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2.Roviditések:

3DPD |3 dimensional power Doppler ultrasound

5-HT t-hydroy-triptamine, serotonine

AC abdominal circumference

AED absent end diastolic flow

BPD biparietal diameter

FI flow index

FOD frontooccipital diameter

FL femur length

GABA | gamma-amino-butyric-acid

GDM | gestational diabetes mellitus

HC head circumference

HE hematoxyllin/ eosine

10D intraorbital distance

IUGR |intrauterine growth restriction

NADPH | nicotinamide-dinucleotide-phosphate

ns not significant

OT oxyticin

OTR oxytocin receptor

PED positive end diastolic velocity

RED reverse end diastolic flow

S/D peak systolic velocity/end diastolic velocity

SGA small for gestational age

SUA single umbilical artery

ThAPD |thoracal anterioposterior diameter

ThTD |thoracal transversal diameter

UCI umbilical coiling index

UtBF uterine artery blood flow

relUtBF | relative uterine artery blood flow

UtPI uterine artery pulsatility index (peak systolic
velocity-end  diastolic  velocity)/ mean
velocity

VFI vascularization flow index

VI vascularization index

VOCAL |virtual organ computer aided analysis

VP vasopressin

V1aR |[type la vasopressin receptor

WHO | World Health Organisation




3. Bevezetés

3.1. Intrauterin Novekedés Visszamaradasa (IUGR)

A sziiletési suly az ujsziilottek jolétének egyik legérzékenyebb indikatora. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) ajanlasa szerint a méhen beluli novekedés visszamaradasat (IUGR) a
becsiilt sziiletési suly -gesztacios kor €s nem szerinti- referenciagorbéinek 10-es percentilise
alatt allapitjak meg. Bar a korai IUGR rendelkezik a legmagasabb mortalitasi €s morbiditasi
aranyokkal, a terhesség kés6i szakaszaban kialakul6 IUGR tovébbra is az egyik vezetd ok a
perinatalis mortalitas és morbiditas esetében a 34. terhességi hetet kovetd sziilések esetében.
A becsilt magzati suly (EFW) megallapitasara a magzati biometria mérési adatait hasznaljak
fel és a szamos rendelkezésre allo képlet egyikének felhasznéaslasaval becsiilik meg a magzat
varhato sziletési sulyat. Az intrauterin nodvekedési visszamaradds megallapiitdsara a
legszélesebb korben hasznélt hatarérték a sulypercentilis gorbe 10-es percentilise, amit a
WHO ¢s az Amerikai Szilészeti és Nogyogyaszati Kollégium is javasol.

A terhességi kort az anya utolsé menstruaciés vérzésének elsd6 napja ¢€s a korai
ultrahangvizsgalat alapjan hatarozzak meg. Az IUGR ujsziilotteket az SGA 0jsziilottektol (kis
szuletési sulya, de egészséges) az kiillonbozteti meg, hogy sovanyak, csokkent a szubkutan
zsirszovetik. Haldlozasi aranyuk 3-4-szer magasabb, morbiditasi aranyuk pedig 4-5% -kal
magasabb az egészséges jszilottekénél. Az IUGR sulyossagaval n6 a korasziilés, a magzati
distress, az Ujszilott hipoglikémiajanak, hipokalcaemiajanak és polycythaemiajanak a
kockazata. Nincs bizonyiték arra, hogy a fent emlitett szovédmények eldfordulasa a
kiilonbozd etiologiai tényezdk fiiggvényében valtozna. Az IUGR a terhességek mintegy 8% -
at érinti, €s anyai, magzati vagy placentaris faktorok jatszanak szerepet a patogenezisében.
3.2. Gestatios Diabetes Mellitus

A terhesség alatt az étkezés utdni vércukorszint emelkedik, mikézben csokken az
inzulinérzékenység. A méhlepényen keresztiil torténd glikoztranszport egyenesen aranyos az
anyai vércukorszinttel és annak emelkedésével, akar otszorosére is fokozodhat. A magas
vércukorszintnek kitett magzatoknal gyakoribb az ujsziilottkori respiratorikus distressz
szindroma (IRDS), a cardiomyopathia, a hypoglykaemia, a hypocalcaemia, a
hypomagnesaemia €s a polycythaemia. A GDM maygarorszagi el6fordulasi gyakorisagarol
szamos, egyasnak ellentmondo6 adat ismert. Egy lakossagi sziirési programban a terhes nék
8,7% -at diagnosztizaltdk GDM-mel, €s a kockazat linearisan emelkedett az anyai életkorral.
A terhességi cukorbetegségben szenved6 nok elsé vonalbeli menedzselése az orvos altal eldirt
diéta és minimalis testmozgas. Azok a betegek, akiknek a megfelelé étrend betartasa nem

tudja biztositani a normal vércukorszintet, inzulinterapiara szorulnak. A GDM-ben szenvedd
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n6 esélye a 2-es tipusu cukorbetegségre 2,6-r6l 70,0% -ra né a sztlést kovetd 28 éven belul. A
placentalis keringés alkalmas modell a hyperglycaemia altal okozott vaszkularis elvaltozasok
tanulmanyozasahoz. Jelen tanulmany célja az ultrahanggal mért 4ramlési adatok
Osszehasonlitdsa  patologiai  mikrovaszkularis  elvaltozasokkal, valamint az erek
vazoreaktivitasanak vizsgalata egészsége, ITUGR-ral ¢s GDM-mel szovodott terhességek
eseten.

3.3. A placenta keringése

A placenta mikrocirkulaciojanak szerkezeti €s funkciondlis integritasa elengedhetetlen a
tapanyagok, gazok és metabolitok méhen belili széllitasanak €s kicserélddésének kielégitd
megvalosuladahoz. A placenta morfologiaja és mérete és a kedvezotlen perinatélis kimenetel
kozotti kapcesolat ismeretes. A kisebb méret, a csokkent felillet és a csokkentett térfogat
korrelal az TUGR prevalencigjaval. A placenta fokozatosan novekszik a terhesség alatt, de
tomege és térfogata az TUGR terhességekben a normél magzatokéihoz képest elmarad.
Ultrahangos mddszerrel mérhetd a placenta térfogata, és a placenta novekedési restrikcidja
hetekkel megelézheti a magzati novekedés visszamaradasat. A placenta mikro- és/vagy
makrovaszkularizaciojat érinté 1ézidk, patologias elvaltozdsok (meszesedés, csokkent
capillarizacio, csokkent cytotrophoblast proliferacio, krénikus vaszcularis sztenozis, infarktus,
fibrin lerakddas) tovabb csokkentik a mgzat irdanyéaba torténd tdpanyagtranszportot, gatolva a
magzat fejlodeését.

3.4. A placenta ultrahangos vizsgalata

3.4.1. 2-dimenzios ultrahang
A méhlepény funkcionalis integritasat az arteria uterinak, az arteria umbilicalisok és az arteria

cerebri media Doppler aramlasmérésével lehet jellemezni, mig a magzati biometria a magzati
novekedés megfigyelésére szolgal. A koldokzsindr aramléasa alacsony ellenallast mutat az
egészséges terhesség harmadik trimeszterében. A koldokartériak ellenallasanak novekedése a
keringési elégtelenség jele.

Az ITUGR magzatok esetében a méh artérian egységnyi id6 alatt ataramlo vér mennyisége €s a
magzati testsulyra vonatkoztatott értéke 1ényegesen alacsonyabb. Az alacsony arteria uterina
perfuzié azonban nem feltétleniil jelent abnormalis méhen beliili keringést, és néhany magzat
normalis teststullyal és egészségesen sziiletik meg. Az, hogy az artéria uterina €s az artéria
umbilicalis aramlasi paraméterei nem feltétleniil korreldlnak, azt jelenti, hogy a placentan
belili kompenzéacidés mechanizmusok képesek a keringési elégtelenség magzati hatasat
csokkenteni. Az IUGR tovébbra is diagnosztikai kihivas, hiszen az ultrahangos biometria csak

50% -os detekcios rataval bir.



3.4.2. 3-dimenzios ultrahang
A VOCAL program egy gomb alaku szovetminta sziirke &s szinesen jelzett

térfogategységeibdl automatikusan kiszamitja az aramlasi indexeket. A vascularizacids index
(V1, az adott szovetszegmensben 1évo érkeresztmetszetek altal elfoglalt ttérfogat), az &ramlési
(flow) index (FI, a vizsgalt térfogaton keresztiil folyd vérmennyiség egy adott idépontban) €s
a vascularizacios flow index (VFI, az el6zd két indexbdl szarmaztatott érték) a placenta
funkcionalis kapacitasanak vizsgalatdhoz alkalmazhaté mérészamok. Ezeknek az értéke nem
valtozik normal terhesség alatt, az érhaldzat aranyosan koveti a placenta térfogatanak
novekedését.

3.5. Farmakolégia

3.5.1. Oxitocin és Vazopresszin

Mivel a placenta ¢€s a koldokzsindr nem rendelkezik autondm innervacidval, az értonust
humordlis tényezOk szabalyozzdk. Az erek mentén elhelyezkedd hizdsejtek pontencialis
forrdsai olyan hatékony vazoaktiv anyagnak, mint példaul az oxitocin (OT) -amely
fiziologiasan jelen van a terhesség alatt €s atjuthat a placentan- és az arginin-vazopresszin
(AVP). Mindketté6 peptid hormon, melyek a transzmembran receptoraikon keresztiil
érosszehuzodast provokalhatnak. Az OT gén €s a receptor expresszioja (OTR) kimutathato a
chorion, decidua és amnion epithelialis sejtjeiben sziiletés utan. A két peptid kozotti
egyezOség (korilbelil 80%) ¢és az OT és AVP receptorok szerkezeti homoldgidja
keresztreakciot eredményezhet. A vazopresszin receptor la (V1aR) mRNS expresszidja juh-
placentaban ismert, de nem bizonyitott huméan lepényszovetben, de a vazopresszin mRNS
hianya is ismert emberi lepényben. A farmakoldgiai vizsgalatok ellentmondéasos adatokat
szolgaltatnak a fent emlitett receptorok és ligandumok vazodilatator funkcidjat illetéen.
Legjobb tudasunk és irodalmi adataink szerint a koldokzsinorban 1évé receptorok jelenlétét
eddig nem vizsgaltak, ¢és a ligandok magzati eredetének leirasa jelenleg csak hipotetikus
formaban létezik.

3.5.2. Szerotonin és Ketanszerin

Ismert, hogy a szerotonin kivélthatja mind érosszehizodast, mind a relaxaciot. A
vazoregulacioban szerepet jatszo szerotonin receptorok azonositasara tett erdfeszitéseknek
koszonhetden molekularis klonozassal tizenharom killonbozd emlés G-fehérje kapesolt 5-HT-
receptor tipust azonositottak, amelyeket hét csaladba csoportositottak. Az 5-HT1 tipust
receptorokrdl azt allapitottak meg, hogy az intakt endothel jelenlététdl fiiggetleniil az erek
relaxacigjat valtjak ki. Az 5-HT2a receptorok aktivalasaval az endotheliumtol fiiggetleniil

simaizom ¢sszehuzddas figyelhetdé meg. Nyilvanvald, hogy a szerotonin komplex mddon



szabalyozza az érosszehuzddast és relaxaciot, amely szdmos szerotonin receptor altipus
kolcsonhatasat és egymassal ellentétes funkcionalis hatésait foglalja magaban. A szerotonin
receptorok aktivitasa lehetséges szabalyozo tényezd a foetoplacentalis keringésben, és a
ligand fiziologidsan mérhetd mennyiségben megtalalhatd a koldokzsindrvérben. Kontraktilis
hatasat mind normal, mind preeklampszias terhességben igazoltdk. Dézis-hatas gorbéje enyhe
vasodilatacioval tarsul, amely 107M dozisban eltiinik, és ezt egy dominans kontrakcio koveti.
A ketanserin egy szelektiv 5-HT2a antagonista, de mérhetd affinitast mutat az 5-HT2c¢
receptor, ol és a2-adrenerg receptorok és az 5-HT1d, 5-HT2b, 5-HT6 és 5-HT7 receptorok
irant is. Az anyai magas vérnyomas kezelésére a preeklampsziaban alkalmazzak, mivel csak
periférias érrendszeri hatdsa van, nincs krono-, dromo- vagy bathmotrop hatdsa. Az optimalis
terapias dozist még nem hataroztdk meg. A méhlepényen keresztil atjut elégséges
mennyiségben ahhoz, hogy kifejthessen hatast a magzati keringésre.

4. Célkitozések és hipotézisek:

Célkitlizéseink a koldokzsindr és a placenta keringési sajatossadgainak €s vazoregulacidjanak
vizsgalata az egészséges ¢és az IUGR-ral vagy GDM-mel szovodott terhességekben.
Feltételezésiink szerint a placentan belilli keringési elégtelenség €s a magzati novekedés
visszamaradasanak hatterében a vaszkularis rezisztencia szabalyozasanak rendellenességei
allnak, melyek a kedvezétlen ujsziilottkori kimenetelekért felelések. Hipotézisiink
alatamasztasanak érdekében a kovetkezd adatokat €s a koztik 1évo oOsszefiiggéseket
vizsgaltuk:

1) Az elébb emlitett terhességekben ultrahangos magzati biometriat végeztiink, aramlasi és 3-
dimenziés ultrahangos indexeket rogzitettik, majd Osszehasonlitottuk ket a vazoaktiv
szerekkel szembeni értonus valtozasban mért értékekkel.

2) Megtigyeltiik, hogy a vizsgalt hatdéanyagok alapjan a vazoreaktivitdsban milyen eltérés
észlelhetd az IUGR-ral vagy GDM-mel szov6dott terhességek esetében.

3) Megvizsgaltuk a placenta és a koldokzsinér szovettani elvéltozasait, €s hogy ezek az
elvaltizasok  befolyasolhatjdk-e a vazoregulaciot, illetve a magzati novekedés
visszamaradasat.

8. Anyag és Modszer

5.1. Rekrutacié és ultrahangos vizsgalat

A kutatasban résztvevé varandosokat a Szegedi Tudomanyegyetem  Altalanos
Orvostudomanyi Kar Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinik4jan vontuk be 2014. januar és 2017.

majus kozott. A varandosok részletes szobeli €s irasbeli tajékoztatast kovetden elolvastak €s



alairtak a Beleegyezd Nyilatkozatot (Etikai Engedély Szama: 49870-3773 / 2014 / EKU 586),
amely utan a magzati sulyt Hadlock 'B' formula alapjan becsultiik meg:

Logl0 EFW = 1,335-0,0034 ACxFL + 0,0316BPD + 0,0457AC + 0,1623FL
Az EFW alapjan TUGR ¢és kontroll csoportot allitottunk fel. Az ITUGR csoportban a terhesség
2. és 3. trimeszterében a becsiilt magzati sily a 10. percentilis alatt volt, valamint az
esetcsoportbdl kizarasra keriiltek a korasziil ttek, a genetikai rendellenességgel rendelkezok, a
kromoszoma vagy a fejlédési rendellenességben szenvedd 0jsziil6ttek, a magas vérnyomassal,
a cukorbetegséggel szovodott terhességek.
A GDM csoportba olyan terheseket valogattunk be, akiknél a 24. és 28. hét kozott végzett 75
g oralis glukoz tolerancia teszt a WHO diagnosztikai kritériumai alapjan pozitivnak bizonyult,
¢s akik a vércukorszintjiiket a kivant értékhatarok kozott tudtdk tartani megfeleld étrend
betartasaval. Az inzulin terapiat igénylok kizarasra kertltek. A betegek kozil senkinél nem
diagnosztizaltak immunoloégiai, kardiovaszkularis, gasztrointesztinalis vagy tiidébetegséget.
Az ikerterhességeket, a habitudlis vetéloket, az asszisztalt reprodukcidt kovetden 1étrejott és a
magzati fejlodési rendellenességgel szovodott terhességek kizartasra keriiltek.
Minden varandost félig 1il6 helyzetben vizsgaltunk "Obstetrics / 2-3 trimester”" 2D modban. A
koldokzsinor aramlasi értékeinek meghatarozasahoz hagyomanyos color Doppler vizsgalatot
végeztiink. A 3D-s power Doppler Ultrahanggal térfogati képet készitettiink a koldokzsinor
placenta feldli tapadasanal. A Mercé- féle sonobiopsziaval nyert szovetrészleten kiszamitottuk
a 3-DPD indexeket a VOCAL program segitségével.
5.2. Farmakologiai vizsgalatok:
A koldokzsinort és a placentat azonnal Krebs-Henseleit pufferoldatba helyeztiik, 7,4-es pH
értéken és 4 °C-on taroltuk. A zsinort eltavolitottuk a placentabdl €s az oldattal perfundaltuk.
A szervfiirdében végzett vizsgalatokhoz friss puffert készitettiink és 37 © C-ra melegitettiik, a
vizsgalatot a sziilés utan 24 6ran belul elvégeztikk. Az ereket 3-5 mm hosszu szegmensekre
vagtuk és rozsdamentes acél horgokra flztik. Az inkubalas alatt az ereket 2 g kezdeti
huzoéerének tettitk ki, karbogén gazzal buborékoltattuk. Az inkubalas ideje alatt a szoveteket
friss oldattal mostuk at tizenot percenként, majd 60 perc elteltével az értonus elérte az
egyensulyi allapotot. Oxitocint (Sigma-Aldrich O3251) vagy dezmopresszint (vasopressin
analog, Sigma-Aldrich D0650000) adtunk a rendszerhez egyszeri dozisban, logaritmikus
nem-kumulativ dézissorban (10"°M-10"M).
A masodik vizsgalatban ugyanolyan koriilmények kozott a szerotonin (Sigma-Aldrich H9523)
hatasat vizsgaltuk az ereken hasonlé mintazatban alkalmazva, mint az oxitocint. A szerotonint

logaritmikus doziskoncentracioban (10°M-10"M) 6 percenként adtuk a rendszerhez. A
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receptor altipusok izolalasara uj vizsgalatot végeztiink Gigy, hogy az ereket 10*M ketanszerin
(Sigma-Aldrich S006) oldatban 6 percen keresztill inkubaltuk, €s a szerotonin dézis-hatés
gorbéjét a fentiek szerint vizsgaltuk. A ketanserin elézetes, 10°M-10"M tartomanyu
vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a 10*M koncentracié énmagaban nem befolyasolta az ér
alaptonusat, tehat minden kontrakcidvaltozas a szelektiv receptorgatlas eredménye.

5.3. Patologiai vizsgalat:

A placenta térfogatat vizkiszoritasos modszerrel hataroztuk meg. A szévetek numerikus kodot
kaptak a sziilést kovetden, és a tovabbi vizsgalatok soran ez alapjan lettek azonositva.

A patologiai vizsgalatot 3-7 napos formalinfixalds utan végeztik, a Royal College of
Pathologists Guideline szerint. Lemértiik a placenta sulyat és térfogatat. Az atmérdk lemérése
utan a placentat 1 cm vastag csikokra vagtuk a leghosszabb atmérd mentén, €s vastagsagat a
koldokzsinor tapadasanak helyén hataroztuk meg. A koldokzsinor placenta feldli végébdl
szovettani metszeteket készitettiink. Digitalisan rogzitettitk a metszeteken a zsindr
leghosszabb keresztmetszeti atmérdjét, az erek keresztmetszetét és az érfal vastagsagat. A
koldokzsinor tekeredése miatt az erek keresztmetszeti képe szinte soha nem volt tokéletes
matematikai keresztmetszet, ezért az érfalat a kovetkezd helyeken mértiik: a leginkabb és a
legkevésbé torzitott helyen és 3, 6 vagy 9 orandl az eléz6 két mérés helyétdl fliggden. A
placenta szovettani mintait a koldokzsinor tapadasanak helyérdl, a periférias tertiletbol, az
anyai €s a magzati oldalbol, valamint a patologias elvaltozas(ok)bol vettik, ha volt ilyen. A
patomorfoldgiai €s szovettani vizsgalatokatokat vakon végeztiik, a mintakat csak a hozzajuk
rendelt koddal azonositottuk.

S.4.  Statisztikai analizis:

Az anyai €s a magzati paraméterek normal eloszlasu adatainak 6sszehasonlitasakor Student's
t-tesztet hasznaltunk. A koldokzsinor teljes vastagsagat, az erek falvastagsagat €s a kilonbozo
lumenformékat, valamint a hatéanyagok dozis-hatds gorbéjét ANOVA segitségével
hasonlitottuk 6ssze. A gorbe alatti tertiletet (AUC) az ISOSYS program szoftver (SOFT-02-
ISO S P.EL. ADVANCE ISOSYS, MDE Kft. 1062 Budapest) hatarozta meg minden egyes
doézisra és minden egyes érszakaszra vonatkozdan.

A nem normalis eloszlast mutaté adatokat elemezve Kruskall-Wallis probat végeztiink
Bonferroni korrekcioval. A kulénbségeket akkor tekintettik szignifikansnak, amikor p <0,05
volt. Linearis regressziot €s Pearson-féle korrelaciot a placenta morfometria adatai €s az
ujszilottek paraméterei kozott tanulmanyoztuk.  Statisztikai analizishez a Prism 6 (2016,

Graph Pad Software Inc., La Jolla, Kalifornia, USA) szoftvert hasznaltuk.



6. Eredmények

6.1. IUGR/GDM/kontroll csoport eredményei, oxitocin és dezmopresszin vizsgalata

A csoportok kozott nem volt szignifikans killonbség a sziiletési suly kivételével, amely 3221 g
+ 266,1 volt a kontroll, 2350 g + 194,0 volt az IUGR (p = 0,0023) és 3627 g + 363,5 volt a
GDM csoportban (p = 0,0411). Az IUGR terhességek esetén az ujsziilottek rovidebbek is
voltak, a fejeskorfogatuk és a haskorfogatuk kisebb volt, mint a masik két csoportban, a
szuletési suly/ placenta suly aranya is kisebb volt (p = 0,0112). A kontroll és a GDM csoport
ujszilottjei biometriajukban nem tértek el Iényegesen egymastol. Az 1 perces Apgar 9,46 +
0,52 volt a kontroll, 8,35 + 1,63 (p = 0,0360) az IUGR ¢s 8,20 + 1,10 (p = 0,0213) volt a
GDM csoportban. Nem volt szignifikans kiilonbség a terhesség alatt szedett gyogyszerek
mennyisége kozott, valamint azok aranyaban, akik nem szedtek semmilyen gyogyszert. A
csaszarmetszes gyakorisaga a kontroll csoportban 17% volt, az TUGR csoportban 75% és a
GDM-eseknél 40% volt, a sziilészeti anamnesis adatai kozott nem volt statisztikai kiillonbség a
csoportok kozott. Minden szovettani mintdban 3 eret talaltunk a kodokzsindrban. A
koldokzsinorok jellemzden az dramutato jarasaval ellentétes iranyba csavarodtak. Az 5 cm-es
szakaszon megtett 360°-0s fordulatok szama (UCI) kisebb volt az TUGR csoportban (p =
0,0418). A csavarodasi mintat az L. M. Ernst altal 2013-ban publikalt tanulmany alapjan
hataroztuk meg, az ITUGR terhességek koldokzsinorjaiban, a hullamszeri mintazat volt
jellemzd, mig a tobbi csoportban a kotélszer(i csavarodas volt legtobbszor 1athatd. A zsinor
keresztmetszetének teriilete a GDM terhességek esetében (p = 0,0027) volt a legkisebb, de az
erek keresztmetszete kisebb volt az ITUGR csoportban (p = 0,0058). Az IUGR magzatok
koldokzsinorjaban perivascularis hematoémat €s egyszer haemangioma cavernosumot, tobb
monocitat, enyhe funisitist lattunk és egy 6démas zsinort taldltunk egy GDM-mel szovodott
terhességben.

A 3-DPD indexek (mean + SD) a kontroll csportban FI: 49,16 + 1,76, VI: 10,08 + 0,49 ¢s
VFI: 4,9+ 0,16 voltak, mig az [IUGR magzatoknal 38,48 = 1,74 (p =0,015), 4,53 £ 0,61 (p =
0,0004), 2,70 + 0,74 (p = 0,0194) és 35,50 + 5,89 (p = 0,0318), 4,90 + 1,85 (p = 0,0136), 1,83
+ 1,01 (p = 0,0069) a GDM-mel szovodott terhességekben.

A logaritmikus, nem kumulativ oxitocin dozis altal kivéltott értonusvaltozds nem volt
szignifikans a csoportok kozott sem az artéridkban sem a vénakban, és a mérési eredmények
felfoghatok a kiinduldsi egyensuly dinamikus véltozékonysagaként. Mivel az oxitocin a
vaszkularis hatdsat az 1-es tipusu vazopresszin receptoron keresztil fejti ki, egy erdsebb
agonistat, dezmopresszint adtunk a rendszerhez, de ismételten elmaradt az értonusvaltozas.

Az erek épségét 10°M szerotonin altal kivaltott vazokonstrickioval igazoltuk.
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6.2. IUGR/kontroll csoport eredményei, szerotonin és ketanszerin vizsgalata

Nem volt szignifikdns kulonbség a vér viszkozitasat befolyasolé haematologiai
paraméterekben, ami azt jelenti, hogy az oxigén- és tapanyagellatasban tapasztalt eltérés az
érrendszer rezisztenciaszabalyozasanak koszonhetd. Az IUGR magzatok koldokzsinor
artériaiban a szisztolés / diasztolés dramlasi sebesség 3,39 + 0,38 (p = 0,0006) volt, mig a
kontrollokéban 2,22 + 0,11, a sziiletési suly (p = 0,0023) és az Apgar értékek (p = 0,036)
kisebbek voltak az IUGR tjszilottek esetében a kontroll csoporthoz viszonyitva. A sziilészeti
anamnézisben nem volt szignifikans eltérés a két csoport kozott.

A 3-DPD adatokbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az egységnyi térfogatra juto erek
szamaban nagyobb az eltérés, mint az egységnyi térfogaton egységnyi 1d6 alatt atdramlo vér
mennyisége kozott. Az érrendszer ellenallasanak csokkentése noveli a véraramlast a placenta
adott térfogatan keresztil. Az ellenallas csokkentésével a placenta kompenzélhatja a
hypovaszkularizaciét egy bizonyos szintig, a véraramlas jelentds csokkenése azonban még
megfigyelhetd, de nem olyan mérték(i, mint az erek szdmanak csokkenése. A koldokzsinor
artéridkban mért S/D arany 6l korrelalt a szerotonin altal kivaltott maximalis valaszreakcioval
(r=0,5328).

A szerotonin a koldokzsinor perivascularis mastocitaiban tarolodik. Az érlumenbe torténd
felszabadulaskor vazokonstriktiv hatast fejt ki az 5-HT1-2 és a 7 receptorokon keresztiil,
amelyeket 6sszesen 240 érszakaszon vizsgaltunk. Jelentds 6sszehtizodast valtott ki a kontroll
és az TUGR koldokzsinor artériakban 10°M koncentracioban. A koldokvénak esetében 107'M
koncentracioban szignifikans 6sszehuzddas kovetkezett be a kontroll csoportban, mig ITUGR
esetekben csak 10°M koncentracional. A placenta artériak 10°M-os koncentracié esetén
kontrahaltak a kontroll csoportban, és csak 10°M-nal az IUGR-ban. A placenta vénaiban a
hatés szignifikansan 10'M koncentracional jelentkezett a kontrollokban, de az TUGR-ban
nem észleltiink szignifikans kontrakciot. A ketdnszerin antagonista adasa azonban jelentosen
csokkentette a kontrakciot, €s ez a hatas az [IUGR magzatokban (n = 30) jobban érvényestlt,
mint az egészséges terhességekben (n = 48). Mig a koldokzsinor-artéridkban a ketanszerin-
inkubacié nélkiil a szerotoninra gyakorolt hatas nem mutat szignifikans kiillonbséget a két
csoport kozott, a ketanserin inkubacié utan az IUGR artéridkban a reaktivitds csokkentése
fokozottabb, mig a kontrollok esetén csak 107M koncentracioban éri el a szignifikancia
szintet. A koldokvénak esetében a kontrollcsoport nagyobb kontraktilitast mutat 107M
koncentracional. Ketanszerin inkubéciot kovetdéen az IUGR-vénadk reaktivitisa majdnem
megszlnik, mig a kontrollok antagonista mellett hasonl6 reaktivitast mutatnak, mint az ITUGR

ketanszerin nélkil. Mind a placenta artériak, mind a vénak jobban kontrahaltak a szerotonin

11



jelenlétében a kontrollcsoportban, de ez az eltérés az IUGR terhességekbdl szarmazo erek
reaktivitasatol csak 107M és 10°M koncentracio felett valik szignifikinssd. A méhlepény
artéridinak esetében a ketanserin-inkubacié utdn az agonista hatdsa csokken mindkét
csoportban, 10° M-n4l a kontrollcsoportban, 10"M-nal az IUGR csoportban. Az TUGR
placenta vénak esetében sem a szerotonin 0sszehtizodasa, sem a ketanserin hatasa nem éri el
szignifikancia szintet. Ez a kiillonbség az eset €s a kontroll csoport kozott az 5S-HT2 receptor
magasabb relativ strGségének tulajdonithato az ITUGR magzatok koldokzsindrjaiban, ami
kevesebb 6sszehuzodast eredményez a relativan kevesebb 5-HT1 receptoron €s a ketanserin
fokozott hatékonysagat az 6sszehuzodas csokkentésében.

A placenta morfometriai vizsgalata azt mutatta, hogy a sziiletés utan mért térfogat szorosabb
korrelacioban van az uUjszilott sulyaval, mint a placenta tomege wvagy térfogata a
formalinfixalast kovetéen. A koldokzsindr artéria keresztmetszeti tertlete jelentOs
killonbséget mutat a két csoport kozott, €s enyhén korrelal a szuletési sullyal (r = 0,336). A
placentan belil két vagy tobb hisztolpathologiai valtozas jellemzé az IUGR terhességekre,
mig egy-egy enyhe 1€zi6 normal sulyt magzatok méhlepényiben is megtalalhato.

7. Diszkusszio

A perinatalis szovédmények, mint a necrotizald enterocolitis, az alacsony Apgar érték, a
hipoxias agykarosodas, a légzéstamogatas sziikségessége, a kronikus tidobetegség, a
retinopatia €s az elhuzodo perinatélis intenziv terapia szikségessége gyakorabban fordulnak
el6 IUGR ujsziilotteknél. A koldokzsinor 2D ultrahangvizsgélat alapjan az aramlasi sebesség
gorbéje a mérés pillanataban normalis is lehet a novekedésben visszamaradt magzatokban, de
a gorbe abnormalitdsa az IUGR diagnosztikajaban fontos jelnek tekintheté. A normal
terhességekhez képest az arteria umbilicalis S/D sebesség aranya allandéan magas az IUGR
magzatokban, és értéke korrelal a késobbi szovédmények sulyossagaval. Az aramlési
sebesség mérésénél az altalunk ismertetett adatok ezzel egybehangzdak voltak.

A GDM-mel szovédott terhességek koldokzsindr artériaiban normél S/D aranyt mértiink. A
3DPD indexek koziil a VI alacsonyabb volt, tehat a placenta hipovaszkularizalt a kontrollhoz
viszonyitva, és a rendelkezésre all6 erek falait a magas vércukorszint karositjhatja. A fokozott
glikoztranszport a pentoz-foszfat és NADPH-oxidaz aktivalédasdhoz vezet, ami talzott
szabadgyokképzédést  eredményez. A szabadgyok  proinflammatorikus  hatésa
atheroszklerozishoz vezet. A kezdeti iszkémias jelek kozé tartozik a syncicidlis csomd
megjelenése, hipovaszkularizalt villus, intersticialis meszesedés és extravaszkularis fibrin
lerakodas. Ezek 0sszegz0do, hosszutavu kovetkezménye az arteridlis rezisztencia novekedése.

GDM-ban szenvedd varandos esetén a koldokzsinor-kanyarulatossagi indexe meghaladta a
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kontrollcsoportét, mig az TUGR-ral szovodott terhességekbdl szarmazo koldokzsinérok
szignifikansan kisebb fordulatszamot mutattak azonos hossziisagi szakaszon. A vékony,
tekeredést alig mutato zsinor, amely kevesebb Wharton-kocsonyaval fedett, kevésbé védett a
mechanikai hatasokkal szemben, ezaltal a magzat és az Gjszil6tt vulnerabilitdsa nagyobb.
Mivel egyértelmi érosszehizodast nem figyeltiink meg sem az oxitocin, sem a dezmopreszsin
esetében, feltételezhetd, hogy a koldokzsindrban nem talalhato 1-tipusu vazopresszin-
receptor. Az érgylrik épségét szerotoninnal kivaltott kontrakcid alapjan értékeltik. Egy
placenta perfiiziés modellben az anyai oldalon beadott vazopresszint (30pg / ml-60 000pg /
ml) a magzati oldalon mérve legfeljebb 3110 pg / ml koncentraciot mértek, ami 3,11x10™°M-
nak felel meg. Az altalunk vizsgalt legnagyobb koncentracio 107M volt, ami a placentin
atjuté menyiség 30-szorosa. Ha in vitro korilmények kozott 30-szoros déziskoncentracio
esetén nem kontrahdlnak a koldokzsinor erei, akkor nagy valoszinlséggel in vivo sem
valthato ki vazokonstricki6 a receptor €s ligandkoncentracié elégtelensége miatt.

A szerotonin a sziilés utan a koldokzsindrvérben kimutathatdé mennyiségben van jelen és
szerepet tulajdonitanak neki a koldokzsinor ereinek  elzasrddasaban is. Az
érsimaizomsejtekben a szerotonin 0sszehuzé hatasat sajat receptoran fejti ki. A szerotonin
altal kivaltott vazokonstrikcio hasonld, vagy meghaladhatja a kélium-kloriddal provokalt
mértékét, és kalciummentes kornyezetben csokkennést mutat. A koldokzsindr artériak
esetében a kezdeti kisebb értagulatot dominans 6sszehuizodas koveti. Endothelilis receptorok
¢s a nitrogén-oxid felszabadulasa felelds a rovid dilatacioért, az endothel eltavolitdsa utan ez a
tranziens reakcid eltlinik. Tanulmanyoztuk a szerotonin reaktivitdsat a koldokzsindr €s a
placentaris ereken normal sulya ¢és IUGR ujszilottek esetében. A koldokzsinor artériak
esetében az IUGR terhességekbdl szarmazo érgytrik oOsszehuzodéasa erdsebb volt, de a
ketanszerin gatlasaval szignifikansan csokkent azok reaktivitasa (p <0,05), és a kontrolloknal
mért kontrakcios értékek ala keriilt. A koldokvénak esetében a kontrollcsoport erei nagyobb
intenzitassal reagaltak, de ebben az esetben a kiilonbség a ketanserin gatlasa mellett ugyanugy
megfigyelheté maradt. Az IUGR terhességekben a koldokzsindr artéridinak tonusat a
szerotonin jelentésen noveli, ami fokozott ellenallast €s abnormalis véraramlast eredményez.
A szerotonin fiziol6gias hatasat a maximalisan kivaltott vazokonstrikcid €s az S/D hanyados
korrelacidja, valamint a perinatalis kimenetellel valo ¢sszefliggése mentén lehet megfigyelni.
A koldokzsindr keringésébe juttatott ketanszerin csokkenti az €rrendszer rezisztencidjat, €s
igy kedvezdbb keringési feltételeket biztosit a magzat szdmara. Ez a hatas az TUGR
magzatokban szembetindébb. Az IUGR-ral szovodott terhességek placentaiban az erek

tonusfokozodasa elmaradt a kontrollokéhoz képest, €s ez a killonbség a ketanszerin
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jelenlétében is fennmaradt. Az érrendszer tonusszabalyozasi kapacitasanak kiilonbsége a 3-
DPD indexekben is megfigyelhetd; a VI-ben mutatkozo kilonbség jelentdsebb, mint a Fl-ban.
Bar az TUGR terhességek esetén megfigyelhetd a placentaban hipovaszkularizéaltsaga, az erek
kevésbé érzékenyek a szerotonin tonusfokozo hatasara, amely kisebb érrendszeri ellenallést és
nagyobb véraramlast eredményez a magzat szdmara. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy
a szerotonin fontos szerepet jatszik a fetoplacentalis keringés szabalyozasaban és szerepet
jatszhat az intrauterin novekedés vizzsamaradasanak korélettanaban. A fetoplacentalis
keringést a ketanserin in vitro korilmények kozott javithatja. Az eredmények értékelésekor
figyelmbe kell venni, hogy a koldokzsinér €s a placenta keringését szamos egyéb humoralis
faktor és rheologiai tényezd is befolyasolja, amelyek eltorzithatjdk az adatainkat, tovabbi
vizsgalatokra van sziikség a fetoplacentalis egység receptor spektruménak feltérképezéséhez a
magzati keringés javitasa érdekében.

A patologiai adatok alapjan arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a placenta térfogata
erdsebb osszefliggést mutat az Ujsziulott sulyaval, mint a placenta sulya. Bar a morfometriai
adatok az IUGR ¢s a kontroll esetek kozotti killonbségeket jol titkrozik, ezek alapjan nehéz
megitélni a placenta funkcionalis kapacitdsat. Egy nagyméretl méhlepény szamos, konflualéd
infarktussal €és meszesedéssel a sulypercentilis grafikon felsd tartomanyaba helyezhet6, de a
magzat az elégtelen transzportkapacitasnak koszonhetéen lehet korosan kis sulya. A placenta
térfogatanak és a 3-DPD-indexeinek mérésével olyan adatokat kaphatunk, amelyek a varhato
szlletési sulyrol és magzat méhen belili tapanyagellatasarol pontosabb képet adnak. Az
TUGR diagnosztika és a terhesgondozas javitasa érdekében a fent emlitett adatokbol nagyobb
esetszammal percentilis gorbe vagy diagnosztikus folyamatabra allithato fel. A szovettani
metszeteken latott kiilonbségek alapjan a normal terhességek esetében is lehetnek enyhébb
eltérések, de két vagy tobb eltérés mar jelentdsen csokkenti a placenta kompenzacios
kapacitasat, és diagnosztikai jele lehet a méhen beliili transzportfolyamatok csokkenésének,
az ITUGR kialakulasanak esélye fokozodik. Eredményeink alapjan csak az artéridk
keresztmetszetében mutathato ki eltérés a kontrollokhoz képest, ami megfelel a
szakirodalomban leirtaknak.

Jelen tanulmany eredményei alapjan a kovetkezd megallapitasokat tehetjik:

A placenta térfogata szorosabb Osszefiiggést mutat a perinatalis kimenetellel, mint a placenta
sulya. A méhlepény térfogata ultrahanggal mérheté a méhen belul, ezért az ITUGR
diagnosztikdjanak informativ része lehet. Azonban a placenta funkcionalis kapacitasa
fontosabb, mint az abszolut térfogat, ennek meghatarozasahoz a 3-DPD ultrahangos indexek

lehetéve teszik a VI, FI €s VFI értékek mérését, amelyek korrelalnak az ujszilott klinikai
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adataival. A percentilis vagy cut off értékek meghatarozasaval javithato az IUGR terhességek
monitorozasa.

A koldokzsindér és a placenta vérkeringésének szabalyozdsaban az oxitocin és a
dezmopresszin hatdsat vizsgalva sem az oxitocin, sem a dezmopresszin nem okozott
szignifikans tonusvaltozast az érrendszerben sem egészséges, sem IUGR vagy GDM
terhességekben. A koldokzsinor artérian-szerotonin-indukalt érosszehuzodas mértéke korrelal
a klinikai adatokkal. A placenta ereinek szerotoninnal szembeni reaktivitdsa a 3DPD
ultrahang-aramlasi indexeinek értékét tikrozi.

A szerotonin élettani szerepe a vaszkularis tonus szabalyozasaban feltételezhet6, de tovabbi
kutatasokra van szitkség ennek értékelésére. Az TUGR-ral szovddott terhességekben az erek
eltérd kontraktilitasa és megvaltozott reakcidja ketanszerin jelenlétében a receptor-striiség €s/
vagy a receptor altipusok kozotti relativ strGiségkiilonbséggel magyarazhatd. Az S5-HTI
receptor megvaltozott strlisége, és az 5-HT2 altipus relativ dominanciaja is szerepet jatszhat
az IUGR patogenezisében. Mivel a ketanserin az anyai vérbdl a fetoplacentalis keringésbe
kertil, érdemes a tovabbiakban vizsgalni a terapias alkalmazasat az intrauterin névekedési
restrikcidban.

Tovabbi vizsgéalatokra van sziikség a placenta és a koldokzsinor receptor spektrumanak
feltérképezéséhez €s az érrendszer tonusszabdlyozasanak megértéséhez. Eredményeink
alapjan a nem megfelel6 magzati fejlédés 0y etioldgiai szempontbol tanulmanyozhato, és uj
terapias megkozelitést tesz lehetéve.

8. Konkluzio

A placenta 3-DPD indexei koziil a vascularizacidés index mutatja a legnagyobb csokkenést,
ami azt sugallja, hogy a fetoplacentalis keringés vazoregulacioja kompenzalhatja a placenta
hypovaszkularizacidjat. Az oxitocin és a dezmopresszin nem valoszinli, hogy hatasos
vazoregulatorok a fetoplacentalis keringésben, hatasukat csak meconiummal festenyzett
szoveteken mutattak ki. Eredményeink alapjan valdszinlleg nincs 1-es tipusu vazopresszin-
receptor a koldokzsinor vénaiban, vagy csak inaktiv formaban jelenik meg. A szerotonin mind
az arteridk, mind a vénak dozisfiiggd vazokonstrikcidjat eredményezi a placentdban és a
koldokzsinorban egyarant. Az erek szerotoninnal szembeni reaktivitdsa IUGR terhességekben
eltér a kontrollcsoportétol. Ezt az eltérést fokozza, ha a szoveteket ketanszerinnel, szelektiv 5-
HT2 receptor antagonistaval inkubaljuk. A szerotonin fontos humoralis tényezd, amely
meghatarozza a fetoplacentalis keringésen atfolyd vér mennyiségét. Az TUGR és a
kontrollcsoport ereinek reaktivitdsaban mért eltérések arra engdenek kovetkeztetni, hogy a

szerotonin / szerotonin receptorok szerepet jatszhatnak az ITUGR patogenezisében.
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