamos egygagesere-folyamatokban jeléat
hatdst génpolimorfizmusrol is kimutattdk, hogy éle§ dohanyzd terhesekben —
szerepet jatszanak a méhen bellli ndvekedési ali@arketrejottében (Delpisheh és
mtsai 2009).

2.2.7.10. Tobbes terhesség
Tobbes terhességben a singularis terhességekhegt keggyobb valdsziséggel alakul

ki méhen belili ndvekedési visszamaradas (Sherentgai 1997). A magzatok szama

korrelal az intrauterin retardécio varhato sulygssal.
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2.2.8. A méhen bellili névekedési visszamaradas draxgztikdja

2.2.8.1. A magzati névekedési elmaradas meghatéaza

A terhességi kor pontos meghatarozasa, az anyayarapodas folyamatos mérése, a
méhfundus ndévekedésének kdvetése fontos szempo@ihen bellli magzati novekedeés
elmaradas gyanujanak felvetésében. Kockazati téngéztekintend az anamnézisben
eléfordult intrauterin retardacio. llyen esetekbenismétibdés kockdzata 20 szézalék
kordli (Berghella és mtsai 2007).

Magas kockazatu terheseknél megfontolando sordeattahg-vizsgalat vegzése
a magzati novekedés folyamatos kévetése céljabazghan és mtsai 1995). Bar a
vizsgélat gyakorisdga fligg az indikaciotol, nagyontos a terhességi kor pontos
meghatarozasa, mely az &lstrimeszterben ultrahangvizsgalattal koénnyedén
kivitelezhet (CRL; crown rump length mérése). Az ultrahangvétag nagy dinye,
hogy megbizhato, reprodukalhatd és veszélytelemgratra és az anyara nézve (Papp
1999). Ennek ellenéredbrdulhat, hogy a diagndzis felallitdsara a szglésm kerl

Sor.

2.2.8.1.1 A méhfundus-magassag mérése

A sorozatban végzett méhfundus-magassagméreés efjyisizonsagos €s olcséisesi
maodszer a nbvekedési elmaradasban szénvedjzatok felderitésére (Gardosi és mtsai
1999). A mddszeréf hatranya pontatlansaga; segitségével a méhen héligkedésben
elmaradt magzatoknak minddssze 40 szazalékehesd ki (Larsen és mtsai 1991;
Walraven és mtsai 1995). Bar a modszer pontaiéentségét rendkivili egyszesege
magyarazza. Pontosan kivitelezett technikaval loatgsaga javithatd (Jimenez és mtsai
1983).

2.2.8.1.2. Ultrahang — vizsgalat
A magzati novekedési elmaradas diagndzisanak itéedra az ultrahang a
legmegbizhatobb modszer. A becsilt magzati sulyW(Elstimated fetal weight)

megallapitasara szamos magzati méret meghatarai@gan keril sor (Hadlock és
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mtsai 1984; Shepard és mtsai 1982; Chavez és @16&). Amennyiben a terhességi
kor kérdéses, segitséget nyljthat a kisagy &jgréek (TCD; transcerebellar diameter)
megmeérése, melynek alapjan a koradatok pontoskhatinél tobb biometriai
paraméter keril mérésre, annal pontosabb kép alltla magzat nodvekedési
viszonyair6l (Platz és mtsai 2008). A combcsontskésak (FLfemur length mérése
technikailag egyszérés j6l reprodukalhatd. A biparietalis até&BPD; biparietal
diamete) és a fej kerilete (HGyead circumferengeszintén megbizhato és jol mébhet
paraméterek. A haskorfogat (ACabdominal circumferenye mérése kissé
bizonytalanabb, am az intrauterin retardacio diagtikdjaban fontos és értékes adat
(Smith és mtsai 1997). A HC/AC arany megvaltozagaktan a magzati novekedési
elmaradasa egyik ultrahang jele.

Megbizhatésaga ellenére az ultrahangtechnika daeke$8-30%-aban a magzati
ndvekedési elmaradas tekintetében alnegativ erednaéimat (Dashe és mtsai 2000;
Larsen és mtsai 1992).

2.2.8.1.3. A magzatviz mennyiségének mérése

Az oligohydramnion és a magzati novekedés elmaeadlégotti kapcsolat méar régéta
ismert. Minél kevesebb az amnionfolyadék, annalyoblj a perinatalis mortalitas
valoszirisége (Manning és mtsai 1995). Az oligohydramnioldszni magyarazata a

hypoxia és a csokkent veseperfuzid kbvetkeztébekkent magzati vizelettermelésben

keresend (Nicolaides és mtsai 1990).

2.2.8.1.4. Color Doppler-ultrahangtechnika

Az arteria uterina Doppler-ultrahangvizsgalata soretektalt bedikilt aramlast
jellemzs hullam (kéros S/D arany), illetve — sulyos esetekl- a visszafelé tortén
aramlas reverse floy gyakran tarsul a magzati novekedés elmaradas@watsgalatot

a magzat biofizikai profilvizsgalataval és non-stz teszttel kiegészitve az intrauterin
retardacio és az aktualis magzati allapot tekibértekes és megbizhato informaciok
nyerhebk (ACOG 2000). Az intrauterin retardacié viszonylagrai fazisaban mar
koros aramléasi viszonyok mérkiktaz arteria umbilicalison és az arteria cerebidliane

A korkép kédbbi szakaszaban a koros aramlas a ductus venosuaprga és a
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pulmonalis kiaramlasi pélyakon is megjelenik csakimint a reverse flow az arteria
umbilicalison (Figueras és mtsai 2009; Pardi éan2806).

2.2.9. A méhen bellli névekedési visszamaradas mHigese

A terhességet medaben az anyai betegségek kezelése, a megfelel
gyogyszeres kezelések beallitasa, a dohanyzasyabamgsokkenti a méhen beldli
novekedési elmaradas kockazatat. Azon terhességeabelyekben fennall a magzati
novekedés elmaradasanak a veszélye (pl. toxaenei@ngs vagy az ékményben
intrauterin retardacio szerepel, a terhesség élepdacsony dozisu aszpirin-kezelést
alkalmazva a novekedési elmaradas valds&ige kb. 10%-kal csbkkenthidBerghella
és mtsai 2007.).

A terhesség korai ibzakaban a terhességi kor pontos meghatarozasa
elengedhetetlen.

Torekedni kell a korképet kivaltd ok azonositasésa— lehdiség szerinti —
kezelésére. A terhes fektetését tdbb klinikai iztyajanlja, &m az uteroplacentaris
keringésre gyakorolt kedvéhatasa nem bizonyitott (ACOG 2000).

2.2.10. Kezelés

Ha a méhen bellli magzati ndvekedés elmaradasamei felmerdl, térekedni kell a
diagndzis minél korabbi felallitasara, a magzatapgt és az esetleges eltérések
ertékeléseére. A szllésdpontjanak pontos meghatarozasa nagyon fontos (idroks
mtsai 2004), terminus kdzelben a szilés megindadsgmegfelélbb terapia. Ha egy
anatomiailag normélis magzatnél a 34. terhességelit nbvekedési visszamaradas
igazolhato, és egyébként a magzatviz mennyiségeaalist a magzat szoros ultrahang-
biometriai kovetése ajanlott. A 4-6 hetes intervalbkkal végzett megfigyelés

hatékonyabb, mint a 2 hetes$kdzokkel végzett kontrollok (Owen és mtsai 2001).
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Tapanyag-, energia- €s vitamin-potlas, infuzidksag@xigénterapia, — szikség
esetén — vérnyomascsokként gydgyszerek alkalmazasa, heparin-, vagy
acetilszalicilsav-terapia hatasosnak bizonyulh&@ Q% 2000).

A legszorosabb monitorizalads mellett is gondolnil ke magzat esetleges
postnatdlis idegrendszeri eltéréseire, melyek aemddellili retardacié kovetkeztében
alakulhatnak ki (Blair és mtsai 1992).

Bar szamos moddszer hozzaféthatméhen belll retardalt magzat sziletésének
optimalis idejét kiszamitasara (biofizikai profilpn-stressz tesztek, Doppler-ultrahang
vizsgélat), mindezek ellenére megg§ protokoll nincs arra vonatkoz6an, hogyan
lehetne elkerllni a szilés utani esetleges &hinényeket (Baschat és mtsai 2009). A
modszerek  kozil e szempontbdl a Doppler-ultrahasgdlat @nik a

legmegbizhatobbnak (Baschat és mtsai 2004).

2.2.11. A méhen beliili névekedési elmaradas révidwu kovetkezményei

A ndvekedésben visszamaradt magzatoknal sziléskyobb a meconium-aspiracio és
a hypoxias karosodas kockazata. llyen Gjszulotthbktésa esetén létfontossagu a
léegutak azonnali szabadda tétele, meconiumtol va&ytisztitasa. A méhen beldl
retardalt UGjszilottek gyakran hypoglycaemiasak, 6nként polycytemia és
hyperviscositas is megfigyellietmely a postnatélis ellatas fontos szempontj&njel
Az alacsony sziletési sullyal szlletett Ujszulofi@kozott veszélynek vannak kitéve a
motoros €s egyéb neuroldgiai fogyatékossagok tweiében. A kockazat mértéke a
szlletési sullyal forditottan aranyos (Baschat ésam2004, 2009; Nelson és mtsai
1997).
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2.2.12. A méhen beliili névekedési visszamaradas bp§ tavu kdvetkezményei

Barker hipotézise szerint a faelttek halalozasa és megbetegedése dsszefiigg a magzat
és Ujszilottkori egészségukkéttal programmingy (Barker és mtsai 1990). A magzati
novekedés visszamaradas tekintetében szamos tanyubnél a szuboptimélis magzati
tapanyagellatas és a féttkori magas vérnyomas és érelmeszesedés 6sszediigge
(Skilton és mtsai 2008). Az alacsony sziletési tsalyfelrbttkori 2. tipusu diabetes
mellitussal is 6sszefliggésbe hoztak, am e hipotéxis nyert bizonyitast (Hubinette és
mtsai 2001; Huxley és mtsai 2002; Whincup és n6aB)

Ertékes vizsgalatok igazoltak a terhességi kompidkakovetkeztében kialakuld
alacsony sziletési suly és a &dsi ischaemias szivbetegség kozotti dsszefliggést
(Smith és mtsai 2001). Ennek alapjan feltételeézhet méhen bellli ndvekedési
visszamaradas és az ischaemias szivbetegség lk&izéiikgi okokra vezethik vissza.
Raadasul a hosszu tavu anyai egészségre vonatkaoiazaton Kival, az
epidemioldgiai tanulmanyok azt is igazoltak, hogyn@ekedésiikben visszamaradott
Ujszlldttek kapcsan a tovabbi terhességek sziidsmkazata is magasabb (Salihu és
mtsai 2006; Surkan és mtsai 2004).
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3. CELKIT UZESEK

Vizsgélataim alapjaul a 2010. januar 1. és 201huga 1. kozott a Semmelweis
Egyetem Il. szadmu Szllészeti égdgyogyaszati Klinikan szuletett 101, méhen beldli
novekedésben elmaradt és 140 eutr6f magzat sziildd@scsan nyert lepény- és
koldokzsinor-vérminta, illetve a terhességeikre atknzd szamos klinikai informacio
szolgalt.

Vizsgélataim célja volt, hogy 6sszehasonlitsam henéelili magzati sorvadassal jaro
terhessegekt szarmazo lepények IGF-génexpresszidés mintazetkipr- €s inzulin-
anyagcserejét, apoptotikus génaktivitasat, valanaintetomaternalis glukokortikoid
forgalom szabalyzasaban kiemelt szerepet jatsfhidroxiszteroid-dehidrogendz 2
gén aktivithsat egészséges, eutréf terhessébekdarmazd szovetmintak hasonld
ertékeivel, s ezzel hozzgjaruljak az IGF-rendsaer,apoptdzis é€s a fetomaternalis
glukokortikoid forgalom meéhen bellli ndvekedeési ssamaradasban jatszott koroki
szerepének a tisztazasahoz. Minden génexpresszgigmlati eredmény értelmezésére a
rendelkezésre allo Kklinikai informacidk tukrébenrike sor. Az anyai életkor, a
szuléskor fennallo terhességi kor, a sziletett m@gznemi megoszlasa, a varanddssag
alatti anyai suly- és Body Mass Index-valtozasaeamdos & szlletési sulya, a szilés
mobdja, illetve az esetleges fenyegattrauterin asphyxia fennallasa olyan adatoknak
bizonyultak, amelyek modot adtak a génexpresszedneenyek hatékony és gyakorlat-

orientalt értelmezéséhez.

Vizsgalataim céljaul a kovetkékérdések megvalaszolaséttem ki:

1. Volt-e szignifikans kilénbség az intrauterin retaidban szenvéd illetve
eutréf magzatokat vilagra hozékéletkorértékeinek medianértékében? Hogyan
alakult a méhen belili névekedési elmaradasbanvedénijszilotteket vilagra

hozé ok életkorcsoport szerinti megoszlasa, az eutr@ilfgteket szl nok
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életkorcsoport szerinti megoszlasa fuggvényébengyato alakult a terhességi

kor medianértéke intrauterin retardacioban szetvggrilottek sziuletésekor?

Mekkoranak bizonyult a csaszarmetszés-frekvencihemébelili névekedeési
visszamaradassal, illetve eutrof magzati novekedl ¢ terhességek kapcsan?
Milyen aranyban bizonyult a fenyedetintrauterin asphyxia intrauterin

retardacio, illetve eutrof magzati féjlés esetén a csaszarmetszeés javallatanak?

Mekkoranak bizonyult a méhen belll névekedésbesraimaradt, illetve eutrof
magzatok kiviselése esetén a terhesség alatti aegtsuly- és Body Mass

Index-novekedés?

Milyen aranyban fordultak &laz intrauterin retardacié sulyos (0-5 percentilis
kozotti sziletési suly) és kevésbé sulyos (5-1@queilis kozotti sziletési suly)
esetei? Volt-e 0sszefliggés a terhesség alatti aojagyarapodas és a méhen
beluli ndvekedési visszamaradas sulyossaga koXift?e kapcsolat a méhen
belll retardalt Gjsziléttet vilagra hoz&®kn sziletési sulya és a retardacio
sulyossagi foka kozott? Hogyan alakult az intranteetardacioban szenvéd

Ujszulottek nemi megoszlasa?

Milyen értékeket mutatott a kolddkzsinérvér inzuliés glikdzkoncentracidja

intrauterin retardaciéban szendegk eutrof Gjszilottek esetén?

Mekkora placentaris génaktivitast mutattak az IGFsIF-II és IGFBP-3 gének
intrauterin retardaciobdl, illetve eutréf noveketdléerhességekih szarmazé
lepénymintdkon? Hogyan befolydsoljdk e gének a mébellli magzat

sy 2

szénhidrat-anyagcseréjét intrauterin retardacélaitani Uteri fejlodés esetén?
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7. Mutatott-e barmilyen korrelaciot az IGF-1, IGF-I$ éGFBP-3 gének placentaris

aktivitasa az intrauterin retardacio sulyossagaial, illetve a magzat nemével?

8. Hogyan alakult a méhen bellli magzati sorvadassab jterhességekb
szarmazO lepények Bax- (proapoptotikus) és Bcli2-dantiapoptotikus)
expresszidos mintazata egészseéges, eutrof terh&b8Egzarmazo placentak
hasonlo értékeihez viszonyitva? Milyen koroki spetgatszik az apoptozis az

intrauterin novekedési retardacio kialakulasaban?

9. Mutatott-e barmilyen korrelaciot a Bax és Bcl-2 géplacentaris aktivitasa az

intrauterin retardacio sulyossagi fokaval, illetvenagzat nemével?

10. Mekkora placentaris génexpresszios aktivitast rotitat 1PB-hidroxiszteroid-
dehidrogenaz 2 génje (-HSD2) intrauterin novekedési retardacio, illetve
eutrof magzati névekedés esetén? Milyen etiolégfiarepe van a fetomaternalis
glukokortikoid-forgalom anomaliainak a méhen belibivekedési elmaradas

kialakulasadban?

11.Van-e barmilyen 0sszefliggés apIASD2 gén placentaris aktivitdsa az
intrauterin retardacio sulyosségi foka, illetve agmat neme kozott? Van-e
kapcsolat a szuléskor fennall6 terhességi kor é4BaHSD2 gén placentéris
aktivitasa kozo6tt? Hogyan befolyasolja a fenyégatrauterin asphyxia a i

hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2 gén aktivitdsat?
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. Beteganyag

A vizsgélatban 2010. januar 1. és 2011. januartxot a Semmelweis Egyetem II.
szamu Szllészeti ésoblyogyaszati Klinikan sziletett 101 méhen bellli ekadésben
elmaradt magzat sziletése kapcsan nyert lepényngé@texpresszios eredmeényeit
hasonlitottuk 140 eutrof Gjszulott szlletése kapasgert lepényminta génexpresszios
eredményeihez. A szilést kofeh dsszesen 37 esetben a kdldokzsindéléstmintat
nyertiink a szérum inzulin- és glikdzkoncentraci@agdrozasa céljabol. Ezen kivil a
kovetked Kklinikai adatok is elemzeésre keriltek: anyai ébetkterhessegi kor a
szuléskor, a sziletett magzatok nemi megoszladesseg alatti anyai sulygyarapodas
és BMI-valtozas, a varandos$ rszlletési sulya, a szllés mddja, esetleges fettyege
intrauterin asphyxia fennalldsAz intrauterin retardacié diagnosztikus kritériuralara
magzati suly nemnek és terhességi kornak megfedtdndard 10 percentilis alatti
ertéket tekintettik. A méhen bellli nbvekedési eidasban szenvédijszilotteket a
korkép sulyossagi foka alapjan 0-5 percentiliseté 5-10 percentilis kozé &s
testsulyértékeik alapjan soroltuk két csoportbakd&isme feldllitAsakor a magzati
haskdrfogat (abdominal circumference; AC) hasordéztacidés kora eutro6f magzatok

has-kérfogatahoz tortérviszonyitdsa hangsulyos szempontot jelentett. Aenéellli

(on

retardacio okaként a méhen belili $edsek, kromoszdéma-rendellenességek, egyé
magzati fejpdési rendellenességek, anyai alultaplaltsag, tokteelsesség, illetve

organikus lepényi rendellenességek kizarasat kéwetplacentaris funkciozavart
valoszirisitettiink.

A terhességek befejezésére — az adott esetben gelédé klinikai
informacioknak megfeléen — per vias naturales, illetve csaszarmetszé&mnr&erilt
sor. A fenyegét intrauterin asphyxia diagnézis felallitdsanak glap a
kardiotokogréfias, és/vagy a Doppler-flowmetriagetiek, valamint a meconiumos

magzatviz jelenléte szolgalt. Fenyegetagzati méhen bellli asphyxia fennallasakor
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mind eutr6f, mind retardalt magzatok esetén cséaszdrés végzésére kerllt sor. A
mintak feldolgozasakor a szlilés médja alapjan rigtérit szelekci.

A lepénylsl tortént mintavétel soran minden esetben kb. 2x2w2 (8 cni)
nagysagu szovetdarabot nyertiink, melyet a génesgiéassvizsgalat megkezdeéséig -70
°C-on taroltunk. A mintavétel kapcsan a vizsgélathevont terhesek szadmos
demografiai és —terhességre, szilésre vonatkoirtkdl adatat 6sszegjtottik (anyai
életkor, apai életkor, szllészetbainény, genetikai 6zmény, egyéb betegségek, anya
szlletési sulya, terhességi kor a szuléskor, magzae, sulygyarapodas a terhesség
alatt, BMI-valtozas a terhesség alatt, szénhidggosere-zavar a terhesség alatt, egyéb
terhespatoldgiai korkép a terhesség alatt, az iggAillya, Apgar-score).

A vizsgalatokra minden esetben a terhesek tudt@sdbeleegyezésével kerlt

sor, amit alairasukkal &sitettek meg.

4.2. Vérmintak nyerése

15 IUGR-ben szenvédés 22 eutrof magzat sziletésekor a kdldokzsindtbalo mi

vért nyertink a szérum inzulin- és glukozkoncenframeghatarozasa ceéljabol. A
mintakat roviddel a levételt kovin a genetikai vizsgalatok helyszinén centrifuggalta
(1800 g/12 perc), majd az analizis elvégzéséigPcH@n kerultek tarolasra. A mintak
glikéz koncentracidjat Pureauto S GLU reagens $eih@asaval, Hitachi 7600

analizator révén, mig az inzulinét Coat-A-Coat limzkit segitségével hataroztuk meg.

4.3. RNS tisztitas és cDNS szintézis

A méhlepény-mintakbol Quick RNA microprep kit (ZyniReaearch) segitségével a
telies RNS-allomanyt kinyertik, melynek koncentogii aztan NanoDrop
spektrofotométerrel (NanoDrop) hataroztuk meg. ®ere transzkripciét (RT) 2Qul

végtérfogatban végeztik elud telies RNS, 75 pmol random hexamer primer, 10 mM
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dNTP (Invitrogen), 20 U M-MuLV Reverse Transciptasszim (MBI Fermentas) és
1x-es puffer (MBI Fermentas) felhasznéaldsaval. Akocgelegyet 2 déran at 42°C-on

inkubaltuk, majd az enzimet 70°C —on 15 percig fivakiuk.

4.4. Val6sideji PCR

A reverz transzkripcio reakcidelegyet nukleazmeniezel haromszoroséara higitottuk.
A valdsideji PCR-hez 1l kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfélges 1 x SYBR
Green Master Mixet (Applied Biosystems) hasznaltdek A primereket Primer
Express Software-rel (Applied Biosystems) terveztidg. A valosidéj PCR reakciét 1
ul cDNS, 1 pmol, gén-specifikus Forward és Reversmgr €és 1 x SYBR Green PCR
Master mix felhasznalasaval a0végtérfogatban végeztik el. Minden valésideCR
reakciora MX3000 Real-time PCR (Stratagen) készigégitségével a kovetkiz
program szerint kerult sor: 40 ciklus, 95°C-on der@as 15 masodpercig, 60 °C-on
primer-bekapcsolédas, lanchosszabbitas és deteldfilanasodpercig. Minden egyes

gén relativ expresszidjat az embgactin génhez normalizaltuk.

4.5. Statisztikai elemzés

A nyert lepénymintakon, a vizsgalt gének expresszéftékeinek kiszdmitasadhoz
kétmintas t probat hasznaltunk (konfidencia intbova 95%). A szabadsagi fokok
meghatarozasat Welch-Satterthwaite korrekciévaleriik. A kapott génexpresszios
értékeket a kdvetkézcsoportokba rendeztiik: (1) tllibdés: ha a szamitott adat?.n

értéke >1, p<0,05; (2) alulikodés: ha a szamitott adat’t.rértéke <-1, p<0,05; (3)

mikddésében nem valtozott: ha a szamitott adat ériéke <1,>-1, p<0,05. Minden
statisztikai kiértékelésre GraphPad Prism 3.0 (GPapl Software Inc) programot

hasznaltunk.
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A demografiai és klinikai adatok elemzéséhez aematikai statisztika
eszkozrendszerével Spss-programcsomag felhaszvellasdlkottunk modelleket.
Tobbdimenziods eljarasként logisztikus regresszidithotdom fligg valtozoink miatt -,
variancia-analizist és linearis regressziot hasankl Szignifikans dsszefliggést p<0,05

érték esetén lattunk igazoltnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. Klinikai adatok alakulasa az IUGR eseteiben

5.1.1. Anyai életkor és a terhességi kor alakulase IUGR eseteiben

Az IUGR-ben szenved magzatot vilagra hozoék életkordnak medianértéke
30,82+4,34 évnek, mig az érett az eutrof Ujszitldtidgra hoz6 varandosok esetén
31,45£3,12 évnek bizonyult (p>0,05).

Amennyiben az anyai életkort korcsoportokra bontwasgaltuk, az anyai
életkor tekintetében szignifikans kilénbség igadotb (Cramer V: 0,23) az intrauterin
retardacio difordulasi gyakorisagaban a kulonldokorcsoportok szerint. A 17-24 év,
illetve a 35-44 év kozotti életkord varandosok eémgdegeiben szignifikansan
gyakoribbnak bizonyult a méhen belili magzati @daié ebfordulasa, mint a 25-31,
illetve 32-34 év kozotti korosztalyban (1. tablgzat

1. tAblazat:Az eutréf és IUGR-ben szenwedhagzatot visél varanddsok korcsoport szerinti megoszlasa

Anyai életkor (év)
17-24 25-31 32-34 35-44 Totél
Eutréf magzatot | N 24 49 42 25 140
viseld terhesek | % 48,0% 66,2% 68,8% 44,6% 58,19
IUGR magzatot | N 26 25 19 31 101
viseld terhesek | 9% 52,0% 33,8% 31,2% 55,4% 41,99
Total n 50 74 61 56 241

Sziléskor a terhességi kor medianértéke az intraut@vekedési retardaciot
mutato terhességek esetén 363,02 hétnek, migf detftességek kapcsan 38+1,76
hétnek bizonyult (p>0,05).
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5.1.2. A csaszarmetszés-frekvencia alakuldsa IUGRetén; a fenyegét intrauterin
asphyxia mint mitéti javallat

A terhességek befejezése a méhen belili retarddgérdé varandéssagban 39
(38,6%) esetben hlvelyi sziilés, mig 62 esetbed¥B)lcsaszarmetszés révén tortént. A
62 csaszarmetszédb4l esetben (66,1%) fenyedeintrauterin asphyxia diagndézisa
miatt kertlt sor a ritétre. A kontrollként hasznalt 140 eutréf terhessésfl esetben
sectio caesarea (38,7%), mig 89 esetben (61,3Wjamenaturales szllés réven fejeztik
be. A fenyegét magzati asphyxia mint iét indikacié 23 esetben (45,2%) merdlt fel.
Amennyiben a fenyeg&tméhen belili asphyxia @brdulasi gyakorisagat tekintjik az
IUGR-rel jard, illetve eutrof terhességekben, abbki csoportban az allapot
eléfordulasa (31 eset; 30,7%) szignifikhnsan magasabbizonyult, mint az utdbbiban
(33 eset; 23,6%) (p<0,05).

5.1.3. A terhesség alatti anyai testsuly- és BMI-litazas IUGR esetén

A vizsgalat sordn dsszehasonlitott érett és irgrautetardalt magzatokat vigel
varandésok terhesség alatti sulygyarapodasa, dll@ody Mass Index-Uk (BMI)
valtozdsa szignifikans kilonbséget mutatoRt ¢ablaza). Erett magzatot visél
varanddsok esetén az atlagos terhesseg alattiysiiygpdas 14,8 kg-nak, mig retardalt
magzatokat visél varandosoknél 10,9 kg-nak bizonyult. A BMI valteadérett
magzatot visél gravidadknal 5,3-nek adddott, szemben az IUGR-kenwed magzatot

viselb nok 4,1-es értékeveB( tablazay.
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2. tablazat: Az eutr6f és IUGR-ben szenuédmagzatot visél varandosok terhesség alatti

sulygyarapodasanak és BMI-valtozasanak az 6sszeveté

Logisztikus regresszio B Exp(B) p
Terhesség alatti stulygyarapodas -0,783 0,457 0,001
Terhesség alatti BMI-valtozas 0,017 1,017 0,008
Konstans 1,333 3,794 0,027

3. tablazat:Eutrof és IUGR-ben szenvédnagzatokat visélterhesek sulygyarapodasa és BMI-értékik
valtozasa (Megjegyzés: A testsuly-gyarapodasyél@&MI-valtozas kapcsan nem allt minden esetben

adat rendelkezésre)

Sulygyarapodas (kg) BMI-valtozas

Median n Median n
Eutrof magzatot viseb terhesek 14,79 135 5,31 134
IUGR magzatot viseb terhesek 10,90 95 4,11 74
Total 13,20 230 4,89 207
5.1.4. Az IUGR sulyossagi foka; 0Osszefliggés a tesség alatti anyai

sulygyarapodassal, illetve az anya sziletési sulyay Az intrauterin retardalt

Ujszlldttek nemi megoszlasa

A szlletési suly alapjan, a sulyos (0-5 percenkitigé e§) mehen bellli névekedési
visszamaradast mutaté Ujszulottek aranya 30,7%¢{naBl), mig az enyhébb foku
intrauterin ndvekedési retardaciot mutato Ujszékit69,3%-nak (n=80) bizonyult.

A terhesség alatti anyai sulygyarapodast a méheitilib retardacio
sulyossadgéanak viszonylatdban vizsgalva megalldpitgesrt, hogy 3-9, illetve 14-17
kilogramm kdzotti sulygyarapodas esetén szigniffedngyakoribb az IUGR sulyosabb
formaja (Gjszulott 0-5 percentilis k6zott), mintoazterhességek esetén, melyekben a
gravida testsulynévekedése 10-13 kg kozotti vatagaer V: 0,35) 4. tablazay.

Az anya sziletési sulyat tekintve igazolast nyleogy a 0-5 percentilis kdzotti
testsulyl magzatokat vilagra hozdéknsziletéskori testsulya (median: 2830 gramm)

szignifikansan alacsonyabb, mint azon terhesekk, k0 percentilis kdzotti sziletési
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sullyal szuled Gjszilotteknek adtak életet (median: 3120 granpxp(05).

4. tablazat: Az anyai terhesség alatti testsuly-gyarapodasutdak a magzati méhen belili retardacio

sulyossaganak a fiiggvényében

Intrauterin retardaciéo mértéke az anyai Sulygyarapodas (kg)
terhesség alatti sulygyarapodas
fiiggvényében 3-9 10-13 14-17 18 felett Total
n 13 6 11 1 31
0-5
Az Gjszulbtt % 41,9% 19,3% 35,5% 3,3% 100%
sulypercentilise n 24 32 12 12 30
5-10
% 30,0% 40,0% 15,0% 15,0% 100%

A 101 méhen bellili retardacioban szertvethgzatbdl 64 leany, 37 fiu volt (fid:leany
arany: 0,58), mig a kontrollcsoportban ugyanezragkél,09-nek adodott (fid: 73 leany
67).

5.2. Vérveételi eredmények alakulasa az IUGR esetah

5.2.1. A koldokzsinorvér szérum glikdz- és inzulinkcentracioja alakulasa az
IUGR eseteiben

Erett magzatok szilletése kapcsan a koldokzsinGewérimérhet glikéz- és
inzulinkoncentracié szignifikAnsan magasabbnak rymt, mint a diszmaturus

Ujszulottek sziletését kowvein meért ertékeks( tablazal.

5. téblazat: A koldokzsinor-vér glikdz- és inzulin-koncentrgéidak alakulasa IUGR-ben szendeés

eutrof Ujszilottek esetén (Megjegyzés: Vizsgalatitenl5, illetve 22 esetben allt rendelkezésre)

IUGR-ban szenved Eutrdf gjszilottek
Ujszuléttek (n=15) (n=22) P
Gliikdz-koncentracio (mg/dl) 24,2+12,6 41,3+10,6 0,01
Inzulin-koncentracié (ng/ml) 2,4+0,8 4,9+3,0 0,01
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5.3. Génexpresszios eredmeények az IUGR eseteiben

5.3.1. Az IGF-l, IGF-Il és IGFBP-3 gének expressz® mintdzata alakulasa az
IUGR eseteiben

5.3.1.1. Az IGF-I, IGF-Il és IFGBP-3 genek placentés aktivitasa méhen beldli
novekedésben visszamaradt Ujszulotééktszarmazo lepénymintakban eutréf

magzatok lepényi génaktivitasdhoz képest

Az IGF-I, IGF-II és IGFBP-3 gének génexpresszigsgalatahoz sziikséges primereket

Primer Express Software-rel (Applied Biosystemsydetiik meg (6. tablazat).

6. tAblazat:Az IGF-I, IGF-1I és IGFBP-3 génekkel végzett reiahe PCR kisérletekben hasznalt primer-
szekvencidk

A gén neve, azonositéja Forward primer Reverse prier
IGF-1 (NC_000012) 5-AATAGAGACGGGTTTTACC-3' 5-TGAGGAGAATGATCATGT-3'
IGF-11 (NC000011) 5-AGCAGGTGTGTAAACAGAGG-3'| 5-AGAGGTCCCACAGAGCTT-3'

IGFBP-3 (NC000007) 5-TTCTGTTTGTGGTGAACTGA-3' | 5-GATAGGAAGCGACAAGAAAA-3

p-actin (M10277) 5-GGCACCCAGCACAATGAAG-3' | 5-GCCGATCCACACGGAGTACT-3'

Az IGF-I, IGF-II, illetve IGFBP-3 gének expressAfdpk 6sszehasonlitasara 101 méhen
bellli retardaciéval jar6 és 140 eutréf magzatt@drenazd lepény vizsgalata alapjan
kerllt sor . tablazal. Az IUGR-rel jar0 terhességeidbszarmazd lepényszoveti
mintakban az IGF-1l (1,67-szeres talkbdés, p=0,04), illetve IGFBP-3 gén
talmikodése (1,55-szeres tulkodes, p=0,03yolt megfigyelheb az eutréf magzatok
placentaszoveti génexpresszios értékeihez képest.lGk-I gén a méhen bellli
novekedési visszamaradast mutaté Gjszilottek lepEngiban az  eutrof

Ujszulottekéhez képest szignifikangkidésvaltozast nem mutatott.
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7. téblazat: Az IGF-I, IGF-Il és IGFBP-3 gének expresszidés mmatanak alakulasa intrauterin
retardaciéval jard terhességékbszarmazo lepényszdvetekben, az eutréf UGjszilotegényszoveti
génexpressziods aktivitashoz képest

Génneve| ACtawotSE® |  ACtuer*SE® | aértéksSE@® | Ln2¢ | LCL |ucL | p Gér\‘gl‘gfgszms
IGF-1 3,18%0,82 3,10£0,7 0,08:05 | 005 -1,86 35 0,1€em valtozott
IGF-1I 4,5630,03 2,14+0,48 2425057 | 1,67 064 3|77 0 0RGimakodott
IGFBP-3 | 4,8240,76 2,570,64 2258043 | 1,55 0,01 402 d,0B0Imakodott

A ACteutréfz Cnlizsgéltgén_ C%—actin; (neutréf: 140; uGr = 101 (p< 0105; SZigniﬁkénS kulonbség)
B: ACtiygr = Ctvizsgéltgén _C%—actin;

C: a = ACteurst— ACtucr;

UCL.: upper confidence limit; LCL: lower confidentmit;

5.3.1.2. Az IGF-I, IGF-Il és IFGBP-3 gének placent&s aktivitAsa méhen bellli
novekedésben visszamaradt fiu Gjszulotidkdézarmazo lepénymintakban intrauterin

retardalt leanymagzatok lepényi génaktivitasahop&st

Intrauterin retardacioval jaré terhességekben leatgtve filmagzat esetén a lepényi
IGF-I és IGFBP-3 gén expresszioja némtliggé érdemi valtozast nem mutatott,
ugyanakkor a fiomagzatot vigegravidaktol szarmazo lepényszovetben az IGF-II gén
tulmikodése (1,02-szeres tdikbdés, p=0,03) volt igazolhat8.(tablaza}.

8. tAblazat:Az IGF-I, IGF-II és IGFBP-3 gének expressziés matanak alakulasa intrauterin retardalt
fio-Ujszllottekdl szarmazé lepényszoveti mintakban a lany-Ujszéikditt szarmazé lepényszéveti mintak

génexpresszids aktivitasahoz képest

Gén neve| ACtin,+SE® ACt;,+SE® 0 érték+SE@© | Ln2* | LCL |ucL | p Gé':/%’ft%rzegsszms
IGF-I 3,36%0,33 2,84+0,50 0,52+0,41 0,36 -0,r4 082 Q,06em valtozott
IGF-II 2,88+0,60 1,40+0,35 1,48+0,70 1,02 0,85 1/45 ({,0BUImiikodott

IGFBP-3 3,12+0,93 2,02+0,68 1,10+0,71 0,76 -0,,7 1/27 Q,0%em valtozott

A: ACtiany = Clizsgaitgen— Cheactin  (Nany = 64; g = 37; p< 0,05; szignifikans kuldnbség)
B: ACtiy = Clizsgaitgen—Cl-actin

C: a = ACtigny — ACty;

UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidentimit;
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5.3.1.3. Az IGF-I, IGF-Il és IFGBP-3 gének placent aktivitdsa sulyos foki méhen
bellli novekedési visszamaradasban szewdve@-5 percentilis-tartomanyba és

szlletési sulyu) ujszulottedt szarmazoé lepénymintakban, kevésbé sulyos intrente
retardacioban szenveéd(5-10 percentilis-tartomanyba éssziletési sulyl) magzatok

lepényi génaktivitdsahoz képest

A méhen belili retardaciéo sulyossagat dext a génexpresszids vizsgalatok a 0-5
percentilis-tartomanyba @smagzatoktol szarmazo lepényszovetek IGF-I, IGESI
IGFBP-3 génre vonatkozoitkodését tekintve érdemi kilonbséget az 5-10 patisent

tartomanyba ésmagzatok hasonlé paramétereihez képest nem niufatttblazay.

9. tablazat: Az IGF-I, IGF-Il és IGFBP-3 gének expresszios rapdtanak alakulasa 0-5, illetve 5-10

percentilis-tartomanyba ésetardalt Gjsziildttekt szarmazo lepényszdvetekben

Gén neve ACt +SE®W ACtg+SE® a érték+SE@© | Ln2* | p Ger:/%Ttp())rféssszms
IGF-I 3,240,72 2,98+0,50 0,22+0,39 0,15 0,08 Nem valtozott
IGF-II 1,95+0,4 2,35+0,6 -0,4+0,42 -0,27 0,05 Nem valtozott
IGFBP-3 2,8+0,81 2,3+0,47 0,5+0,6 0,34 0,04 Nem valtozott
A: 5-10 percentilis-tartomanybad@magzatoktdl szarmazé lepényminta;

ACty = Ctvizsge’\lt gén— C%—actin (na =80; i =31,)

B: 0-5 percentilis-tartoméanybademagzatoktdl szarmazo lepényminta;

ACtg = Cliizsgait ggn—Cl-actim (p< 0,05; szignifikans kulénbség)

C: o =ACty — ACtg;

5.3.2. A Bax- és Bcl-2-gének expresszids mintazaalUGR eseteiben

5.3.2.1. A Bax- és Bcl-2 gének placentéaris aktig@ameéhen belili névekedésben
visszamaradt Ujszulottelt szarmazo lepénymintdkban eutr6f magzatok lepényi

génaktivitasdhoz képest

A Bax- és Bcl-2 gének génexpresszids vizsgalatémikséges primereket Primer
Express Software-rel (Applied Biosystems) terveztidg (10. tablazat).
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10. tdblazatA Bax- és Bcl-2-génekkel végzett real-time PCR #éiékben hasznalt primer-szekvenciak

A gén neve, azonositdja Forward primer Reverse prier

Bax (NM_004324) 5-CCTTTTCTACTTTGCCAGCAAAC-3' | 5-GAGGCCGTCCCAACCAC-3'
Bcl-2 (NM_000633) 5-ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC-3' | 5-TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC-3'
p-actin (M10277) 5'-GGCACCCAGCACAATGAAG-3' 5-GCCGATCCACACGGAGTACT-3'

Az apoptdzist stimulalé Bax-gén expresszidjanakélsasonlitasara 101 méhen beldli
retardcidval jaro és 140 eutr6f magzattol szarnheaény vizsgalata alapjan kerdlt sor;
a lepényszoveti mintakban génaktivitasi valtozasn neolt detektalhatd, vagyis a
placentaris Bax proapoptotikus gén mehen bellUkrdéicioval jard terhessegekb
szarmazdé lepénymintdkban ugyanolyan aktivitdsggtaaiott, mint eutrof terhességek
esetén 11. tdblazat Ami az antiapoptotikus hatasu Bcl-2-gént illetiméhen belli
retardacioval jaré lepénymintdkban az eutrof tesbgskldl szarmazo
kontrollmintdkhoz keépest szignifikans aldlkbodés volt észlelhét (-2,17-szeres
alulmiikodes; p=0,04)12. tablazax

11. tablazat A Bax-gén expresszids mintazata méhen belili ré@ddal jar6 méhlepény-szdvetben,

eutrof terhességib nyert méhlepény szdvethez viszonyitva

GeN | A CtowetSE ACtier+SE® @ értéksSE@® | Ln2* | LocL | ucL | p | Genexpresszits
neve véaltozas
Bax 3,13+0,84 4,04+0,67 -0,86+0,5 -0,59 0,43 -1,21 (,d8em valtozott
A: ACtyypsr = Clgax _Ctﬁ—actin Nuer = 101; Ruwst= 140;

B: ACtycr = Clgax — Clg-actin p< 0,05; szignifikans kilénbség

C: a = ACteyyer— ACtycr
UCL.: upper confidence limit; LCL: lower confidentmit

12. tdblazat A Bcl-2 gén expressziés mintazata méhen belilirdézidéval jar6 méhlepény-szévetben,

eutréf terhessédb nyert méhlepény szévethez viszonyitva

Gén - u Gé i0
e | ACtaustSE® ACtiucr+SE® o értékeSE@)© | Ln2* | LcL | ucL | p e’:/g’l‘t%r;’éfssz'os
Bcl-2 3,18+0,82 6,32+0,86 -3,14+0,81 -2,17 0,85 -3,79 40,Alulmiikodott
A: ACteyys Clagr.2 — Clg.aciin Nuer = 101; Ryt = 140;

B: ACtycr= Ctaci-2 — Clg-actin p< 0,05; szignifikans kilénbség

C: a = ACteyyer— ACtycr
UCL.: upper confidence limit; LCL: lower confidentmit
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5.3.2.2. A Bax- és Bcl-2 gének placentéaris aktig@ameéhen belili ndvekedésben
visszamaradt fil Ujszulottet szarmazo lepénymintakban intrauterin retardalt

leanymagzatok lepényi génaktivitasahoz képest

Intrauterin retardaciéval jar6é terhességekben ledlegve filmagzat esetén a lepényi
Bax- és Bcl-2 gének nefiitfliggé érdemi valtozast nem mutattak (13. tablazat).

13. tablazat: A Bax- és Bcl-2 gének expressziés mintazatanakullaa intrauterin retardalt fid-
Ujszllottekdl szarmazo6 lepényszoveti mintdkban a lany-Ujszekditt szarmazo lepényszoveti mintak

génexpresszids aktivitasahoz képest

GEN |\t SEW ACty+SE® @ értéksSE@® | Ln2* | LcL |ucL | p | Genexpresszids
neve valtozas
Bax 3,26+0,24 2,65+0,56 0,69+0,34 0,48 -0,71 084 (Q,0dem valtozott
Bcl-2 3,32+0,76 2,42+0,66 1,21+0,91 0,87 -0,17 137 (,0dem valtozott
A ACtIémy = Ct\/izsgéltgén_ C%—actin; Nany = 64; n, = 37;

B: ACtsg = Cliizsgait ggn—Cla-actiny p< 0,05; szignifikans kilénbség

C: o = ACtigny — ACtsg;
UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidentimit;

5.3.2.3. A Bax- és Bcl-2 gének placentaris aktiga sulyos foki méhen beldli
novekedési visszamaradasban szewdv€@-5 percentilis-tartomanyba éssziletési
sulyd) ujsziléttek#l szarmazd lepénymintdkban, kevésbé sulyos intrente
retardaciéban szenved(5-10 percentilis-tartomanyba ésszlletési sulyl) magzatok
lepényi génaktivitdsahoz képest

A méhen bellli retardacié sulyossagat deat, a genexpressziés vizsgalatok a 0-5
percentilis-tartomanyba ésnagzatoktol szarmazé lepényszovetek Bax- és Rte
vonatkoz6 nikddését tekintve érdemi killdnbséget az 5-10 pafiset@rtomanyba €5

magzatok hasonlé paramétereihez képest nem mutattaidblazaj.

14. tablazat:A Bax- és Bcl-2 gének expressziés mintdzatanakuldaa 0-5, illetve 5-10 percentilis-

tartomanyba dsretardalt Ujszuléttekt szarmazé lepényszévetekben

Geén ACt,+SE® ACtg+SE® a 6rték+SE@)© Ln2¢ p Génexpresszids
neve valtozas
Bax 4,32+0,46 3,76%0,3 0,56+0,28 0,38 0,03 Nem valtozott
Bcl-2 6,92+0,58 5,71+0,64 1,22+0,53 0,84 0,04 Nem valtozott
A: 5-10 percentilis-tartomanybad@magzatoktdl szarmazé lepényminta;
ACty = Ctvizsge’\lt gén— C%—actin Ny =80; =31
B: 0-5 percentilis-tartoméanybademagzatoktdl szarmazo lepényminta;
ACtg = Clizsgait ggn—Clh-actin p< 0,05; szignifikans kilénbség

C.a =ACty —ACtg;
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5.3.3. A 1B-hidroxiszteroid dehidrogenéaz 2 (1g-HSD2) gén expresszidés mintazata
az IUGR eseteiben

5.3.3.1. A 1gB-HSD2 gén placentaris aktivitasa méhen bellli noeelésben
visszamaradt Qjszilottedt szarmazo lepénymintakban eutréf magzatok lepényi

génaktivitasdhoz képest

A 11B8-HSD2 gén expresszids vizsgalatahoz szikséges nelete Primer Express

Software-rel (Applied Biosystems) terveztik meg. tEblazat).

15. tdbladzat A 11B-HSD2-génnel végzett real-time PCR kisérletekbeszh@lt primer-szekvenciak

A gén neve, azonositéja Forward primer Reverse prigr

113-HSD2(NC_000016) | 5 AGGAAAGCTCATGGGAGGACTAG-3'| 5-ATGGTGAATATCATCAT@RAAGATTC-3'

B-actin (M10277) 5'-GGCACCCAGCACAATGAAG-3' | 5-GCCGATCCACACGGAGTACT-3'

A 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 enzim gpresszidjanak dsszehasonlitadsara
101 méhen bellli retardacidval jaro és 140 eutrafmattdl szarmazoé lepény vizsgalata
alapjan kerult sor 16. tablazat Az IUGR-rel jar6 terhességeidb szarmazo
lepényszoveti mintdkban a [-HSD2 génjének aluldkddése (-1,28-szoros
alulmikodés; p=0,05) volt megfigyeliiedz eutréf magzatok placentaris génexpresszios

ertékeihez képest.

16. tablazat: A 11B-HSD2-gén expressziés mintazatanak alakulasa mékedili retardacioval jaré

meéhlepény-szdvetben, eutrof terhesgéglyert méhlepény szdévethez viszonyitva

Génexpressziés

Gén neve | ACteustSE® |  ACtiycr*SE® | o érték+SE@)© | Ln2* | LCL | UCL p Valtozas

11-HSD2 | 5,32+0,57 7,18+0,92 -1,86+0,78 -1,28 0,21 -2,42 50,@lulmiikodott
A: ACtyy6=Cliag-nspa— Cl-actin Nuer=101; Ruws= 140;
B: ACtycr = Cliag-nspz— Cly-actin p< 0,05; szignifikans kiilénbség

C: o = ACteurrer— ACHucr
UCL: upper confidence limit; LCL: lower confidentimit
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5.3.3.2. A 1p-HSD2 gén placentéris aktivitasa méhen bellli néeelésben
visszamaradt fil-Ujszulottekt szarmazo6 lepénymintakban intrauterin retardaltdey-

Ujszulottek lepényi génaktivitasahoz képest

Intrauterin retardacioval jar6 terhességekben ledlgtve fil-0jszulott esetén a lepényi
113-HSD2-gén expresszidja nethfliggé érdemi valtozast nem mutatott (Ln®,09;
p=0,06) (7. tablazax

17. tablazat:A 113-HSD2-gén expresszids mintazatanak alakuldsa ietiauretardalt fid-djszilotteét
szarmazé lepényszoveti mintdkban a lany-Ujszultittedzdrmazo lepényszoveti mintdk génexpresszios

aktivitasahoz képest

Génexpresszids

Gén neve| ACtu*SE® |  ACty+SE® @ értékeSE@© | Ln2* | LcL |ucL | p ebres:
118-HSD2 7,01+0,73 6,87+0,7 0,14+0,51 0,09 -0,34 0,62 (,0dem valtozott
A: ACtanyiuer= Cti1g-nspe— Cla.actin Nanyiugr = 64, Raucr = 37

B: ACtigucr= Cti1g-nsp2— Clp-actin p< 0,05; szignifikans kilénbség

C:a = ACtsnyiucr — ACHigucr;
UCL.: upper confidence limitL.CL: lower confidence limit

5.3.3.3. A 1B-HSD2-gén placentéris aktivitasa sulyos foki méhkalili névekedési
visszamaradasban szenved(0-5 percentilis-tartomanyba és szlletési sulyu)
Ujszulotteksl szarmazo lepénymintdkban kevésbé sulyos intranteetardacioban
szenved (5-10 percentilis-tartomanyba @s szlletési sulyl) magzatok lepényi
génaktivitasdhoz képest.

A méhen beldli retardacio sulyossaganak fuggveény&bgénexpresszios vizsgalatok a
0-5 percentilis-tartoméanyba @&smagzatoktol szarmazd lepényszovetek3-HED2-
génre vonatkoz6 fikodését tekintve, érdemi kulonbséget az 5-10 pélicen
tartomanyba ésmagzatok hasonlé paramétereihez képest nem mwi@am2*: 0,22;
p=0,03) (8. tablazax.
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18. tablazat: A 11B8-HSD2-gén expressziés mintdzatanak alakulasa OkSyve 5-10 percentilis-

tartomanyba dsretardalt Ujszuléttekt szarmazé lepényszévetekben

Génexpresszids

Gén neve | ACtyxSE®W ACtg+SE® a érték+SE()© Ln2¢ p ValtozAs
118-HSD2 7,34+0,77 7,02+0,81 0,32+0,65 0,22 0,03 Nem valtozott
A: 5-10 percentilis-tartomanybad@magzatoktdl szarmazé lepényminta;

ACty = Ctyggnspe— Cheactin Ny =80; =31
B: 0-5 percentilis-tartoméanybademagzatoktdl szarmazo lepényminta;
ACtg = Ctisp-nsp2—Ch-actin p< 0,05; szignifikans kilénbség

C:.a =ACty —ACtg;

5.3.3.4. 11R-hidroxiszteroid dehidrogendz 2 gén expresszg®mntje intrauterin
retardacioban szenved magzatoktdl szarmazé méhlepény szovetben eutrof
magzatoktol szarmazd lepényszoveti értekekhez mysz@, a terhességi kor

fuggvényében.

Az intrauterin retardacié 33. terhességi hédittelel6fordulasa esetén a lepényifitl
HSD2 génexpresszio az eutréf magzatoktol szarmaz@enki génexpresszids
értékekhez képestithodéseben valtozast nem mutatott (p=0,02). Ugyasrakknéhen
bellli ndvekedési visszamaradas 33-37. terhessddidzotti, illetve 37. terhességi hét
utani ebfordulasa esetén, az IUGR-ben szervethgzatoktol szarmazo lepények 11-
BHSD2 génje az eutrof kontrollesetek hasonlo géresgmios értékeihez képest — kozel
hasonld6 mérték — alulmikédést mutatott (-1,19-szeres, illetve -1,31-szeres
alulmikodes; p=0,04)109. tablazax

19. tablazat:A 118-HSD2-gén expresszidés mintazatanak alakuladsa tetiaundvekedési retardacidban
szenved magzatoktél szarmazdé meéhlepény szovetben, eut@fzatoktdl szarmazd lepényszoveti

értékekhez viszonyitva, a terhességi kor fliggvéenéb

IUGR-ben szenved magzatoktol i »
) i i o | . o Génexpresszios
szarmazo lepénymintak szama Terhességi kor o érték+SE(@) | Ln2° p | 3
valtozas
(n=101)
16 <33. hét -0,92+0,65 -0,68 0,02 Nem valtozott
21 33. és 37. hét kozott -1,72+0,68 -1,19 0,04 Alulmiikodott
64 >37. hét -1,9+0,81 -1,31 0,04 Alulmiikddott

o = ACteyyst— ACtycr
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5.3.3.5. A 1B-HSD2-gén lepényi aktivitasdnak alakulasa fenyedeintrauterin
asphyxia esetén

A 11B8-HSD2-gén aktivitasa IUGR-rel jar6 terhességekdéfomdulo fenyeget méhen
bellli magzati asphyxia esetén alikiddést mutatott mind az eutréf, fenyeget
asphyxia miatt vilagra segitett Ujszilotidkiszarmazo placentéris génexpresszios
ertékekhez (-1,24-szeres aldilkddés; p=0,04), mind a méhen belll retardalt, de j6
oxigenizalt magzatoktdl szarmazé lepényi génexgréssnintazatokhoz képest (-1,41-

szeres aluliikodés; p=0,03).
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6. MEGBESZELES

A méhen belili névekedésében elmaradt magzatajreilhozé ik életkoranak
medianértéke 30,82+4,34 évnek, mig az eutrof Ujgtall szUb terhesek esetén
31,45%3,12 évnek bizonyult; vagyis szignifikansdibség a két érték kozott nem volt
igazolhato.

Noha az anyai életkor medianértékei kozott érdermiorikoség nem volt
megfigyelhed, az eseteket korcsoportok szerint vizsgalvéankjthogy 17-24, illetve 35-
44 év kozotti anyai életkor esetén, a magzati mdbadilli retardacio szignifikansan
gyakoribbnak bizonyult, mint 25-31, illetve 32-34 &z6tt. Valoszifisithe®, hogy az
egészen fiatal, illetve a szilészeti-genetikai grambol idbsebb anyai életkorhoz a
terhesség élettani Uténfejlédése tekintetében kisebb ,bioldgiai alkalmassaguia Ez
megfelelhet annak az ismert ténynek is, mely stdsimonyos szilészeti korképek
(koztuk az IUGR is, valamint pl. a koraszilés)ete a magzati kromoszoma-
rendellenességek gyakrabban fordulnak exiész fiatal, illetve 35 feletti anyai életkor
esetén (Fraser és mtsai 1995; Cunningham és n®34a).1

Sziléskor a terhességi kor medianértéke az intraut@vekedési retardaciot
mutato terhességek esetén 36+3,02 hétnek, migf detftességek kapcsan 38+1,76
hétnek bizonyult. Ez megfelel annak a klinikai égldsnak, mely szerint a méhen beldli
magzati ndvekedési retardacié miatt fennallé magasaagzati kockazat indokolhatja a
terhesség korabbi lezarasat.

A mehen bellli magzati retardacioval jar6 terheskégszignifikansan
gyakrabban keriltek csaszarmetszés révén befegezésnt az eutrof magzati
novekedéssel jar6 terhességek (61,4% vs. 38,7%jenfkegebd magzati asphyxia
intrauterin retardacio kapcsan szignifikdnsan gyiakmak bizonyult, mint élettani
Utemi méhen bellli magzati fétiés esetén. A klinikai gyakorlatot alatamasztva
vizsgélataink igazoltak, hogy intrauterin magzatardacié esetén gyakrabban indokolt
a terhesség suifg befejezése, s az ennek hatterében allé javakdiodtt kiemelt helyet
foglal el a fenyegét méhen bellli magzati asphyxia. Ennek kapcsan ucpgdn

megebsithety a méhen bellli magzati névekedési visszamaradgssalerhességek az
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élettani eseteknél szorosabb szilészeti kovetéséhele — szikség esetén — a
varandos hospitalizaciojanak indokoltsaga.

A terhesség alatti anyai sulygyarapodas meérté@partokra bontva vizsgalva,
az alacsony (3-9 kg), illetve az atlagost meghaltokdl (14-17 kg) sulygyarapodas
esetén az IUGR gyakrabban fordulté,elmint az &tlagos, 10-13 kg anyai
sulygyarapodassal jaré terhességekben. A terhedaéig Body Mass Index-valtozas
ugyancsak szignifikans kalénbséget mutatott (eus@ vs. IUGR: 4,1).

Mind a terhesség alatti anyai sulygyarapodas, madBMI-ndvekedeés
tekintetében szignifikdns kilonbség mutatkozottear6f és a retardalt magzatokkal
jaré terhességek kozott. Magzati méhen bellli nédéki elmaradasra nagyobb eséllyel
kellett szamitani, ha a gravida terhesség alatfiggarapodasa elmaradt az élettani
terhessegekben megfigyelbieétlagosan 12,5-13 kg-os éri@kfHytten és mtsai 1968).
Ennek alapjan az anyai alultplaltsag, illetve setenként atlag feletti terhesség alatti
sulygyarapodassal jar6 terhességi korképek (plnhédéatanyagcsere-zavar) koéroki
szerepe az IUGR hatterében val6égitheb.

A szlletési suly alapjan, a sulyos (0-5 percentiizé e8) meéhen bellli
ndvekedési visszamaradast mutaté Ujszulottek ard@y@o-nak, mig az enyhébb foku
intrauterin névekedési retardaciot mutatd Ujszakit69,3%-nak bizonyult.

Alacsony (3-9 kg), illetve az atlagnal nagyobb fqé4-17 kg) terhesség alatti
sulygyarapodas esetén az IUGR sulyosabb formajgzatiasulypercentilis: 0-5 kozo6tt)
gyakrabban fordult 6] mint az atlagos, 10-13 kg anyai sulygyarapodagsai
terhességekben. Ennek alapjan a varanddéssag aidi alultaplaltsag, illetve az
altalanos metabolikus zavarral jaré terhességidqiek (pl. szénhidratanyagcsere-zavar)
etiologiai szerepe a méhen belili ndvekedési ratadchatterében valdsiisithet.

A 0-5 percentilis kozotti Ujszildtteknek életet addavidak sziletési sulya
(median: 2830 gramm) szignifikansan alacsonyabbbaonyult, mint az 5-10
percentilis kozotti Ujszildttet vilhgra hozo terbleds (median: 3120 gramm). Ez a
méhen bellli retardacio hatterében genetikai téfkykaroki szerepének valdsziseget
erssiti.

A vizsgélt esetekben a méhen bellli noévekedésirdét#d leanyokban
szignifikansan gyakoribbnak bizonyult (fil:leanyaay,cx: 0,58 vs. fil:leany araRys:

1,09) mint fidkban. Ugyanakkor feltételezbethogy ez pusztdn az esetszam
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kovetkezménye, s nem vezetheissza korélettani dsszefliggésekre.

A szilést kovet veérvizsgalatok igazoltdk, hogy méhen bellli maigzat
retardacioban szenvédijszilottek sziletését kovein a koldokzsinorvér glikoz- és
inzulinkoncentracidja szignifikdnsan alacsonyablintnaz eutréf magzatok sziletését
koveben mért értekek; ez megfelel a kordbbi irodalmitakizak (Economides és mtsai
1989a; Lee és mtsai 2010; Kuo és mtsai 1991). Azatagnéhen belili ndvekedést
szamos nutricionalis, hormonalis és placentariye#®n befolyasolja. A glikéz az
élettani Utei magzati fejpdés legbbb energiaforrasa. A hypoglycaemia és
hypoinzulinaemia mind emberben, mind szdmos ésb@dn ndvekedési retardacio
kialakulasat okozza. A magzati hypoinzulinaemia agpati csontok és lagy szovetek
novekedéseét kiuléndsen hatraltatja €s proporciqaééinyos) méhen bellli retardacio
kialakulasahoz vezet (Economides és mtsai 1989%andfuides és mtsai 1989b; Lee és
mtsai 2007; Fowden és mtsai 1995).

A génexpresszids vizsgalatok koézil a méhen beltdraélt, illetve eutréf
magzatok lepényszovetében az IGF-I, IGF-Il és IGBBRxpressziés mintazatat
0sszehasonlitva az élesetben rikddési valtozast nem észleltem, am az IGF-Il és az
IGFBP-3 génje kapcsan tuilikodés igazolddott. A placentaris IGF-Il génjének
tulmikodését magzati IUGR esetén tobb tanulmany is ldttai{Sheikh és mtsai 2001;
Lee és mtsai 2007), igaz ennek az ellefijére is van irodalmi adat (Street és mtsai
2006). Az insulin-like novekedési faktorok a magzanéhen bellli ndovekedeés
metabolikus és nem-metabolikus komponenseire egiyhedassal vannak. Mig az IGF-
| elsssorban a taplalékbevitel megfdlahennyiségére szenzitiv, addig az IGFélefy a
sejtnovekedés és a szovetspecifikus sejtproliferattalanos szabalyozasaban jatszik
szerepet (Fowden és mtsai 2003). Feltételézineigy az IGF-II génjének tulikddese
a csoOkkent energia-bevitel céliranyos, szervi pesfeiak szerinti elosztasanak
szabalyozasaban fontos, hasonl6an a fen§eégetuterin asphyxia esetén bekdvetkez
redisztriblciés mechanizmushoz (Hales és mtsai )2082 an. ,Thrifty Fenotipus
Hipotézi§ szerint ez a fajta, az IUGR-ben bekbdvetkeznergia-redisztriblcio” a
postnatalis élet kébbi évtizedeiben kardiovaszkularis betegségekjvélediabetes
mellitus kialakuldsara hajlamosithat (Hales és n28@a1).

Az IGF-ek hozzaférhéségét a hat IGFBP szabalyozza. Az IGFBP-3 génjének

tulmikodése méhen bellli magzati retardacio esetén fogggsben all az inzulin- és
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szénhidrat-anyagcsere markans megvaltozasavaklmocidatok — eredményeinkkel
ellentétben — az IGFBP-1 placentéris génjének itkbdését észlelték, az IGFBP-3
génaktivitasat nem vizsgaltak, bar hipotézisbermlkcsokkenni vélelmezték (Giudice
és mtsai 1995; de Zegher és mtsai 1997).

A méhen belll retardalt magzat alulfejlettségéraMdaffiiggvényében a vizsgalt
placentaris gének expressziés mintazata kilénbségat mutatott, vagyis az IUGR
sulyossaga —felteh@&n- nem eldsorban az IGF-rendszerikbdésehez, inkabb egyéb
szempontokhoz (pl. 6rokl6tt testalkati tulajdondgdaithet.

A méhen bellli retardacidéban szen$ydimagzatok lepényszéoveti IGF-2-génje
a leanymagzatokéhoz keépest tlkodést mutatott, szemben az IGF-1 és IGFBP-3
génekkel, melyek dkodésében valtozas nem volt igazolhatdé. Az IGF-h gé
tulmikodése filmagzatok esetén nem csak méhen bellrdadta hanem -
magzatvizBl- eutr6f magzatok esetén is megfigyeth@lagy és mtsai 2011). Okaként
az IGF-2 nemre specifikus fenotipus jegyek kialdkaban jatszott szerepe
valoszirisitheb.

A lepényszévet mehfalba tori€nbeagyazédasa szovettani szempontbdl
agressziv folyamat, amely némileg a malignus tukondévekedésére emlékeztet.
Fiziol6gias beagyazdédaskor a sejtmigraciét mindedrmind idben limitalja a méh,
ugyanakkor a trophoblast-proliferaci6 molekularis eamanizmusai  egyéle
ismeretlenek. Az apoptdzis bekovetkezésére hayasiogo géneket a lepényszévetben
a varanddssag teljesstdrtama alatt azonositani lehet (Ratts €s mtsad; 208 Falco és
mtsai 2001; Isihara és mtsai 2000). Normdlis titeméhen bellli magzati fégiés
esetén terminus kozelben az antiapoptotikus haB&s2 gén expresszios értékeinek
alakulasa a szakirodalmatéeljesen megosztja. Noha egyes vizsgalati erednkénye
eutrof terhesség végén a Bcl-2-gén tikddésésl szamolnak be (Cirelli és mtsai 1999;
Sgarbosa és mtsai 2006), a val6szalulmikddésre vonatkoz6é adatok tulsulyban
vannak (Ratts és mtsai 2000; Smith és mtsai 198lhdtin és mtsai 2000; McLaren és
mtsai 1999; Barrio és mtsai 2004). Ami a proapokist hatasa Bax-gént illeti, élettani
terhességben annak expresszibja a varandossag fekgekdzeledve valdsziiteg
novekszik, legalabbis az irodalmi adatok erre atialfDe Falco és mtsai 2001; Halperin
és mtsai 2000). Ez annal is valésidibh egyébként, mivel a terminus kozelében a

lepényszovet fiziolégias oregedésével kell szamaimely szoros kapcsolatban all a
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lepényszoveti trophoblast sejtek apoptotikus atésdnak a fokozdédasaval. Ennek a
fiziol6gias jelenségnek felel meg a terhesgondguésokollja is, mely a varanddssag
terminusanak kozelében — édely annak betdltése utan — a magzat, illetve k@&tvet
maodon a lepényfunkcié korabbinal IEnyegesen szbtoslerbrzését irja €.

Intrauterin retardacidval jard terhességetkézarmazo lepényszoveti mintakon
végzett vizsgalatok alapjdBarrio €s munkacsoportja az antiapoptotikus hatasu Bcl-2-
gén csokkent expressziojat igazolta, szembgata vizsgalati eredményeivel, melyek
az apoptotikus egyensuly felborulasat a proapdptsthatasu Bax-gén tulikodéesének
tulajdonitottdk, ugyanakkor a lepényi Bcl-2 génegsziot valtozatlannak taléltak
(Barrio és mtsai 2004; Agata és mtsai 2009). Azlaih nyert vizsgélati adatdkarrio
eredményeinek felelnek meg, vagyis nagy esetszasikanilt igazolni, hogy méhen
belli magzati retardacié esetén a lepényszoveti-2Bgeénaktivitas csokkenése
figyelheb meg, mely egy apoptézist gatlo mechanizmus kiseéliéki jelenlétét vonja
maga utan. Intrauterin retardacidval jaré terhesidggnAgataa programozott sejthalal
folyamatat serkeiit lepényi Bax-gén expresszids aktivitasanak fokogatagazolta
(Agata és mtsai 2009), s ezigitették megHeazellvizsgalatai is (Heazell és mtsai
2011). Eredményeikt eltérsen vizsgalataim méhen bellli retardacio esetérpénig
Bax-gén aktivitdsaban a kontrollcsoporthoz haseamkiilonbséget nem igazoltak.

De Falcoélettani terhességben az apoptézis jelenségénsktidus értelmezése
céljabdl a Bcl-2 és Bax-gének expresszids aktiaak egyuttes vizsgalatat javasolja
(De Falco és mtsai 2001). E modell segit a legjétambb apoptozist serkénés gatlo
gén aktivitas-valtozasainak parhuzamos attekin@séaidadasul megvilagitja azt a tényt
is, hogy e két adat val6jaban csak egyutt bir #gag informaciétartalommal. Lepényi
funkciozavarra visszavezetlietkoros terhességben (az IUGR ilyen) e modell
alkalmazhatésaga meég jobb, hiszen patologias d@laponagyobb valésziséggel
tarsul a programozott sejthalél 0sszetett szabasfrak a megvaltozasa. Vizsgalati
eredményeim a fenti modell alapjan megfelelnek krmaarakozasnak, mely IUGR
esetén az apoptozis folyamatara serkerst gatlé hatast gyakorldo gének aktivitasaban
valtozasokat valosziisit. Génexpresszios adataim az IUGR hatterébenbanoaz
antiapoptotikus hatas csotkkenését, s nem a proga@maosejthalalt élsegit
génaktivitas fokozodasat igazolta.
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A méhen belll retardalt magzat alulfejlettségérmdaffliggvényében a vizsgalt,
programozott sejthalal bekdvetkezésére hatast giagének (Bcl-2, Bax) expresszios
mintazata kilénbséget nem mutatott, vagyis az IUERossaga —felteh#gn- nem
elsssorban az apoptotikus gének aktivitasahoz, inkagpele szempontokhoz (pl.
Oroklott testalkati tulajdonsagok) kothet

Intrauterin retardacioval jaré terhességekbenyedletve filmagzat esetén a
lepényi Bax- és Bcl-2 gének nefhfliggé érdemi valtozast nem mutattak, vagyis az
apoptotikus aktivitas intrauterin nbvekedési redard esetén a magzati nemmel nem all
dsszefliggésben.

Nagy esetszamon igazolast nyert, hogy a 11-bétatigkteroid dehidrogenaz
2. tipusu izoenzimjének génje méhen bellli magretardacié esetén az eutrof
terhességekben mériegénaktivitasi értékekhez képest csokkent aktivitdmitat
(Wachter és mtsai 2009; Benediktsson és mtsai TB&Ghoppe és mtsai 2009; Struwe
és mtsai 2007). Elettani varandossagban a termkizeledtével a lepény nagy
mennyiséd 11$HSD2-t termel mely egy placentaris barrier révédi\& magzatot az
anyai kortizolhormonnal szembeni hatastél (Tzsckeopp mtsai 2009). Mehen beldli
magzati retardacié esetén az enzim génjének akildése e barrier hatékonysaganak a
csokkenését és az anyai glikokortikoidok hatasaseaimbeni cstkkent védettséget
eredményez. Ennek jeléiseége —egyebek mellett- abban is all, hogy elégtélerlik,
akar ellehetetlentl a magzati hypothalamus-hypaphyellékvesekéreg tengely méhen
beluli aktivaciéja, melynek normalis itkédése a szulést kovein szamos élettani
folyamatban jatszik fontos szerepet. Egyes tanuwjmiédvan napvildgot latott, hogy
csokkent placentaris BAHSD2 aktivitds kapcsdn a sziletés utani 1. életévh
csecserdk novekedési Uteme meghaladja az eutrof terhesbélgekzarmazo
kisgyermekek testméret-névekedésének sebességélieriseg valosziisitheben egy
.rebound” hatads eredménye, melynek lényege, hagytas, méhen belil fennéllé anyai
glukokortikoid hatas hirtelen medgsesével a testndvekedés felszabadul a hormondlis
gatlas alol (Tzschoppe és mtsai 2009; Ulinski ésanf2006). A placentaris fIHSD2-
génexpresszid alakulasa eutrof terhességeket déivet postnatalis ndvekedés kezdeti
utemével semmilyen korrelaciot nem mutat. Ezt ggydlembe véve valds4inithet,
hogy a ,fetal programming” kialakulasdban a varasd@ alatti fetomaternalis

glukokortikoid-anyagcsere valtozasa, illetve — dnmészeként — a PBIHSD2-gén
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aktivitasvaltozdsai fontos szerepet jatszhatnaknafyymértéld anyai glukokortikoid
hatds mar a varandéssag soran kialakithatja étfietmi kardiovaszkularis, metabolikus
eés neuroendokrin koérképekre vald fokozott hajlam@eckl és mtsai 1995;
Benediktsson és mtsai 1993; Stewart €s mtsai 1999).

A meéhen Dbellli retardacio mértéke a BIASD2-gén aktivitasanak
szempontjabol nem bizonyult meghatérozé szempontréken valoszitisithet, hogy
a mehen beldli retardacié kialakulasa szamos eggtetikai és kornyezeti tényez
0sszjatekanak az eredménye, melyek kizarjak egygtea (jelen esetben aftHSD?2)
olyan markans etiolégiai szerepét, melyre nemcsako&kép maga, hanem annak
sulyossagi foka is visszavezethétnne.

Intrauterin retardacioval jaré terhessegekben ledlgtve filmagzat esetén a
lepényi 1B-HSD2-gén expresszioja nefhtfiggé érdemi valtozast nem mutat; ez
megeBsiti Mericq vizsgalati eredményeit, aki ugyanezt a megfigyetigite (Mericq és
mtsai 2009).

Az intrauterin retardacio 33. terhességi héttekléfordulasa esetén a lepényi
113-HSD2-gén expressziés mintazata az eutrof magadtokzarmazd lepényi
génexpresszios értékekhez képesikdaésében valtozast (még) nem mutatott, &m a
méhen bellli retardacié kélsbi terhességi korban &brduld eseteiben nagyjabol
hasonl6 mérték génaktivitas-cstkkenés volt megfigyelhie jelenség magyarazataul
feltételezhetjiik, hogy a 11-béta-hidroxiszteroittideogenaz 2 gén aktivitasanak
csokkenése IUGR esetén a 33. terhességi hét kéridbdik. Ez egyszersmind azt is
felvetheti, hogy a felbttkori betegségekre valé hajlam kialakulasa szerjabodl — a
Jfetal programming” elmélet alapjan — a varandésséglsdé 7-8 hetének markans
szerepe lehet. Ez a megfigyelés — a hipotézis békre- terhesgondozasi, szilészeti
szempontbdl is Iényegesndinik.

A 11B-HSD2-gén aktivitdsa IUGR-rel jard terhességekhbéfordulo, fenyeget
méhen bellli magzati asphyxia esetén csokkkiman2006-ban publikalt vizsgalatai
igazoltak, hogy a magzati hypoxia transzkripciogrésszlacios szinten egyarant gatolja
a trophoblast sejtekben aftHSD2 géen nmikoédését (Homan és mtsai 2006). Minthogy
— ahogy vizsgalataink is igazoltdk — a pIHSD2-gén méhen bellli magzati
retardacidban az eutréf terhességekhez képest esbldktivitdst mutat, a magzat

oxigénellatottsaganak romlasa a génaktivitas tovéddikkenésén tul, minden koradbban
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emlitett kovetkezményes hatas kialakulasanak valgszgét noveli. Nyilvanvaléan az
akut fenyegét magzati asphyxia ilyen tavlati jelésséggel nem bir, hiszen a
varandéssag azonnal lezarasa gatat szab a hos&zZkbigetkezmények kialakulasanak,
azonban a lepényi keringés Doppler-flowmetrias gatattal igazolt akar kisfokd

bes#ikilése is, IUGR esetén, egészen mas megfontoladsaklakolhat, mint az

egészséges terhességekben.
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7. KOVETKEZTETESEK

Az IUGR-ben szenvédujszulottet vilagra hozodk életkoranak medianértéke az eutrof
Ujszulottet szl gravidak életkori medianértékéhez képest szigaifk kiilonbséget
nem mutatott.
A 17-24, illetve 35-44 év kozotti anyai életkor ésed magzati mehen beltli
retardacio szignifikansan gyakoribbnak bizonyuaiint 25-31, illetve 32-34 év kozott.
Sziléskor a terhességi kor medianértéke az inttaut@vekedési retardaciot
mutato terhességek esetén 36+3,02 hét, mig ewrbésségek kapcsan 38+1,76 hét

volt.

A méhen bellli magzati retardacidval jaré terhessédmlejezése szignifikansan
gyakrabban tortént csaszarmetszés segitségaust az eutréf magzati ndvekedéssel
jaro terhességek esetén.
A fenyeget magzati asphyxia intrauterin retardaciohoz tarsubzignifikansan
gyakoribbnak bizonyulmint élettani Gterfh méhen bellli magzati féjtlés esetén.
Vizsgalataink megésitettéek, hogy intrauterin magzati retardacio eseté
gyakrabban indokolt a terhesség sisrgoefejezése, melynek oka igen gyakran a

fenyeged méhen bellili magzati asphyxia.

A kismérték (3-9 kg), illetve az atlagost meghaladé foku (¥4kfy) varandossag alatti
sulygyarapodas esetén, a méhen belilli ndvekedestararadas gyakrabban fordult
eld, mint az atlagos (10-13 kg) anyai sulygyarapodasaterhességekben.

A terhesség alatti Body Mass Index-véaltozas ingantndvekedési retardacié esetén

szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint duttéhen belili fepdés esetén.

A szlletési suly alapjan, a sulyos (0-5 percenkitigé e§) méhen bellli névekedési
visszamaradast mutatd Gjsziléttek aranya 30,7%-médk,az enyhébb foku intrauterin
novekedési retardaciot mutato Gjszulotteké 69,3%kmeonyult.

Alacsony (3-9 kg), illetve az atlagnal nagyobb fqi4-17 kg) terhesség alatti
sulygyarapodas esetén az IUGR sulyosabb formajgzatiasulypercentilis: 0-5 kzo6tt)

67



DOI:10.14753/SE.2012.1759

gyakrabban fordult 6] mint az atlagos, 10-13 kg anyai sulygyarapodagsad
terhességekben.

A 0-5 percentilis kozotti Gjszulotteknek életet agt@vidak sziletési sulya
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint ak05percentilis kdzotti Ujszilbttet
vilagra hozé terhesekéez a méhen bellli retardacié hatterében genetédmyedk
koroki szerepének valosisegét efsiti.

A vizsgalt esetekben a méhen bellli novekedésird@tad leanyokban
szignifikansan gyakoribbnak bizonyult, mint fidkbdreltételezhét hogy ez csak az
esetszam kovetkezménye, s nem vezéthissza korélettani 6sszefliggésekre.

Méhen bellli magzati retardaciéban szen¥edjszilottek sziletését kosen a
koldokzsinérvér glikoz- és inzulinkoncentraciojaysitikansan alacsonyahkmint az

eutr6f magzatok szlletését kdseh mért értékek.

Az IGF-I placentaris aktivitasantrauterin névekedési retardacié eseté@r eutrof
méhen belili novekedéshez képest valtozast nemotiii@m aaGF-Il és az IGFBP-3
génje kapcsan tulikddés igazolodattValoszidisithet, hogy az IGF-Il génjének
tulmikodése a csokkent energia-bevitel célirdnyos, Bzpreferenciak szerinti
elosztasanak szabdalyozasaban fon&wsun. , Thrifty Fenotipus Hipotézis” szerint ez a
fajta, az IUGR-ben bekdvetk&z,energia-redisztriblcio” a postnatalis élet &elsi
évtizedeiben kronikus betegségek (kardiovaszkulbetegségek, diabetes mellitus)
kialakulasara hajlamosithat.

Az IGFBP-3 génjének tultikodése méhen bellli magzati retardaciéo esetén
0sszefliggésben all az inzulin- és szénhidrat-arsgaganarkans megvaltozasaval. Az
irodalomban vizsgélati adatok az IGFBP-3 géenakis/itJGR-ben valo alakulasara nem

allnak rendelkezésre; pusztan hipotézisek megfoggdséra kerilt sor.

A méhen belll retardacio sulyossaganak fliggvényélzetGF-1, IGF-II és IGFBP-3
gének lepényi aktivitasa kulonbséget nem mutatagyis azlUGR sulyossaga-
felteheten- nem elgsorban az |IGF-rendszer ithddéséhez inkdbb egyéb
szempontokhoz (pl. 6roklott testalkati tulajdondgdathed.
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A méhen belilli retardaciéban szengdaimagzatok lepényszoveti IGF-2-génje
a leanymagzatokéhoz képest tihgdést mutatottszemben az IGF-1 és IGFBP-3
génekkel, melyek dkodésében valtozas nem volt igazolhatdé. Az IGF-h gé
tulmikodése filmagzatok esetén nem csak méhen bellrda#dta hanem -

magzatvizBl- eutr6f magzatok esetén is megfigyethet

Az apoptézis kapcsan a tudomanyos felfogas a Béb2Bax-gének expresszios
aktivitasanak egyuttes vizsgalatat javasolja. E ellagkgit a legjelefisebb apoptozist
serkend és gatld gén aktivitds-valtozasainak parhuzamaskiatésében, raadasul
megvilagitia azt a tényt is, hogy e két adat vélam csak egyitt bir tényleges
informaciotartalommal.

Az altalam nyert vizsgalati eredmények a Bcl-2 tggkintetében megésitik az
irodalmi adatokat. Nagy esetszamon sikerllt igazdhogy méhen bellli magzati
retardacié esetén a lepényszoéveti Bcl-2 génaktivitgokkenése figyelldemeg mely
egy apoptozist gatldo mechanizmus csokkent mértghenlétét vonja maga utan.
Ugyanakkor —szemben az eddig publikalt eredményekkeprogramozott sejthaldl
folyamatéat serket lepényi Bax-gén expresszios aktivitasanak fokoZhddaem
igazoltam.

Vizsgalati eredményeim a fenti modell alapjan mkdgifiek annak a
varakozasnak, mely IUGR esetén az apoptozis foltemmaserkerit és gatlé hatast
gyakorl6 gének aktivitasdban valtozasokat valdsitn Génexpresszios adataim az
IUGR hétterében azonban az antiapoptotikus hatégkenését, s nem a programozott
sejthalalt ebsegit génaktivitas fokozddasat igazoltak.

A mehen belll retardalt magzat alulfejlettségénela flilggvényében a Bcl-2- és Bax-
gének expresszidos mintazata kuldnbséget nem mutagyis az IUGR sulyossaga —
felteheten — nem elssorban az apoptotikus gének aktivitAsahoz, inkabhéle
szempontokhoz kothét

Intrauterin retardacioval jaré varanddssagbanyedhetve filmagzat esetén a

lepényi Bax- és Bcl-2 gének nefhfiiggé érdemi valtozast nem mutattak.
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Nagy esetszamon igazolast nyert, hogyl ébéta-hidroxiszteroid dehidrogenéz 2. tipusu
izoenzimjének génje méhen bellli magzati retardésigtén az eutréf terhességekben
mérhet génaktivitasi értékekhez képest csokkent aktivitésat Ennek kovetkeztében
csokken a magzatot az anyai kortizol hormonnal §eginexpoziciotol védl lepéenyi
barrier hatékonysaga, mely méhen bellli nbvekedésidacio kialakulasahoz vezet.

A placentéris 1 BHSD2-génexpresszié alakulasa eutréf terhességéketolen
a postnatéalis novekedées kezdeti Utemével semmilikerrelaciot nem mutat.
Valosziriisithet, hogy a,fetal programming” kialakulasdban a varanddéssagati
fetomaternalis glikokortikoid-anyagcsere valtozédBatve — ennek részekénta-115-
HSD2-gén aktivitsvaltozasai fontos szerepet jats#tk. A nagymértélk anyai
glukokortikoid-expozici6 mar a varandossag soraralakithatja a feléttkori

kardiovaszkularis, metabolikus és neuroendokrifké@dekre vald fokozott hajlamot.

A méhen bellli retardacié mértéke apISD2-gén aktivitasanak szempontjdbdl nem
bizonyult meghataroz6 szempontnikltételezhét hogy az IUGR kialakulasa szamos
egyeéb genetikai és kornyezeti tényeisszjatékanak az eredmeénye, melyek kizarjak
egyetlen gén markans koroki szerepét, melyre ndimadaedrkép maga, hanem annak
sulyossagi foka is visszavezethétnne.

Intrauterin retardaciéval jar6 terhességekben leaitietve filmagzat esetén a
lepényi 1B-HSD2-gén expresszioja nefinfliggs érdemi valtozast nem mutat.

Az intrauterin retardacio 33. terhességi héttelelsfordulasa esetén a lepényi
115-HSD2-gén expresszids mintazata az eutr6f magzhtokrdrmazéd lepényi
génexpresszios értékekhez képegkouhésében véltozast (még) nem mutatott, &m a
méhen bellli retardacio kéBbi terhességi korban &brdulé eseteiben nagyjabdl
hasonlé mérték génaktivitas-csokkenés volt megfigyethataloszirisithet, hogy a
11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogendz 2 gén akthéitiak cstkkenése IUGR esetén a
33. terhességi hét korll kestlk. Ez egyszersmind azt is felvetheti, hogy adtkori
betegségekre vald hajlam kialakulasa szempontjalsl,fetal programming” elmélet
alapjan — a terhesség utols6 7-8 hetének marké@nspezlehet.

A 115-HSD2-gén aktivitdsa IUGR-rel jaré terhességekbkifioedulé fenyeget
méhen bellli magzati asphyxia esetén csdkikenagzat oxigénellatottsaganak romlasa
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a génaktivitas IUGR-#l fakad6 csdkkenését tovabb sulyosbitja, s ez atkéeményes
hatdsok kialakulasanak valosisegét noveli.
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8. OSSZEFOGLALAS

A meéhen bellli ndvekedési visszamaradas (intrautgriowth restriction; IUGR) olyan,
leggyakrabban a méhlepényikbdészavarara visszavezetherhespatoldgiai korkép, melynek
hatterében genetikai és kornyezeti téidgkekoroki szerepe egyarant igazolhatd, ugyanakkor
kialakulasanak teljes molekularis mechanizmusa légydsmeretlen. Magzati méhen belili
retardacio 20 év kordili, illetve 35 feletti anydetikor esetén gyakrabban fordubeA magzat
méhen bellli ndvekedési elmaradasara nagyobb vaidgggel kell szamitani, ha a
varanddssag alatti anyai sulygyarapodas elmaratettani mértékil. Méhen belll névekedési
visszamaradas esetén az IGF-Il és az IGFBP-3 geitakh magasabb, mint eutr6f magzatok
esetén. Ennek felteléetagyarazata bizonyos féhtkori kronikus betegségek és a méhen beldli
retardacio kozotti kapcsolat leiségének valosziiségét efsiti. A méhen belll retardalt fid
magzatok lepényszoveti IGF-1I génjének aktivitasagasabb, mint a leanymagzatoke; ez a
nemspecifikus testi jegyek kiféflésével allhat osszefliggésben. Intrauterin retabioac
szenved Ujszilottek szuletésekor a koldokzsinorvér glikdzs inzulin-koncentracioja
szignifikdnsan alacsonyabb, mint az eutrof Ujszékdil szarmazé koldokzsindr-vérmintakban.
A méhen belll retardalt Ujszulottéktszarmazéd lepényszovetekben, Osszevetve az eutrof
magzatok hasonlé paraméterével, az antiapoptoliitésu Bcl-2-gén alulikodése észlelhét

A programozott sejthaldl kialakulasat stimulalé Bgdn aktivitdsa IUGR esetén nem mutat
kilonbséget az eutrdf terhességekhez képest. A mbekili retardaciohoz tarsuld fokozott
apoptotikus aktivitds hatterében dderban az antiapoptotikus Bcl-2-gén aktivitdsanak
csokkenése, s nem a stimulalé Bax-gén tilkdidése igazolhatd. A retardacié sulyossagi foka
alapjan a Bcl-2 és Bax gének expressziés aktibgsa miként az IGF-I, IGF-I1l és IGFBP-3
gének esetén — kilénbség nem volt kimutathatd. Aéta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2.
tipusl izoenzimjének génje méhen bellli magzatirdgtcio esetén — az eutréf terhességekben
mérhet génaktivitdsi értékekhez képest — csokkent akvitmutat. Ez a magzat anyai
glukokortikoidokkal szembeni védelmét szolgalé platéris barrier hatékonysaganak
csOkkenését eredményezi. A glukokortikoid hormorbksonléan az IGF-II, illetve IGFBP-3
hatdsahoz- fontos szerepet jatszanak az un. gedtgkamming” folyamataban. A géatlas nélkili
anyai glukokortikoid-expozicié mar a varandossagus&ialakithat szamos féittkori kronikus
betegségre vald hajlamot. Az IUGR 33. terhesséigeliéti eseteiben a lepényi fHSD2-gén
expresszios mintazata meg élettani, am ékkdisterhességi korbanddbrduld esetekben a gén
aktivitdsdnak csokkenése figyelbemeg. A 11-béta-HSD2-gén aktivitasa IUGR-rel jaro

terhességekbendtordul6 fenyeget méhen beluli magzati asphyxia esetén csokken.
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SUMMARY

It has been recognized that Intrauterine Growthtitien (IUGR) is commonly due to
placental dysfunction associated with both gereetid environmental factors. Nonetheless, the
molecular mechanism of IUGR remains largely unepgqao

IUGR is more common with maternal age around 20syesnd above 35 years. IUGR is also
predicted by a subnormal gestational weight gaiténmother.

Placental IGF-Il and IGFBP-3 gene activities ar¢hblbigher in IUGR fetuses compared to
normal fetuses. This suggests a possible reldtiprizetween IUGR in the fetus and chronic
diseases in the subsequent adult. Placental I@Eré activity is also higher in male compared
to female IUGR fetuses. This may be explained iffer@nces in gender-related development
of non-specific body characteristics. Umbilicat&glucose and insulin concentrations are both
significantly lower in IUGR when compared to norrfetuses.

In placental samples obtained from IUGR pregnanctee antiapoptotic Bcl-2 gene is
underexpressed compared to normal pregnanciesoniinast, activity by the proapoptotic Bax
gene is not significantly different in IUGR compdréo normal pregnancies. Thus, the
enhanced apoptotic activity found in [IUGR can bplaixed by a decreased Bcl-2 gene activity
and not through increased stimulation by the Baxege

There is also a decreased activity of thefdiydroxysteroid dehydrogenase 2 gene in IUGR
compared to normal pregnancy. The decreased tgatifvithis gene results in a dysfunctional
placental barrier, leading to impaired placentafedse against maternal glucocorticoids.
Maternal glucocorticoids play an important roletle development of fetal programming in a
fashion similar to analogous effects by IGF-Il at@FBP-3. Unopposed maternal
glucocorticoid exposure can predict an increasempgmsity for several forms of chronic
diseases in adult life. This decrease in gen&igcdf the 118-hydroxysteroid dehydrogenase
2 gene becomes detectable only after gestationek \88. The activity of this gene is also

decreased in cases of fetal asphyxia associated W@R.
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kifejezni kdszonetemet Dr. Paulin Fengraéesszor emeritusnak,
klinikam volt igazgatojanak, aki elinditott palyames felkeltette érdekdiésemet a
terhespatoldgiai korképek jelésgge irant.

Haldsan koszonom Dr. Pajor Attila professzor Urdgatasat és segitségét, aki
klinikaigazgatoként mindenben tAmogatta szakntanehetelemet.

Nagy halaval gondolok témaveéstre, volt csoporttarsamra, Dr. JoO Jozsef
Gabor egyetemi adjunktusra, aki bevezetett a ldingenetika izgalmas vilagaba.

Kilon kdszonettel tartozom Dr. Demendi Csaba bamatik, aki mindig
tamogatott munkamban, és aki nélkil ez a tudomaéstekezées nem j6tt volna létre.

Kdszonettel tartozom kollégaimnak, akik szamoslatkanal segitették hasznos
tanacsaikkal, otleteikkel munkam Iétrejottét.

Szeretném megkdszonni munkatarsaimnak az oOnzedgitséget a mintak
o0sszegyjtésében. Kodszonom a sziulédkn mitésmok, mitéssegedek eés
anesztezioldgiai asszisztensek aldozatos munkajat.

Kilon koszonettel tartozom a csalddomnak, hogy minds mindenben

tamogattak szakmai munkdmat és minden nehézségggitattek.
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