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3. Bevezetés

A méhlepénynek tobb fontos feladata van: elvalasztja a magzati és anyai keringést,
tapanyaggal és oxigénnel latja el a fejlodé embridt, endokrin szervként funkcional, illetve
kivalasztja a salakanyagokat. Ezért a placenta kielégitd vaszkularizacidja nagyon fontos a
magzat méhen belili fiziologias fejlédéséhez. A patologias foetomaternalis keringés
vezethet, mely a magzat csokkent oxigénellatasat eredményezheti. Ezért az olyan anyai
megbetegedések, - mint példaul a cukorbetegség- amelyek az érrendszer megbetegedését
eredményezik, igy az uteroplacentalis keringés allapotat is befolyasoljak. Ezaltal hatést
gyakorolnak a magzat tapanyagellatdsara és novekedésére, melyet a lepény keringésének
mérésével nyomon tudunk kovetni.

Terhességben széles korben hasznaljak a hagyomanyos két-dimenzios (2-D)
anatomiajat, elhelyezkedését, tapadasat, rendellenességét, méretét, color/power vagy pulzatilis
Doppler ultrahangos értékelését tartalmazza. A 2-D-s ultrahang alkalmas arra, hogy a legtobb
terhességben a normalis és abnormalis placentat vizsgaljuk. A méhlepény 3-D vizsgélata
placentalis érrendszerr6l és aramlasrol ad informaciot. A harom-dimenzids power Doppler
(3-DPD) technika, valamint a Virtual Organ Computer-aided Analysis (VOCAL) program
altal elkészithetd kvantitativ 3-DPD hisztogram analizis a placenta aramlasarol és
ultrahang az intraplacentdlis erek jellemzdit, mint példaul a vérerek tekeredéseit,
elagazodasokat €s atmérd valtozasait tudja abrazolni. A VOCAL program a vaszkularizaciot a
placentalis indexek segitségével szamszeri modon tudja jellemezni.

A terhességi cukorbetegség hatdsdra a lepény 6démas lesz és megvastagszik, valamint
vaszkularizaltsaga romlik. A vércukorszint ingadozésok, illetve a inzulinszintek hatasa
legjobban a bolyhok arteriae villisiae rendszerén kovethetd nyomon, ahol a kedvezdtlen
feltételek mellett az érelagazdsok szama csokken, illetve a érfal megvastagszik. A placenta
vaszkularizacigjanak vizsgalata egyre nagyobb teret nyer, mivel magzati ndvekedési
restrikcid soran a Doppler vizsgalattal mérhetd uteroplacentélis keringés eltérései és a magzati
keringés redisztribucioja késon és kevésbé érzékelhetden jelentkezik.

Napjainkban a méhen beliili restrikcioval (IUGR) és diabetes mellitus-szal szovodott
terhességek el6fordulasi gyakorisaga egyre novekvd tendenciat mutat, ezért egyre nagyobb
szerep jut az ultrahangnak a patologids terhesek kiszlirésében, nyomon kovetésében és a
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perinatalis morbiditas, mortalitds csOkkentésében. Vizsgéalatunkban a placenta
vaszkularizacigjat vizsgaltuk 3-DPD technika és VOCAL program segitségével normal és
koros (diabetes mellitus-szal (GDM/T1DM) ¢és IUGR-ral szovodott —terhességek)
terhességekben. A Szegedi Tudomanyegyetem Sziilészeti- és NOgyogyaszati Klinikajanak
jarobeteg ambulancigjan 2011 és 2013 kozott megjelent terheseket vontunk be a

vizsgaltunkba.

4. A vizsgalatunk célja a kovetkezok voltak:
I. GDM/T1DM
1. A placentalis 3-DPD indexek kiértékelése a masodik ¢és harmadik
trimeszterben szénhidrat anyagcserezavarral szovodott (GDM  és T1DM)
terhességekben.
2. A 3-DPD indexek valtozasanak vizsgalata a terhességi kor (GA)
fiiggvényében.
3. Azon hipotézis vizsgalata, mely szerint az arteria uterina/umbilicalis 2-D color
Doppler (2-DCD) indexek és a placentalis 3-DPD indexek kozott 6sszefliggés van
mind a T1IDM és GDM, mind a kontroll csoport tekintetében.
Il. IUGR
1. A placentalis 3-DPD index vizsgalata masodik és harmadik trimeszterben IUGR-
ral szovOdott terhességekben.
2. Konvencionalis arteria uterina/umbilicalison mért 2-DCD indexek és a 3-DPD
indexek kozotti 6sszefliggések vizsgalata IUGR-ral szo6vodott terhességekben.
3. A graviditas, paritds és pre-gesztacios BMI hatdsa a vaszkularizacios
valtozéasokra.

4. Perinatalis komplikéciok vizsgalata IUGR-ral sz6védott terhességekben.

5. Anyag és modszerek
5.1. GDM/T1DM diagnozisa

A GDM ¢s TIDM diagnosztikajaban az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO)
kritériumrendszerét vettik alapul, mely a Magyar Sziilészeti és Nogyogyaszati Szakmai
Kollégium ajanlasaval megegyezd. Vizsgalatunkban a cukorbetegség megallapitisara a

terhesség 24-28. hete kozott torténd oralis cukor terheléses vizsgalatot (OGTT) hasznaltuk:



egy 8 oras éhezési periddust kdvetben a terhesnek 75g gliikkoz oldatot kellett elfogyasztania.
Az OGTT a diabétes-t kiszlird és diagnosztizalo vizsgalatként alkalmazzak.

Az anyai vér mintdkban (a mintaul szolgaldo kémcsé kalium-oxalatot és natrium-
fluoridot/ Na2 EDTA tartalmazott) 1év6 gliikkoz szintjét a nulladik perc és két ora elteltével
mértiik. A GDM diagnozisa felallithato, ha:

a, az ¢hgyomri vércukorszint > 7 mmol/l vagy

b, az éhgyomri gliikozszint normal, de a postprandialis 120 perces érték > 7,8 mmol/I

vagy

¢, a random gliikdz szint, amit kiilonboz6 idépontokban mérnek > 11,1 mmol/l. Olyan
nbéknél, akiknek a terhességiik el6tt mar DM diagnosis fennallt, nem végeztiik el az OGTT-t,
hanem étrendi tandcsokkal lattuk el dket.

A GDM szempontjabol magas rizikéju terheseknél a terhességiik 12-16. hete kozott
korai OGTT-t végeztiink és amennyiben az eredmény hatarérték alatt volt, a gesztacio 24-28.
hete kozott megismételtiilk a vizsgalatot. Hazankban azon terheseknél, akik nem mutatnak

magas rizikot GDM tekintetében, terhességiik 24-28. hete kozott végziink OGTT-t.

5.2. Az IUGR diagnézisa

Az IUGR diagnosztikajaban az Amerikai Sziilészeti és NOgyogyaszati Szakmai
Kollégium (ACOGQG) ajanlasaval szinkronban, a Magyar Sziilészeti és NOgyogyaszati Szakmai
Kollégium protokolljat kovetjiilk. Azt a magzatot tekintjilk novekedésében restrikcidsnak
(IUGR), akinek a becsiilt sulya a nemének és koranak megfelel$ standard 10 percentilis alatt

van.

5.1.1. GDM/T1DM
A terheseket két csoporba osztottuk:
I. nem patologias kontroll csoportra (n=113) €s
Il. egy eset csoportra, melyhez a diabetes-szel szovodott terhesek két alcsoportja
tartozott (n=99):
Il. a, TIDM (n=43) és
Il. b, GDM (n=56).

Kizar6 oknak szamitott az ikerterhesség, megvastagodott tarkoredé (>3mm) a
terhesség 11+0 és 13+6 hete kozott, magzati vagy az 1 havi utankdvetési ujsziilottkori
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strukturalis vagy kromoszdémalis rendellenességek, a placenta nem megfeleld elhelyezkedése
(placenta praevia), hatso falon tapaddé méhlepény, bevallott drog-, alkohol-, nikotin és talzott
koffein fogyasztas, keringésjavitd gyogyszerek (oxerutin, kalcium dobesilate), illetve ha nem
irta ala a beleegyez6 nyilatkozatot. Szisztémas betegséggel (autoimmun betegség, vasculitis,
haemophylia, thrombophylia, hypertonia, HIV fert6zés, stb.) sz6vodott cukorbetegség, illetve
kéros HgA1C érték.

5.2.1. IUGR

A terheseket két csoportba soroltuk: nem patologias kontroll csoportba (n=171) és
IUGR csoportba (n=52). A kizar6 okok megegyeznek a GDM/T1DM vizsgalatban
foglaltakkal (4.1.1.) diabetes mellitus diagnézissal kiegészitve. A hatsé falon tapado lepény

nem tartozott a kizarasi kritériumok kozé.

5.3. Hagyomanyos kétdimenziés (2-D) és color Doppler vizsgalatok

A terhességi kor (GA) meghatarozasa az utolsé menstruacios ciklus elsé napjanak
megallapitasa alapjan és/vagy a terhesség 10. hetében torténd ultrahang biometria
(iildmagassag és biparietalis atmérd) figyelembe vételével tortént. Ha a kiilonbség tobb, mint
10 napnak adodott, akkor a GA meghatarozasa az ultrahang mérés alapjan tortént. El6szor egy
hagyomanyos 2-D-s elemzés szolgaltatott adatokat a magzat helyzetérdl és tartasardl,
testmozgdsarol, a placenta elhelyezkedésérdl és a koldokzsinor eredésérdl. Alapértelmezett
beallitasként a 2-D-s vizsgalatnal a ,,Obstetrics /2-3 trimeszter” beallitast hasznaltuk minden
esetben. Ezen vizsgalatot egy magzati biometria kdvette, mely a biparietalis tavolsagot,
fejkorfogatot, haskorfogatot €s a combcsont hosszat foglalta magaban. A magzati sulyt az
ultrahang gép a Hadlock B-féle formula segitségével hatarozta meg. Az arteria uterina és
umbilicalis konvencionalis 2-D color Doppler vizsgalatat is elvégeztiik és az aramlas S/D
hanyadosat és rezisztancia indexét (RI) szamitottuk ki az RI=S-D/S képlet alapjan, ahol is az
S a maximalis szisztolés sebesség és a D a minimalis telediasztolés sebesség. Mindemellett a
pulzatilis indexet (Pl) is mértiik a PI=S-D/atlag sebesség képletének segitségével. Ezen

indexeket az ultrahang gép kijelz6jén talalhatd adatokrol olvastuk le.

5.4. A placenta haromdimenzios (3-D) ultrahang vizsgalata
A 3-DPD ultrahang, valamint a kvantitativ 3-DPD hisztogram analizis a placenta
vaszkularizacidjanak és vérellatasanak kvantitativ és kvalitativ értékelését teszi lehetdve.
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5.4.1. Haromdimenzios power Doppler (3-DPD) ultrahang

A 3-DPD ultrahang vizsgalat abrazolni tudja az intraplacentaris erek karakterisztikajat,
nevezetesen az erek denzitasat, elagazodasat és atmérd valtozasait. A 3-DPD ultrahang
vizsgalatot alkalmasabbnak tartjuk a 2-D power Doppler (2-DPD) moédszerrel szemben a

placentaban talalhaté masodlagos és harmadlagos erek megitélésében.

5.4.2. Kvantitativ haromdimenziés power Doppler (3-DPD) hisztogram analizis

A 3-D-s mérés volumenkép adatai “voxelek™ apré egységeibdl allo adathalmazbol
0-100-ig terjedd intenzitasi skalanak megfelelden. Ezen értékek alapjan ez a fajta mérési
rendszer 3-DPD-s mutatokhoz juttat hozza, melyekkel az ereket és az aramlast tudjuk
jellemezni.

a, vaszkularizacios index (VI): ami a szines voxel/teljes voxel aranyra utal, a
tanulmanyozott teriileten a szines voxelek szamat méri, ami a kérdéses teriileten megtalalhatd
vérerek szamat hivatott feltiintetni és azt szdzalékos szdmban megjeleniteni (vaszkularitas).

b, flow index (FI): ami az 6sszes szines voxel koziil az atlagos szinértéket képviseli és
az atlagos véraramlds intenzitdsdt mutatja meg egy 0-100-ig terjedd skalan (placenta
véraramlasa, mértékegység nincs).

C, vaszkularizacios flow index (VFI): ami a stlyozott szines voxel/teljes voxel aranyra
utal, egyesitve mindezt az erek meglétérol (vaszkularitds) ¢és a szallitott vérsejtek
mennyiségérdl (dramlés) szerzett informacioval. Ez az érték 0-100 kozott lehet (mértékegység

nincs).

9.5. Térfogat meghatarozas

A placentalis térfogatok és a 3-DPD indexek meghatarozasara hasznalt leképezett
képek a vizitek alkalmaval torténtek. Mindegyik mintat 3-D-s képalkotd modszerrel
vizsgaltuk, ahol is a color és grey-scale értékekkel kapcsolatos informaciokat dolgoztuk fel és
egyesitettiik, hogy azok igy egy 3-D-s képet alkossanak. Sz¢€li elhelyezkedésii placenta esetén
annak érdekében, hogy megfeleld képeket kapjunk, a hasi transzducert enyhén dolt allapotba
pozicionaltuk. A PD ablakot a placenta f6lé helyeztiik, hogy az leképezze az érrendszert a
bazalistol a chorion lemezekig. Gyors, mentési beallitast hasznaltunk, hogy elkeriiljiink az
anyai vagy magzati mozgasbol ad6dd barmilyen nemi artefaktumot. A 3-D-s statikus
térfogati-dobozt a koldokzsinor eredésénél talalhatd legjobban vascularizalt teriilet folé
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helyeztiik. A leképezés szogét a maximalis 70°-ra allitottuk be. A térfogati leképezést kb. 5-15

masodperces intervallumokban készitettiik anyai apnoe és a magzat nyugalmi allapota idején.

5.6. A power Doppler (PD) indexek kiszamitasa

A lementett képeket a kés6bbiekben a VOCAL program segitségével elemeztiik ki. A
képek multiplanaris modban lettek lementve. Az éltalunk hasznélt szonobiopszia (Mercé-
tipusu szonobiopszia) egy reprodukalhato és hiteles modszer. Azaltal, hogy az érrendszerrdl
reprezentativ mintat ad, az egész terhesség soran alkalmazhatd, szemben egyéb olyan

modszerekkel, ahol az egész placentat kell megjeleniteni.

5.7. Statisztika
5.7.1. Statisztikai analizis médszerek a GDM/T1DM csoportokban

A statisztikai analizist a Windows 17.0 verzid szamara készitett SPSS programmal
végeztilk. A sorozatos valtozokat mediantstandard deviacioként fejeztik ki. A héarom
alcsoporttol (T1DM vs. GDM vs. kontroll csoport) fliggé sorozatos valtozok
Osszehasonlitasara a Kruskal-Wallis tesztet hasznaltuk, mig a két alcsoport (T1DM vs. GDM)
kozotti Osszehasonlitast a Mann-Whitney-U teszt segitségével készitettik el. A kategorian
beliili valtozok egyvaltozos Gsszehasonlitasat y2 teszttel végeztik. A GA-t6l fiiggd linearis
regresszids egyiitthato értékeit és egyenleteit is kiszamitottuk a VI, FI, és VFI indexekhez,
mind a diabeteses, mind a kontroll csoport szamara. A GA-nak megfelel$ placentalis indexek
(25, 50, 70 percentilis) eloszlasat megterveztiik és a diabeteses terhességek szamara a varhato
értékeket is kiszamitottuk. A placentalis 3-DPD indexek (VI, FI, VFI) és a 2-DCD indexek
(arteria uterina/umbilicalis PI) kozotti kapcsolatot Spearman féle rangkorrelacié alapjan
hataroztuk meg.
5.7.2. Statisztikai analizis modszerek az IUGR csoportban

A statisztikai analizist a Windows 17.0 verzidé szamara készitett SPSS programmal
végeztiik. EQy variancia elemzést (ANOVA) is végeztiink azon célbol, hogy megvizsgaljuk a
3-DPD indexek kapcsolatat a graviditassal, paritassal és a pre-gesztacios testtomeg index-szel
(BMI). A Mann—Whitney U tesztet, a t tesztet és a z score-t hasznaltuk fel arra, hogy az IUGR
betegek és a kontroll csoport kozotti 3-DPD indexeket (VI, FI, VFI); a becsiilt magzati sulyt,
sziiletési sulyt és sziiletési hosszt; a sziilés modjat; intrauterin komplikaciok eléfordulasat;
neonatalis intenziv osztalyra szallitas aranyat; az Apgar értékeket az 1., 5. és 10. percben és a
koldokzsinor —artérias pH-t hasonlitsuk 6ssze. A p<0,01 eredményt statisztikailag
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szignifikansnak tekintettiik. Egy kvantilis regresszios modszert alkalmaztunk arra, a
terhesség, sziilés és pre-gesztacios BMI index miként befolyasolja a 3-DPD-s indexeket (VI,
FI, VFI). A placentais 3-DPD indexek (VI, FI, VFI) és a 2-DCD indexek (arteria
uterina/umbilicalis PI, RI) kozotti kapcsolatot Spearman féle rangkorrelaciéo alapjan

hataroztuk meg.

6. Eredmények
6.1. GDM/T1DM

A terhességek jellemz6i a kovetkezdk voltak [GDM (n=56), TIDM (n=43), kontroll
csoport (n=113)]: az anya ¢letkora (évek) (atlag£S.D.): [GDM (33+5,1), TIDM (32+5),
kontroll csoport (30,7+5,4)], a gesztacid heteinek szama (hét) (atlagtS.D.): [GDM
(30*"£6™), TIDM (31 +7**), kontroll csoport (28" +5*)], becsiilt magzati sily (gramm)
(atlag=S.D.): [GDM (1723+1007), TIDM (1737+1222), kontroll csoport (1223+195,1)]. A
Kruskal-Wallis teszt alapjan (p>0,05) a kontroll, GDM és T1DM csoportok kozott nem
mutathatd ki szignifikans eltérés. A két diabéteszes alcsoport kozott az ultrahang alapjan
becsiilt magzati suly nem kiilonb6zott logisztikus regresszids analizisben a gesztacios kor €s a
placentaris 3-DPD indexek (p>0.05) tekintetében.

A vizsgalt csoportokban a kovetkezd indexek voltak a placentalis vaszkularizacios
paraméterek: VI (atlag£S.D.): [GDM (5,30+3,88), TIDM (4,81+3,72), kontroll csoport
(10,26+6,73), p<0,001], FI (atlag=S.D.): [GDM (36,71£7,18), TIDM (36,86+10,44), kontroll
csoport (44,83+8,47), p<0,001]; VFI (atlag+S.D.): [GDM (2,12+1,58), TIDM (2,02+1,87),
kontroll csoport (4,94+3,73), p<0,001)]. A Kruskal-Wallis tesztek kimutattak, hogy
diabeteses terhes nék esetén mindharom placentalis index szignifikdnsan csokkent a kontroll
csoporttal torténd 6sszevetésben (p<0,001 mindegyik indexnél). A placentalis indexek egyike
sem mutatott szignifikans kiilonbséget a TIDM és GDM terhességek kozott (p=>0,05). A
tobbvaltozos logisztikus regresszios analizis kimutatta, hogy egy elérehaladottabb terhességi
korban a GDM el6fordulasi esélyei megnének [p<0,001, korrigalt esély-hanyados (adjusted
odds ratio-AOR): 1,1 (95% megbizhatdsagi tartomany (Confidence Interval-Cl):1,07-1,16)]
alacsonyabb FI [p<0,001, AOR: 0,88 (95%CI: 0,85-0,93)], vagy magasabb GA ¢és
alacsonyabb VI [p<0,001, AOR: 0,83 (95%CI: 0,77-0,94)], vagy magasabb GA ¢és
alacsonyabb VFI [p<0,001, AOR: 0,63 (95%CI: 0,51-0,77)]. Ha az &sszes 3-DPD index
alacsony [FI: p<0,001, AOR: 0,91 (95% CI: 0,87-0,94)]; [VFI: p<0,001, AOR: 0,64 (95% CI:
0,55-0,75)]; [VI: p<0,001, AOR: 0,83 (95% CI: 0,77-0,89)] a terhesség késobbi szakaszaban,
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akkor annak a kockazata is jelentésen nagyobb, hogy a terhesség barmilyen tipusu diabetes-
szel szo6vodjon [p<0,001, AOR: 1,10 (95% ClI: 1,06-1,14)].

A placentalis 3-DPD indexeket a GA-val 6sszefiiggésben a kontroll és a diabeteses
csoport kozott is vizsgaltuk. A kontroll csoport eseteiben a VI, Fl, VFI és a GA kozotti
linearis regresszios egyenletek a kovetkezok voltak: FI=47,82+(-0,13*GA); r=0,123,
p<0,001; VI=14,67+(-0,20*GA); r=0,288, p<0,001; VFI=7,44+(-0,11*GA); r=0,233,
p<0,001. A GA eldrehaladtaval az 0Osszes 3-DPD index enyhén csokkent, de ez
matematikailag egy allandé értéket képviselt végig a terhesség alatt. Diabeteses terhes néknél
az alabbiak voltak a linearis regresszios egyenletek: FI=43,41+(-0,23*GA); r=0,182, p=0,07;
V1=6,93+(-0,06*GA); r=0,012, p<0,25; VFI=3,24+(-0,04*GA); r=0,164, p=0,107. A TIDM
¢s GDM csoportokban az egyenletek nem kiilonboztek jelentds mértékben egymastdl és az
egyenletek paraméterei a kontroll csoporttal vald Osszevetésben szignifikansan eltéréek
voltak.

A Spearman-féle rangkorrelacio (p<0,01) altal meghatarozott placentalis 3-DPD
indexek és a 2-DCD indexek (arteria uterina/umbilicalis P1, RI) k6z6tt nem volt 6sszefiiggés.

6.2. IUGR

Demografiai és sziilészeti jellegzetességeket vizsgaltunk [kontroll csoport (n=171),
IUGR (n=52)]. A placenta elhelyezkedés [(kontroll csoport: mellsé fali: 97 (56,7%), p=0,23;
hatso fali: 74 (43,3%), p=0,22) vs. (IUGR: mellsé fali: 29 (55,8%), p=0,23; hatso fali: 23
(44,2%) p=0,22)] és 1 perces Apgar értékek (atlag+ SD) [kontroll csoport: (8,9 + 2,3) vs.
IUGR: (9,0+1,4) p=0,12]) tekintetében nem volt szigifikans eltérés a csoportok kozott.
Graviditas [kontroll csoport: < 3: 123 (71,9%), >3 : 48 (28,1%) vs. IUGR: (<3: 28 (53,8%),
>3: 24 (46,1%), p=0,01], paritas [kontroll csoport: (< 3: 87 (83,6%), >3: 17 (16,4%), vs.
IUGR: (<3: 26 (76,4%), >3: 8 (23,6%) p=0,01], pre-gesztacios BMI (atlag = SD.) [kontroll
csoport: (22,1+25) vs. (IUGR: (21,9+1)5) p=0,01], koldokzsinor artéria pH-ja
(atlag = SD): [kontroll csoport: (7,2 +£0,2) vs. IUGR: (6,9 + 1,6), p=0,01], és 5 valamint 10-
perces Apgar értékek (atlag=+SD.): [kontroll csoport: (9,3+1,3; 9,5+0,8) vs. IUGR:
(9,7+0,9; 9,8+1,0), p=0,01] szignifikansan kiilonboztek.

A kontroll csoporttal téréné Gsszehasonlitasban az IUGR csoportban szignifikansan
alacsonyabbak voltak a 3-DPD indexek (VI, FI, VFI) értékei. [VI (median (interkvartilis
range) %): kontroll csoport: 10,1 (8,6-10,9), IUGR: 3,7 (3,2-4,2), p=0,001; FI (median
(interkvartilis range)): kontroll csoport: 45,1 (44,1-53,1), IUGR: 40,0 (39,7-42,5), p=0,0012;
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VFI (median (interkvartilis range)): kontroll csoport: 4,8 (4,4-5,3), IUGR: 2,2 (2,1-2,4),
p=0,0001]. Megvizsgaltuk a paritas, graviditas és pre-gesztacioS BMI placentalis
vaszkularizaciora kifejtett hatasat is. A kvantilis regresszios analizis alapjan a graviditas,
paritas és pre-gesztacios BMI nem volt 1ényeges hatassal a VI, FI és VFI értékekre (p>0,01),
de a kontroll és IUGR csoport kozott szignifikans kiilonbséget Ki lehetett mutatni a VI, FI és
VFI értékekben (p<0,01).

Az IUGR csoportban 12 1jsziilottnél (23,1%), valamint a kontroll csoportban 12
ujsziilottnél (7,0%) fordult eld perinatalis komplikéacio (p=0,01). Az IUGR betegeknél 16
csecsemonél (30,8%), a kontroll csoportban pedig 13-nal (7,6%) volt sziikség 0jsziilott
intenziv osztalyon torténé apolasra (p=0,01). Az esetcsoportban a terhesség atlagos hossza
38,4 hét volt (interkvartilis range: 37,3-39,1 hét) és 39,1 hét (interkvartilis range: 38,1-40,0;
p=0,2) a kontroll csoportban. Az esetcsoportban az atlagos sziiletési suly 2674,4 + 752,1 g,
mig a kontroll csoportban 3351,9 +522,4 g volt (p=0,01). Az esetcsoportban az atlagos
sziiletési hossz 46,5 + 3,4 cm, mig a kontroll csoportban 49,6 + 2,45 cm volt (p=0,01). Az
IUGR-ben szenveddknél a terhességiik 30-38. hete kdzott becsiilt magzati suly atlagos z-score
-2,9 volt és ez azt jelzi, hogy az IUGR betegeknél a becsiilt magzati suly a kontroll csoport
atlagdhoz képest alacsonyabb volt, majdnem a normal hiromszorosaval. A Spearman-féle
rangkorrelacio (p<0,01) altal meghatarozott placentalis 3-DPD indexek és a 2-DCD indexek

(arteria uterina/umbilicalis P1, RI) k6zott nem volt 6sszefiiggés.

7. Megbeszélés
7.1. GDM/T1DM

Normal terhességeknél nem talaltunk Osszefiiggést a 3-DPD indexek és a GA kozott.
A terhesség soran a VI, FI és VFI indexek éllanddak voltak. A terhesség masodik és
harmadik trimeszterében a GDM/TIDM lepényi angiogenezisre Kkifejtett hatasat
ultrahanggal a mi munkacsoportunk vizsgalta eloszor a vilagon. Diabetes-szel szovodott
terhességeknél a 3-DPD indexek csokkend tendencidja volt kimutathatdo. A VI, FI és VFI
értékek tekintetében voltak atfedések a kontroll és a diabeteses csoport kozott, ezért a 3-DPD
indexek nem diagnosztikusak a diabetesben. A T1DM-mel és GDM-mel szovodott
terhességek méhlepény érhéalozatanak kvantitativ valtozasai nincsenek egyértelmiien leirva.

Diabeteses terheseknél a csokkent placentalis VI és VFI Osszefiiggésbe hozhaté a gatolt
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angiogenezissel, az arteriolak csokkent szamaval és az erek hipertrofias falaval. A csokkent Fl
érték egy szlikebb bels6 vaszkularis atmérore utal.

A diabetes mellitus-szal 0Osszefiiggésbe hozhatd eltéré placentalis valtozasok a
gesztacios kortol fiiggnek. A terhesség masodik felében a vaszkulopatia rontja a
méhlepényben a véraramlast, foként rossz glikémias egyensuly meglétekor. Diabetes esetén a
csOkkent placentélis véraramlds (FI) okai a kovetkezok: a spirdlis artéridk nem megfeleld
nyitasa, akut atherosis, az intervillosus tér volumen csokkenése, villus 6déma és duzzadt
villusok miatt. A GDM kapcsolatba hozhato a csokkent érelagazodassal, gyengébb
tekeredéssel és mérsékelt vaszkularis atmérével. A placentalis vaszkulatura megvaltozasa a
méhlepény csokkent funkcidjahoz vezet. Mivel a TIDM és GDM esetén a placenta volumene
¢s sulya novekedik (a placentalis parenchymas és villus szovet térfogata nagyobb, mint nem
diabéteszes normal terhességek soran), ezaltal a volumen egységhez képest a VI is ardnyosan
kisebb lesz.

Az uteroplacentalis keringést az arteria uterina és umbilicalis aramlasmérésével lehet
nyomon kdvetni. Vizsgalatunk aldtdmasztja mas kutatdcsoportok eredményeit is atekintetben,
hogy a GDM nem idéz el6 valtozasokat az uterinalis és umbilicalis aramlasban. Diabetesben
az umbilicalis artéria megnovekedett vérellatasi rezisztencidja csak egy kései korjelzdje a
méhlepényben talalhatd ischaemids vaszkularis elvaltozasoknak, ezért a hagyomdanyos ¢és
indirekt uteroplacentalis ultrahangos vizsgalathoz hozzavettiik a placentalis mikrocirkulacio
elemzését.

Vizsgéalatunkban a “Mercé-tipust szonobiopsziat” egy kifinomult, hiteles modszerként
alkalmaztuk, ahol mind az intra-observer, mind az inter-observer hibak kisebb mértékiiek. Ezt
a modszert nem csupan az elsd trimeszter soran lehet hasznalni, amikor a magas kockazata
terhességekben bekovetkezé rendellenességek tulnyomo tobbsége még ki sem fejlodott,
hanem a masodik és harmadik trimeszterben is.

A reprodukalhatosaggal kapcsolatos tanulmanyok kimutattak, hogy a placentalis
mikrocirkulacio szonobiopszids mérése megfelelé lehet, amikor hossza tavon akarunk
placentélis indexeket mérni (a gesztiacid 10-ik és 41-ik hete kozott). A terhesség végéig
ultrahanggal latotérbe tudjuk hozni a koldokzsindr eredésnek a helyét. A masodik trimeszter
kései szakaszatol lehetetlen a méhlepényt tokéletesen latni a méh hatsé falan, ezért a hatso
falon tapadd méhlepénnyel rendelkezOket kizartuk. Rdéadasul a magzati csontvaz
mineralizacidjanak novekedése csokkenti az ultrahangos vizsgalat hatasossagat az
arnyékképzddés miatt.
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Kutatasunkban a TIDM-szal sz6v6dott terheseknek nem volt egyéb mikrovaszkularis
megbetegedése, mint példaul retinopathia vagy nephropathia, bar a magzati méhlepény erei
dramai valtozast mutattak a VI, FI és VFI értékekben.

Vizsgalatunk Soran a legjobban vaszKularizalt placenta teriiletet (a koldokzsinor
eredésénél) vizsgaltuk Osszevetve azt egy standard volumen egységgel. A vaszkularizacio
legpontosabb mérési modszereként szonobiopsziat alkalmaztunk. A szonobiopszia sordn mért
placentalis 3-DPD indexek egyértelmiien csokkend tendenciat mutatnak a diabeteses anyak
késbébbi terhességi heteiben. Raadasul, méréseink azt is bizonyitjak, hogy a koldokzsinor
eredéséhez kozeli placentalis teriiletnek a vaszkularizacidja normal terhességben allando, ami
majd a glilkéz metabolizmus zavara miatt romlani fog. Azonban szignifikans kiilonbséget
nem figyelhetiink meg azon esetek ko6zott, ahol is a diabetes mar elézéleg (T1DM és GDM),

vagy a terhesség kozepén illetve végén alakul ki.

7.2. IUGR

Az IUGR-ral sz6v6dott és a kontroll csoportba tartozo terhesek nem tértek el jelentds
mértékben az anyai életkor, a terhesség idGtartama a vizsgalat idején, az 1 perces Apgar érték
¢s a placenta elhelyezkedésének tekintetében. Ez a megallapitas azt jelzi, hogy ezek a
tényezOk a terhesség folyaman nincsenek hatassal az artériak allapotara vagy az angiogenesis
mértékére.

Az IUGR-ral sz6vodott terhes nék korében a csaszarmetszés gyakorisaga 1ényegesen
nagyobb volt, mint a kontroll csoport tagjai kdrében.

Az Apgar értékek csokkentek az dsszes 3-DPD index-szel egyetemben, viszont az 5 és
10 perces Apgar értekek a VI, FI és VFI tekintetében szignifikans eltérést mutattak, ami a
méhen beliili restrikcidoban szenvedd ujsziildttek gyenge posztnatalis alkalmazkodéséaval
magyarazhato. Posztnatalisan olyan komplikaciok meriiltek fel (ami a placentalis hypoxiaval
hozhatdo Osszefliggésbe), mint példaul hypothermia, hypoglikémia, polychythemia,
hyperviszkozitas, 1€gzési problémak és a méhen beliili restrikcidban szenvedd ujsziilottek
tobbszor igényeltek neonatalis intenziv osztalyos kezelést. Mindharom 3-DPD indexben
torténd csokkenés szignifikdns volt. A VFI az esetleges komplikédciok legérzékenyebb
indikatora. Mi azonban az FI haszndlatit ajanljuk a perinatalis komplikaciok tekintetében
kockazatosabb IUGR-ral szovodott terhességek Kisziirésére, mert ezt a paramétert egyéb

tényezOk, mint példaul a gépi beallitasok kevésbé befolyasoljak. A harom vaszkularizacios
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index koziil az FI rendelkezik a legalacsonyabb variacios egyiitthatoval és a legkisebb
mértékil intra-observer/inter-observer hibaval.

Vizsgalatunk alatdmasztja azon hipotézisiinket, mely szerint a méhlepény
clhelyezkedése nincs szignifikdns hatassal a placentalis vaszkularizacios indexekre.
M¢éhlepény tapadasi anomalidaval és morfologiai rendellenességgel rendelkez6 eseteket
kizartunk a jelen tanulmanybol, mert ezen terhességeket az elégtelen vérkeringés mar a

terhesség kezdetétdl befolyadsolhatja és ez kihatott volna a megallapitasainkra.

8. Konkluzié

A placenta vaszkularizacié 3-DPD-s vizsgalata tjfajta betekintést adhat a normalis és
abnormalis fetoplacentalis haemodynamikaba. Patologias (diabéteszes ¢és novekedésben
gatolt) terhességek esetén a placentalis 3-DPD indexekben szignifikans csokkenés mérhetd,
alkalmazva a 3-D-s szonobiopsziat, ami egy megalapozott alternativa a placentalis érhalozat
vizsgalataban prenatalis korban in vivo, amikor a teljes méhlepény megjelenitése nem
valdsithatd meg, illetve szovettani vizsgalata nem végezhetd el. A rizikd terhességek
kiszirésében a 3-DPD indexekkel torténd megvaltozott placentalis vaszkularizacid
kiértékelése hasznos lehet, azonban az egyéb terhességi jellegzetességek és a 3-DPD indexek
kozotti  kapcsolatrol még tovabbi vizsgalatok sziikségesek azért, hogy a mddszer
hatékonysagat a patologias terhességek komplikacidinak pontos meghatarozasaban is
megitélhesstik.

A késObbiekben szeretnénk a jelen vizsgalati metodust tovabb folytatni, fejleszteni €s
minden erdnkkel elOsegiteni azt, hogy ezen vizsgdld modszer eldszor csak klinikai
kdézpontokban, majd a kés6bbiekben a megyei korhazak kozpontjaiban hozzaférhetd legyen és
ez a metodus hozzasegitse mint szlirbcentrum a hagyomanyos modon kiszlrt
rizikoterhességek sziirési lehetdségét, mellyel biztosan allithatjuk, hogy az eredmények
értekelésével és azt a mindennapi gyakorlatba valo atvitellel javitani tudjuk a perinatélis
morbiditasi és mortalitdsi eredményeket. Ezen esetleges centrumok kialakitasahoz munka
csopotunk minden segitséget szeretne megadni ¢és bizom benne hogy egyszer a
terhesgondozasi protokoll részévé is valhat a tudomanyos vizsgalati eredményeink alapjan
ezen sziirési mddszer. Amennyiben ezt sikeriilne Magyarorszdgon megvaldsitani, gy a

terhesgondozas metodikajaban €s szinvonaldban Eurdpaban uttérd szerepet télthetnénk be.

15



16



