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1. BEVEZETES

A placenta korszovettani vizsgéalatdnak nagy jelentdsége van
a perinatologiaban, mivel a lepényben észlelhetd szovettani eltérések
a magzat allapotat meghatarozé méhen beluli viszonyokra utalnak, és
a lepény korszovettani vizsgalatabol szarmazd informéacié rendkivil
értékes az esetleges méhen belluli magzati karosodasok és
terhességhez tarsul6 kdrallapotok megitélésében.

A preeclampsia (PE) gyakori terhespatoldgiai korkép,
melyhez jelentdés anyai és magzati morbiditds tarsul. Bar a PE
patogenezise még ma sem teljesen tisztazott, szdmos részletét
ismerjik molekularis és korszovettani szinten. Tébb korszdvettani
entitas kerult leirdsra a lepényben PE esetén, illetve ismert, hogy az
oxidativ stressz, a koros placentacio és a koros lepényi angiogenezis
fontos szerepet jatszanak a korkép kialakulasaban.

A korai (early-onset, EO) illetve kései kezdetii (late-onset,
LO) PE két kilon entitas, eltéré anyai és magzati prognézissal és
mas patologiai jellegzetességekkel; a 34. gesztaciés hét a hatar a
kett6 kozott. A méhen beliili magzati novekedésbeli restrikcio (FGR)
tarsulasa a PE-vel a kedvezdtlen perinatalis kimenetel egyik f6 oka,
kiléndsen ha az FGR mér a PE kialakul&sakor jelen van.

A véranddssag alatt észlelt FGR gyakori korkép, mely a
perinatalis haldlozas rizikdjanak jelentds fokozodasaval jar, illetve a
perinatdlis morbiditasban is komoly szerepe van. Az FGR definicid
szerint a gesztacios korhoz korrigalt magzati suly 10-es percentil

alatti értéke esetén all fenn; egy sulyos szilészeti korkép, melyben a



magzat méhen beliili fejlodése elmarad a genetikai hattér alapjan
prognosztizalhato, potencialisan elérheté normal fejlédés mértékétdl
(mely egy adott populaciora karakterisztikus).

A kardiotokografia (CTG) egy non-invaziv és széles kdrben
elérhetd modalitds a magzat méhen beliili allapotanak vizsgalatara;
az érett (37. gesztacids hetet betdltott) magzatok CTG vizsgalataval
ellentétben azonban a koraszll6tt magzatok CTG interpretaciojat
nem segitik jol definialt, széles korben elfogadott standard fogalmak
és iranymutatéasok.

FGR esetében is sz&mos korszOvettani eltérés ismert a
méhlepényben. Ezek az eltérések kronikus méhen beluli hypoxidhoz
és magzati malnutriciohoz vezetnek; a placenta metabolikus és
nutritiv funkciéjanak érintettsége vezet a magzat novekedésbeli
elmaradasahoz, annak minden kdvetkezményével egyiitt.

A preeclampsiahoz hasonléan korai (EO) és kései (LO)
kezdet(i FGR ismert, melyek patogenezise, lepényi szovettani hattere
és prognozisa kiilonb6zo, s ez is arra utal, hogy a korai és kései FGR
két eltérd eredetli entitas.

Az FGR az esetek jelentés hanyadaban visszatér; a késobbi
varandossag folyaman visszatér6 FGR egy klinikailag jelentos
szubtipus, melyet érdemes kulon vizsgalni.

Az ultrahang diagnosztika szerepe jelentds az FGR-rel
szov6dott varandossagok kovetésében és vizsgalatdban; a magzatviz
index (AFI), a magzat biofizikalis profilja, a magzati biometria, a

magzati combcsont hosszanak és haskorfogatanak aranya (FL/AC



ardny), a magzati arteria umbilicalis (AUM) és a magzati arteria
cerebri media (ACM) Doppler indexek rendkiviil jelentds segitséget

nyujtanak a magzat méhen bellli allapotanak objektiv megitélésében.

2. CELKITUZESEK

1. A korai versus kései kezdeti PE, illetve a korai versus
kései kezdetli FGR lepényi korszovettani hatterének elemzése,
tovabba a magzati novekedésbeli restrikcioval szovodott PE, a
visszatérd6 PE és a visszatérd6 FGR lepényi szovettani hatterének
vizsgélata.

2. A lepényi szOvettan és a magzati kimenetel kozotti
klinikopatologiai dsszefliggések vizsgalata PE és FGR altal érintett
varanddssagok esetén.

3. Lehetséges osszefiiggések keresése a placenta villusok
kapillarizacioja, az ép terminalis villusok szazalékos aranya és a
terhességi kimenetel kozott.

4. A lepényi korszovettan és a CTG alapvonal variabilitas és
akceleracié mintazatok kozotti lehetséges kapcsolatok keresése
méhen beluli novekedésbeli restrikcio altal érintett koraszilott
magzatok esetében.

5. A lepényi szbvettani eltérések €és az ultrahangos
vizsgalatok altal mért kilonféle Doppler indexek kdzotti kapcsolatok
vizsgélata, illetve a lepényi korszovettan és az ultrahangos vizsgalat
altal leirt biometriai paraméterek kozotti lehetséges Osszefiiggések

feltarasa.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1

Retrospektiv vizsgalatunkban a 2007 és 2022 kozotti
idészakban preeclampsidval szovodott varandossagokbol szdvettani
vizsgéalatra kildétt méhlepények vizsgalatabol szarmazo metszeteket
kiemeltik a Patolégiai Osztaly archivumabdl, majd egységes
szempontok alapjan elvégeztiik ismételt szOvettani értékelésuket. A
kizarasi  kritériumok a  kdvetkezok  voltak:  ikerterhesség,
lepénylevalds, a magzat genetikai, ill. fejlédési rendellenességei,
méhen beliili infekcidval szovodott esetek, gesztacios diabetes.

Valamennyi szdvettani metszetet ugyanazon vizsgalo
elemezte. A metszetek retrospektiv vizsgalata soran a klinikai adatok
és a neonatélis kimenetel nem volt ismert a vizsgalé szaméra; az
egyetlen ismert adat a sziilés idején fennall6 gesztacios kor volt.

Minden placenta pufferelt formalinban kerult rogzitésre a
sziilést kovetéen, majd szovetblokkok keriiltek kivagasra harom
kiilonb6z6 helyrdl. Valamennyi kemetszésbe beker(ilt a basalis lemez
(basal plate), a villusfa és a chorionlemez is. A formalinban fixalt,
majd paraffinba agyazott anyagb6l 3-4 mikrométer vastagsagu
metszetek készliltek, melyeket hematoxilin-eozin (HE) festést
kdvetden vizsgaltunk.

Vizsgéltuk a maternalis vaszkuléris malperfazio (MVM)
szOvettani  jeleit (a vizsgdlt MVM-asszociadlt entitasok:
chorionboholy infarktus, felgyorsult boholyérés (accelerated villous

maturation, AVM), distalis boholyhypoplasia (distal villous



hypoplasia, DVH)), a deciduélis arteriopatidkat, a magzati
vaszkularis malperflzié szovettani jeleit (fetal vascular malperfusion,
FVM; a vizsgalt FVM-asszocialt entitdsok: chorionlemez (chorionic
plate) és/vagy torzsboholy ér (stem vessel) thrombosis, a nagy
magzati erek fibrinoid necrosisa, avaszkularis villusok), a megkésett
boholyérés jeleit (delayed villous maturation, DVM), az ismeretlen
etiologidja villitist (villitis of unknown etiology, VUE) illetve a
chorangiosist. Valamennyi szOvettani entitdst az amszterdami
klasszifikacié (Amsterdam Placental Workshop Group Consensus
Statement) szOvettani  definiciéi alapjan  koérisméztiink; a
chorangiosist az Altshuler-féle kritériumok alapjan vizsgaltuk.

A decidudlis arteriopatiak kozul az akut atherosis, az érfalak
fibrinoid necrosisa, a decidudlis erek falanak media hypertrophigja, a
perivasculitis és az artéridk thrombosisa kilon-kilon ker(lt
vizsgalatra; minden esetben az anyai decidualis erek alapos
vizsgélatéra kerdlt sor.

Az avaszkularis villusokat harom kategériaba soroltuk (kis,
kdzepes és nagy fokuszok). A VUE diagndzisa és a grade
megallapitasa szintén explicit kritériumok alapjan tortént. A tobbi
szOvettani entitds esetében fokalis és diffiz megjelenés Kkerdilt
elkllonitésre: fokalis volt a 1ézi6, amennyiben csupén egy teljes
vastagsagu metszeten volt jelen, diffiz pedig abban az esetben, ha

két vagy tobb metszeten is azonosithatd volt.



A DVM csak a 36. gesztacios hét utan kerult vizsgalatra. Az
AVM diagndzisa csupdn a 36. terhességi hét eldtti sziilés esetén
kerulhetett megéllapitasra.

Az ép terminalis villusok szazalékos aranyat (percentage of
intact terminal villi, PITV) sajat metodikank szerint allapitottuk meg:
tiz nem atfed6, nagy nagyitdsu latétérben minden esetben 100
szomszédos terminalis villust vizsgaltunk.

Ot kiilonboz, egymassal 4t nem fedé teriileten
megszamoltuk 100 szomszédos villusban az intakt kapillarisok
szamat: a kapillaris-villus aranyszam (capillary-villus ratio, CVR; a
sajat modszerink a villusok kapillarizaciojanak  kvantitativ
vizsgélatara) kalkuldcioja a HE-festett metszeteken szémolt
boholykapillarisok szaméanak meghatérozdsaval tortént (CVR =
intakt kapillarisok szama 500 villusban, elosztva 500-al).

A kapcsolodo klinikai adatok, illetdleg a sziilészeti és a
neonatolégiai anamnézis a szamitogépes adatbazisbdl és a
kérlapokbél keriiltek kigytijtésre. Osszehasonlitottuk a korai és kései
kezdetli PE korszovettani hatterét, majd az FGR-el szovodott PE
hatterét tanulmanyoztuk.

Az ultrahangos Doppler vizsgalatokkal az AUM rezisztencia
indexét (RI) hatdroztuk meg, illetve az arteria uterinan észlelhetd
perzisztalo diasztolés mélyilés meglétét vizsgaltuk.

A 24 ora alatti proteinuria a PE sUlyossaganak hasznos
markere; hdrom csoportba soroltuk a proteinuria mértékét a vizsgalt

varandosok  korében. A preeclampsids varandosok magas



vérnyomasanak sulyossagat a vérnyomas kontrollaladsahoz sziikseéges
antihypertenziv hatéanyagok szama alapjan kategorizaltuk.

Az 0sszehasonlito statisztikai vizsgalatokra a Pearson-féle
khi négyzet prébat alkalmaztuk; Kkis elemszam (<10 béarmely
csoportban) esetén a Fisher-féle exact tesztet hasznaltuk helyette. A
PITV és CVR értékek kilonféle csoportokban meghatarozott
értékeinek statisztikai 6sszehasonlitasa céljabdl a Mann-Whitney U
prébat hasznaltuk. Statisztikailag szignifikans kilénbséget p<0,05
esetén allapitottunk meg.

Valamennyi  vizsgélatunk  esetében  érvényes etikai
engedéllyel rendelkeztiink (ETT-TUKEB, 1V/2992-3/2022/EKU).

3.2

Ebben a retrospektiv vizsgalatban magzati méhen belili
novekedési restrikcioval szovodott varandossagokbol szarmazod
koraszuléseket vizsgéltunk. Szulés utdn valamennyi esetben
megtortént a placenta szOvettani vizsgalata, és a magzat folyamatos,
megszakitas nélkiili CTG észlelésére is sor keriilt a sziilés el6tt.

A korai és kései kezdetli FGR eseteket kiilon vizsgaltuk; a
klinikai adatokat (5 ill. 10 perces Apgar értékek; koldokzsindr artéria
pH szilés utan (AUM pH); koldokzsindr artéria laktat szint sziilés
utdn (AUM laktat); szlletési suly percentil) minden esetben az
elérhetd korlapokbol és a korhazi informatikai rendszerbdl gytijtottiik
0ssze. Az AUM pH és AUM laktat értekeket a megsziiletés utani elsd

15 perc id6szakabol vizsgaltuk.



Valamennyi CTG regisztrdtumot ugyanaz a szllész-
négyogyasz  szakorvos  értékelte  retrospektiv. modon (az
interobszerver variabilitds Kizarasa céljabol) a FIGO (Fédération
Internationale de gynécologie et d'obstétrique / International
Federation of Gynecology and Obstetrics) CTG iranyelvek
Utmutatdsainak megfelelden, egységes séma alapjan. A vizsgald
egyetlen esetben sem ismerte a klinikai adatokat, a gesztacios kort, a
neonatalis kimenetelt, vagy a lepényi szdvettani eltéréseket.

Az alapvonal frekvencia minden esetben 120 és 160 (tés/perc
kdzott volt, és egyik CTG regisztratumon sem volt deceleréacié vagy
magzati bradycardia. Az akceleraciok jelenlétét minden CTG
regisztratumon vizsgaltuk — ha a CTG észlelés utols6 60 percében
nem volt észlelhetd akceleracié (de az azt megel6z6 szakaszokon 30
percenként minimum egy akceleracié jelen volt), az ,akceleraciok
hianya” diagnozist adtuk.

A placenta szovettani metszeteinek patoldgiai vizsgalata a
korabbiakban, a preeclampsia vizsgalatanal ismertetett metdédusnak
megfelelden tortént.

A kizarasi kritériumok a kovetkezOk voltak: halvasziilés,
ikerterhesség, bizonytalan gesztaciés kor, a magzat genetikai vagy
fejlodési rendellenessége, méhen bellli infekcio jeleinek észlelése
sziilés elott vagy kozvetleniil azutan, gesztacios diabetes, a lepény
tapadési ill. beadgyazodasi rendellenességei, illetve minden olyan
esetet kizartunk a vizsgalatbol, melyben a sziilés eldtti 48 oraban

barmilyen gyogyszert vagy altalanos anesztetikumot alkalmaztak (a
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gyogyszerek CTG regisztrdtumra gyakorolt hatdsanak Kizérasa
céljabdl; kivéve az anyanak adott intravénas antibiotikumokat, az
intramuszkularisan adott dexametazont, a natrium-klorid tartalmu
infuzidt és az intradurdlis analgézianal alkalmazott gy6gyszereket).
Az intravéndsan alkalmazott oxytocin szintén kizard tényezd volt.
Nem vizsgaltunk eseteket koldokzsindér szovodményekkel, a
koldokzsinor kompresszié CTG-re gyakorolt hatdsanak Kkizardsa
céljabol.

Lehetséges kapcsolatokat kerestlink a neonatalis kimenetel és
a CTG jelek kozott a korai és kései kezdetli FGR csoportokban kiilon,
illetve az 6sszesitett vizsgalati populécidéban. A vizsgalt lepényi
eltérések és a CTG alapvonal variabilitas és akceleracié mintazatok
kozotti  lehetséges  kapcsolatokat is  vizsgaltuk.  Kiilonbozo
szubcsoportokban tanulményoztuk a PITV és a CVR értékeit, és

statisztikailag elemeztiik a lehetséges korrel&cidkat.

3.3

Ebben a retrospektiv vizsgalatban FGR-rel szovodott
varandossagokbdl szarmazd méhlepényeket vizsgaltunk a 2007 és
2022 kozotti idoszakbol. A gesztacios kor tisztdzasa valamennyi
esetben megtortént a koraterhességi ultrahang vizsgalatbél szarmazé
magzati fejtet6-far tavolsag (CRL) értéke alapjan.

Csak egyes terhességeket vizsgaltunk, és kizérdlag olyan
eseteket, ahol a sziiléskori gesztacios id6 elérte a 24. hetet. A kizarasi
kritériumok a kovetkezok voltak: ikerterhesség, genetikai vagy

fejlodési rendellenesség(ek), halvasziilés, gesztacios diabetes, anyai
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thrombofilia, bizonytalan gesztacids idd, lepénylevalas, intrauterin
infekcid jelei.

Vizsgaltuk a korszovettani kilénbségeket és
jellegzetességeket korai versus kései kezdetli FGR, PE-val szovédott
versus PE nélkiili FGR, illetleg visszatérd versus nem visszatérd
jellegti FGR vonatkozéaséaban.

Kapcsolatokat kerestiink a méhlepény szovettani eltérései
illetdleg a klinikai jelek €s neonatalis kimenetel kozott (vizsgaltuk a
szOvettani eltérések és az AFIl, az AUM és ACM Doppler indexek,
sziletési suly, az FGR diagnozisanak felallitdsakor ultrahanggal mért
FL/AC aréany, anyai testtdémeg index (BMI) kdzétti kapcsolatokat).
Az AUM Doppler indexeket hianyz6 végdiasztolés flow (diasztolés
stop), reverz végdiasztolés aramlas (reverz flow) vagy az AUM RI
gesztacios korhoz korrigalt 95-6s percentil folotti értéke esetén
tekintettiik kérosnak. Az MCA Doppler indexeket a Rl gesztacios
korhoz korrigalt 5-6s percentil értéke alatt tekintettiik patologidsnak.

4, EREDMENYEK

4.1

A diffaz DVH (p=0,01), diffiz AVM (p<0,01), az anyai
decidualis arteridkban diffizan el6fordulé media hypertrophia
(p<0,01), a diffuzan el6forduld perivasculitis (p<0,01), és a nagy
fokuszokban  eléforduld  avaszkularis  villusok  (p<0,01)

szignifikansan gyakoribbak voltak EO-PE esetében, mig a LO-PE
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hatterében szignifikdnsan gyakoribb volt a chorionboholy infarktus
(p=0,04) és a chorionic plate vagy stem vessel thrombosis (p=0,02).

Az EO-PE versus LO-PE neonatdlis kimenetelét
0sszehasonlitva az elébbi esetében a prognozis rosszabb.

Az FGR-rel szovodott, illetve FGR nélkili PE esetek
hatterében szdmos kilonbséget észleltink a szdvettan tekintetében.
Szignifikansan gyakoribb volt a diffiz DVH (p<0,01), diffaz AVM
(p<0,01), diffaz perivasculitis (p=0,02), az anyai deciduélis artériak
diffuzan el6fordulé thrombosisa (p<0,01), a diffuz chorionic plate
vagy stem vessel thrombosis (p<0,01), a nagy fokuszokban
el6forduld avaszkularis villusok el6fordulasa (p<0,01) és a
multifokalis high grade VUE (p=0,01) a magzat novekedési
restrikcidjaval szovédott PE esetén.

Az anyai decidualis artéridk media hypertrophidja és a
perivasculitis szignifikansan gyakoribb volt EO-PE esetén. A
perivasculitis  szignifikansan gyakoribb volt a visszatér6 PE
esetekben (p<0,01), azonban nem talaltunk szignifikans kilénbséget
mas decidualis vaszkuldris 1ézidk tekintetében.

Osszevetve a vizsgalt decidudlis vaszkularis 1éziok
prevalenciajat a normal versus emelkedett AUM RI csoportokban,
statisztikailag szignifikéans kapcsolatot talaltunk az anyai decidualis
artéridk media hypertrophigja (p=0,02), az akut atherosis (p=0,02) és
az emelkedett AUM RI kozott. Azt is észleltik, hogy statisztikailag

szignifikans Osszefliggés mutathaté ki az anyai decidualis artériak
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media hypertrophidja és az arteria uterinan észlelhetd perzisztald
diasztolés melyiilés kozott (p=0,01).

A VUE-asszocialt avaszkularis villusokkal rendelkez6 esetek
mindegyike EO-PE varanddssagokbol szarmazott; 8/10 eset FGR-rel
szovodott PE, 7/10 eset visszatérd PE volt. Ennek megfelelden, a
VUE-hoz tarsulé avaszkularis villusok szoros kapcsolatban allhatnak
a korai kezdetli preeclampsiaval (p<0,01), az FGR-rel sz6vodott PE-
vel (p=0,01) és a visszatér6 PE-vel (p<0,01).

A vizsgalt korszovettani entitdsok kozul egyedil a nagy
fokuszokban eléfordulé avaszkularis villusok esetében volt
kimutathatd szignifikans 0Osszefliggés a nagyfokd proteinuriaval
(p<0,01).

A CVR érték szignifikdnsan alacsonyabb volt a héarom
antihypertenziv hatéanyaggal kezelt anyai magas vérnyomas
esetében (p=0,01), az FGR-rel sz6v6dd PE esetében (p=0,03), illetve
halvasziilés esetén (p=0,02).

4.2

A 2010 és 2020 kozotti idészakbol Osszesen 50 esetet
vizsgaltunk; 24 eset EO-FGR, mig 26 eset LO-FGR volt.

A CTG alapvonal variabilitdss és neonatalis kimenetel
vonatkozésaban azt talaltuk, hogy a csokkent alapvonal variabilitds a
vizsgalt populécioban szignifikans 6sszefliggést mutatott a 7 alatti 10
perces Apgar értékkel (p=0,03), a 7,01-7,2 kozotti AUM pH értékkel
(p=0,02), a <7,01 AUM pH értekekkel (p<0,01), a >10 mmol/L
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AUM laktéat értékekkel (p<0,01), illetve a gesztacids korhoz korrigalt
2-es percentil alatti sziletési sullyal (p<0,01).

Azt taldltuk, hogy az akceleraciok hianya szignifikans
Osszefliggést mutatott a 7 alatti 5 perces Apgar értékekkel (p<0,01), a
<7,01 AUM pH értékekkel (p=0,04) és a 3,75-4,99 mmol/L kdzotti
AUM laktat szintekkel (p=0,04) az EO-FGR csoportban;
szignifikans 0Osszefiggést mutatott a 7 alatti 5 perces Apgar
értékekkel (p<0,01) illetve a gesztacios korhoz korrigalt 2-es
percentil alatti szuletési sullyal (p=0,02) az LO-FGR csoportban; a
teljes vizsgalt populacioban szignifikans dsszefliggést mutatott a 7
alatti 5 perces Apgar értékekkel (p<0,01), a 7 alatti 10 perces Apgar
értékekkel (p=0,04), a <7,01 AUM pH értékekkel (p<0,01), a 3,75 és
4,99 mmol/L k6z6tti AUM laktét szintekkel (p<0,01), és a gesztacios
korhoz korrigalt 2-es percentil alatti sziletési sullyal (p<0,01).

A vizsgalt placenta korszOvettani eltérések és a CTG
alapvonal variabilités kapcsolatanak tekintetében azt talaltuk, hogy a
chorionboholy infarktus, DVH, AVM, decidudlis arterialis
thrombosis, chorionic plate thrombosis, avaszkularis villusok és a
VUE szignifikdnsan gyakrabban fordultak el csokkent alapvonal
variabilitas esetében a vizsgalt populacidban.

Az akceleraciok hianya szignifikans 0sszefliggést mutatott a
decidualis arterialis thrombosissal, az avaszkularis villusokkal és a
chorangiosis el6fordulasaval az EO-FGR csoportban; 6sszefuggést
mutatott a DVH, avaszkularis villusok és a chorangiosis

eléforduladsaval az LO-FGR csoportban; a teljes vizsgalt
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populécidban pedig az akceleraciok hianya szignifikans dsszefliggést
mutatott a DVH, a VUE és a chorangiosis el6fordulasaval.

Az atlagos PITV 65,8% volt a vizsgalt mintaban; az atlagos
CVR pedig 3,65. Nem talaltunk szignifikans kilonbséget a PITV és
CVR tekintetében az EO-FGR és LO-FGR csoportok kozott. A
placentdk kvantitativ vizsgalata alapjan az alacsonyabb AUM pH
értékek, a magasabb AUM laktat értékek, a 2-es percentil alatti
versus folotti szlletési saly, és a csokkent versus normal CTG
alapvonal variabilitas esetén a PITV értéke statisztikailag
szignifikansan alacsonyabb volt.

A CVR dltal jelzett villusfa kapillariz&cio esetében szintén
szignifikans eltéréseket észleltink: csokkent volt az érték a <7,01
AUM pH, a >10 mmol/L AUM laktat, a gesztacios korhoz korrigalt
2-es percentil alatti szlletési suly, az akceleraciok hianya és a
csokkent alapvonal variabilitds esetében. Az akceleraciok hidnya
esetén szignifikansan alacsonyabbak voltak a CVR értékek (de nem
voltak szignifikansan alacsonyabbak a PITV értékek). Nem talaltunk
tovabba statisztikailag szignifikdns kulonbséget a kvantitativ
vizsgalatban a normal versus fokozott CTG alapvonal variabilitas

tekintetében sem.

4.3
Osszesen 61 placenta ker(ilt vizsgalatra magzati méhen beliili
novekedési restrikcioval szovodott varandossagokbol ebben a

tanulmanyban.



16

Az EO-FGR versus LO-FGR korszovettani hatterének
Osszehasonlitasat célul kittiz6 vizsgalat eredményei alapjan a diffuz
DVH, AVM, a decidualis erek falanak fibrinoid necrosisa és media
hypertrophiaja, a nagy fokuszokban eléforduld avaszkularis villusok
és a multifokalis high grade VUE statisztikailag szignifikansan
gyakoribb volt EO-FGR esetén. A vizsgalt entitdsok egyike sem
fordult el6 szignifikansan gyakrabban az LO-FGR csoportban.

A visszatér6 jellegli FGR (p=0,03) és a PE-vel sz6v6dé FGR
(p=0,02) gyakoribb volt az EO-FGR esetében az LO-FGR
csoporthoz viszonyitva. Nem volt 6sszefliggés az FGR kezdete és az
anya dohanyzésa kozoétt a vizsgalt populéacidban.

18 visszatérdé FGR esetet vizsgaltunk. A visszatérd esetekben
a diffuz high grade VUE szignifikansan gyakrabban fordult el6
(p=0,01) a nem visszatéré FGR esetekhez képest.

A 2 cm alatti AFI érték esetén szignifikdnsan gyakrabban
fordult el6 a lepényben decidualis artérias thrombosis (p=0,03),
chorionboholy infarktus (p=0,03), AVM (p<0,01), DVH (p=0,01)
illetve avaszkularis villusok (p=0,01). A gesztacios korhoz korrigalt
2-es percentil alatti szuletési suly hatterében szignifikansan
gyakoribb volt az AVM (p<0,01), a chorionboholy infarktus (p<0,01),
a chorangiosis (p<0,01) és az avaszkularis villusok el6forduldsa
(p=0,02).

Az emelkedett AUM RI értéke esetén a lepényben
szignifikdnsan gyakoribb szovettani eltérés volt a decidualis erek
media hypertrophiaja (p=0,02), az AVM (p<0,01) és a DVH (p<0,01).
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Ezen szOvettani eltéréseken kivil az avaszkularis villusok (p=0,03)
fordultak el statisztikailag szignifikansan gyakrabban a lényegesen
rosszabb prognodzissal rendelkez6 AUM végdiasztolés stop, illetve az
AUM reverz végdiasztolés dramlas esetében. A kéros MCA Doppler
értékek hatterében ugyanezen szovettani eltérések fordultak eld
szignifikansan gyakrabban.

Az FL/AC ardny és a perinatdlis kimenetel kozotti
Osszefiiggések klinikopatoldgiai szemléletii vizsgalatat is elvégeztiik;
a vizsgalt populaciot <0,25 és >0,25 FL/AC arannyal rendelkezd
csoportokra osztottuk (0,25 folétt tartottuk magasnak az FL/AC
aranyt, mig 0,26 folott kifejezetten magasnak). A legmagasabb
FL/AC arannyal rendelkezd esetek hatterében, az EO-FGR
csoportban, a méhlepény szévettani vizsgalata soran szignifikansan
gyakrabban fordultak elé a chorionboholy infarktus, DVH, és a
decidualis artéridk thrombosisa, mig az LO-FGR csoportban csupan
a chorionboholy infarktus és az avaszkularis villusok voltak
szignifikansan gyakoribbak a magas FL/AC arany esetében.

A CVR szignifikansan alacsonyabb volt EO-FGR esetében
(p=0,01), PE-vel szovodott FGR esetében (p=0,02), a sziiléskori
gesztacidés korhoz korrigalt 2-es percentil alatti sziiletési suly
esetében (p=0,01), illetve azoknal a véranddsokndl, akiknél koros
AUM Doppler indexeket észleltek (p=0,04).

5. MEGBESZELES

51
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PE esetén a lepényi vaszkulatura, a termindlis villusok, az
intervillosus és perivillosus tér szovettani eltérések altali érintettsége
egyértelmil; szdmos korabbi tanulmany leirta azt, hogy a csokkent
lepényi perfuzié megel6zi a PE klinikai jeleit — ez a PE bifazisos
modellje.

EO-PE esetében az inkomplett throphoblast invazié illetdleg
az anyai spiralis artéridk inadekvat remodellingje jatszik dominans
szerepet a korkép patogenezisében, mig az LO-PE kialakuldsa a
lepényi érés kdvetkezményének tarthatd. Ennek megfeleléen, EO-PE
esetében a placentacio és a placenta vaszkulogenezise ab ovo érintett,
mig LO-PE esetében a placentécid élettani lefolyasu.

A vizsgalt populaciéban sz&mos korszOvettani eltérést
észleltlink a preeclampsias varanddssagokbol szarmazé lepényekben,
de az EO-PE és az LO-PE szamos tekintetben eltérd
jellegzetességeket mutatott. A DVH és az avaszkularis villusok —
precizen elkiilonitve az infarktusos teriiletektél — a koros placentacio
jeleiként értelmezhetéek EO-PE esetén, mig a stem vessel
thrombosis az LO-PE hatterében a kiilonféle koldokzsinért érintd
korképek kovetkezményének tarthato, illetve egy olyan konszekutiv
lepényi eltérésnek vélelmezhetd, mely magzati szivelégtelenséghez,
magzati anemidhoz vagy magzati  hypercoagulabilitdshoz
kapcsolodik.

A CVR értéket (az altalunk bevezetett villusfa kapillarizacios
mutatot) a sziléskori lepényi szovettan megfeleld kvantitativ

mutatdjanak tartjuk. Ugyanakkor a CVR érték csak a sziilés idején
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fennall6 allapotrdl nydjt tajékoztatast, s ezaltal nem ad felvilagositast
a lepényi eltérések idobeli lefolyasarol és azok dinamikajarol.

A decidudlis arteriopatiak tekintetében az érfalak media
hypertrophidja és az anyai decidudlis erek perivasculitise a korai
kezdeti PE esetében tiintek jellegzetes eltéréseknek. Az anyai
decidudlis erek media hypertrophidja az arteria umbilicalison
mérhet6 emelkedett RI értékével, illetve az arteria uterinan észlelheto
perzisztal6 diasztolés mélyuléssel is kapcsolatban allt a vizsgalatban,
ami arra utal, hogy ezen eltérés befolyasolhatja a lepényi keringés
hemodinamikajat. A placentdban leirt MVM 1éziok és a koros
fetoplacentéris Doppler leletek kozotti ezen 6sszefuggések egyeznek
koréabbi vizsgalatok eredményeivel.

Az FGR-rel tarsul6 PE esetek hatterében szignifikans
korszdvettani kilonbségeket irtunk le az FGR nélkili PE esetek
szbvettani jellegzetességeivel vald dsszehasonlitd vizsgalat soran; a
kombinalt esetek hatterében fellelhetd korszovettani entitasok az EO-
PE jellegzetes hisztopatologiai eltérései voltak, kilondsképpen a
diffuz DVH és AVM.

Az infekciozus etiologia kizarast kovetden diagnosztizalt
multifokalis high grade VUE szintén az FGR-rel szovodott PE
hatterében volt jelentds eltérés: ezen esetekben a méhlepény
szovetének krénikus destruktiv gyulladdsa lehet a magzati
malnutricio jarulékos kivalto oka.

Az avaszkularis villusok és a proteinuria kapcsolata a PE

.77
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EO-PE jellegzetes placentaris lézidiként irtuk le, és a koros
placentécid bizonyitékanak tartjuk, illetéleg - az esetek egy részében
- a VUE-hez térsulé hisztopatoldgiai entitasnak. Az avaszkularis
villusok az elhGz6dd anyai vaszkularis malperflzidhoz tarsuld
lepényi eltérések, mely dsszefliggést Genest és munkatarsai is leirtak.

Amennyiben harom hatdanyagra volt szilkség a vérnyomas
rendezéséhez, a CVR szignifikansan alacsonyabb volt azokhoz az
esetekhez képest, ahol egy vagy két gyogyszert alkalmaztak. Az
eredmények ennek megfeleléen arra utalnak, hogy a PE
patogenezisében nem csupan a kvalitativ kdrszovettani eltérések
szerepe lényeges, hanem a csokkent boholykapillarizacié is

jelentésen befolyasolja a korkép kimenetelét és a klinikai jeleket.

5.2

Az akceleréciok hianya és a csokkent alapvonal variabilitas a
rossz kimenetel megbizhato jelei voltak. Amennyiben a csokkent
alapvonal variabilitas mellé az akceleraciok hianya (60 percig nem
¢észlelhetd akceleracio) tarsult, a koldokzsinor artéria pH <7,2 és a
koldokzsindr artéria laktat >3,75 mmol/L volt minden esetben, ami
megerdsiti ezen CTG jelek rossz kimenetellel vald kapcsolatat.
Eredményeink arra utalnak, hogy az akceleraciok hianya relevans
lehet a magzati acidozis felismerésében; ennek megfelelen, a
koraszilottek CTG értékelésében az alapvonal variabilitds és az
akceleraciok hianya hasznos jelz6i a romlé intrauterin magzati sav-
bazis paramétereknek, és a magzati allapot vizsgalatdban kivaldan

alkalmazhatdak.
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A placenta korszovettani eltérései kozott gyakran eléforduld
infarktus, DVH, AVM, chorionic plate thrombosis és avaszkularis
villusok jelenléte kiemeli az eltérések altal determinalt lepényi milid
szerepét a koéros CTG jelek (illetéleg maga az FGR) és a rossz
neonatalis kimenetel hatterében; ennek a jelent6sége kézenfekvo,
hiszen a placenta a metabolikus interface az anya és a magzat kdzott.
A VUE jelent6sége a koros CTG jelek és a kedvezdtlen magzati
kimenetel hatterében az immun-medialt gyulladas altali lepényszévet
destrukcidban lehet, mig a chorangiosis egy kompenzacios jellegii
lepényi hisztologiai eltérésnek tiinik, mely a hosszan fennallo,
kisfoku lepényi hypoxiéra adott valaszreakcio lehet.

A neonatalis acidosis (<7,2 koldokzsinor artéria pH illetve
>3,75 mmol/L koldokzsindr artéria laktat) hatterében észlelt
szignifikansan alacsonyabb PITV és CVR hangsulyozottan arra hivja
fel a figyelmet, hogy a lepényi villusfa csokkent kapillarizicioja
lehet az Osszefiiggés kulcsa a rossz magzati kimenetel és a targyalt
placentaris hisztopatoldgiai entitdsok kdzott, a peri- és intervillosus
tér egyéb korszovettani eltérései (pl. AVM-hez téarsulé fibrin
depozicio) és a decidualis vaszkulaturat érinté 1éziok (pl. decidualis
artéridk thrombosisa) pedig tovabb fokozzadk a lepényfunkcié
karosodasat, s egyuttesen lepényi elégtelenséghez és az FGR

manifesztaciojahoz vezetnek.

5.3
Az EO-FGR és LO-FGR két kiilon entitisnak tinik a

placenta patoldgiai jellegzetességeinek tekintetében. A korai kezdetii
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esetek hatterében viszonylag gyakran észlelt VUE immunoldgiai
mechanizmusok  szerepére utal a patogenezisben, s ez
megmagyarazhatja a korkép visszatéro jellegét is.

Az FGR legsulyosabb  Kklinikai  jeleinek  (sulyos
oligohydramnion, gesztacids korhoz korrigalt 2-es percentil alatti
szlletési suly, kéros Doppler indexek) hatterében a chorionboholy
infarktus, DVH, AVM és avaszkuléris villusok szignifikansan
gyakrabban fordultak eld. Feltételezziik, hogy ezek a korszovettani
entitdsok egyuttesen jelzik, illetve hozzék létre azt a lepényi
,hatteret®, amely a kronikus placentaris malperfiiziohoz és a magzat
malnutrici6jdhoz  vezet, s kronikus hypoxidt okoz. Ennek
megfeleléen ezen korszovettani jellegzetességek a kronikus lepényi
elégtelenség mikroszkopos determinansai.

Eredményeink tovabb erdsitik azt a megallapitast, hogy FGR
esetében a kéros AUM Doppler indexek és a diffaz lepényi MVM
léziok kozott Osszefliggés észlelhetd - a vizsgalt populacidban a
DVH, AVM ¢és diffaz infarktus gyakori elé6fordulasa EO-FGR esetén
kétségkivil szemlélteti ezt a szOvettani hatteret. Leirtuk, hogy a
DVH és az AUM patoldgias Doppler indexek kozoétt kapcsolat all
fenn; ez tovabb erdsiti az FGR esetén korabban leirt kapcsolatot a
villusfa elégtelen fejlédése és a non-branching tipust lepényi
angiogenezis kozott.

Ugy tiinik, hogy a 0,25 folotti FL/AC arany FGR esetén - a
gesztacios korhoz korrigalt 2-es percentil alatti becsilt magzati stly

mellett - a rossz neonatélis prognozis hasznos prediktora. EO-FGR
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esetén azt talaltuk, hogy az infarktus, DVH, és a decidudlis artériak
thrombosisa gyakrabban észlelhetéek, amennyiben az FL/AC arany
magasabb.

A PITV kvantitativ vizsgalata arra mutatott r4, hogy a
terminalis villusok csokkent szdma kapcsolatban all a kéros AUM
flowmetrias leletekkel. Nem észleltiink szignifikans kildnbséget a
PITV és az FGR szubtipus (kezdet vagy visszatérés tekintetében),
illetdleg az FGR egyéb klinikai jelei k6zott.

A CVR Aéltal karakterizalt boholykapillarizacié ugyanakkor
szignifikans eltéréseket mutatott a korai kezdeti FGR, a PE-vel
tarsuld FGR, és a 2-es percentilis alatti sziletési stly vonatkozasaban;
ennek megfeleléen a CVR a placentaris patologia jobb kvantitativ

mutat6ja lehet mint a PITV, kiilondsképpen EO-FGR esetében.

6. KOVETKEZTETESEK

6.1 A korai versus kései kezdetli PE a lepényi eltérések
szempontjabol két kiilonbozé entitas: EO-PE esetében a placentécio
és a placenta vaszkulogenezise ab ovo érintett, és a koros villusfa
fejlédés kulcsszerepet jatszik a patogenezisben, mig LO-PE esetében
a placentacid élettani lefolyasu. A DVH és az avaszkularis villusok a
koros placentacio jelei EO-PE esetében, mig az LO-PE héatterében
olyan lepényi eltérések jellegzetesek, melyek terminusban vagy
terminuskozelben megvaltozott lepényi véraramlasi viszonyokat

1déznek eld.
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6.2 A decidudlis arteriopatidk, a media hypertrophia és az
anyai deciduélis erek perivasculitise EO-PE esetén jellegzetes
eltérések. Az anyai decidualis erek media hypertrophidja
kapcsolatban all az arteria umbilicalis emelkedett rezisztencia
indexével és az arteria uterina esetében észlelheté perzisztalo
diasztoles mélyiléssel, melyek a fenti eltérések lepényi
hemodinamikara val6 hatésara utalnak.

6.3 Az FGR-rel tarsul6 EO-PE esetében a VUE-asszocialt
avaszkularis villusok szerepe lényeges, és a korkép visszatérd
jellegének karakterisztikus prediktora.

6.4 A PE-vel tarsul6 FGR esettn a CVR (a
boholykapillarizaci6 mutatdja) megfeleld kvantitativ  lepényi
hisztopatologiai marker a szlléskori placentaris patolégia
vonatkozasaban; a CVR érték esetében nincsenek szignifikans
kulonbségek a placenta suly percentilisek vagy a kiilonb6z6 lepényi
suly - magzati sziletési suly aranyok kozoétt; ennek megfeleléen a
CVR a lepényi boholykapillarizacié idealis, lepényi sulytol fuggetlen
mutatoja lehet.

6.5 Az FGR Aaltal érintett koraszulott magzatok esetében a
szignifikansan alacsonyabb PITV és CVR a cstkkent CTG alapvonal
variabilitdssal, az akceleraciok hidnyéval és neonatélis aciddzissal
tarsuld esetek hétterében arra utal, hogy a villusfa csokkent
kapillarizacioja lehet az 6sszefliggés kulcsa a rossz magzati
kimenetel és a placentaris hisztopatoldgiai entitdsok kozott, a peri- és

intervillosus tér egyéb kdrszovettani eltérései (pl. AVM-hez tarsuld
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fibrin depozicié) és a decidualis vaszkulatirat érinté 1ézidk (pl.
decidudlis artéridk thrombosisa) tovabb fokozzdk a lepényfunkcid
karosodasat, s egylttesen lepényi elégtelenséghez és az FGR
manifesztaciojahoz vezetnek.

6.6 Az FGR legsulyosabb Klinikai jeleinek (stlyos
oligohydramnion, gesztacids korhoz korrigalt 2-es percentil alatti
szlletési suly, kéros Doppler indexek) hatterében a chorionboholy
infarktus, DVH, AVM és avaszkuléris villusok szignifikansan
gyakrabban fordultak eld.

6.7 A DVH és az AUM patologias Doppler indexek kozott
kapcsolat all fenn; ez tovabb erdsiti az FGR esetén korabban leirt
kapcsolatot a villusfa elégtelen fejlédése és a non-branching tipusu
lepényi angiogenezis kozott.

6.8 FGR esetében az FL/AC arany >0,25 és a gesztacios
korhoz korrigalt 2-es percentil alatti becsult magzati suly a rossz
perinatalis kimenetel prediktorai. A magas FL/AC arény héatterében
EO-FGR esetén a lepényboholy infarktus, DVH, és a decidudlis
artériak thrombosisa a jellegzetes lézidk; LO-FGR esetén a
lepényboholy infarktus és az avaszkularis villusok fordultak eld

gyakrabban a magas FL/AC arany esetében.

7. KOSZONETNYILVANITAS

Rendkivil halas vagyok témavezetémnek, Prof. Dr. Cserni
Gabornak azért, hogy lehet6vé tette azt, hogy a részlegén

végezhessem tudomanyos munkamat. Felligyelete, Utmutatasa,
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tirelme és profizmusa nélkil nem tudtam volna befejezni ezt a
munkat; tandcsai és irdnymutatdsa alakitottdk a tudomanyos
szemléletem és egész életre sz4106 Utravalot jelentenek nekem.

Nagyon halas vagyok munkatarsaimnak, Dr. Kelemen Edit
és Dr. Tanké Andras fOorvosoknak a kézirataim atnézéséért,
tanacsaikért. Ugyan nem szokvanyos, de halaval gondolok azokra az
ismeretlen lektorokra is, akik észrevételeikkel megerdsitettek abban,
hogy Kkutatdsaim iranyvonala megfeleld, és az eredmények
hasznosak, ezéltal impulzust adtak nekem munkam folytatasara.

Kdszonettel tartozom Dr. Banfalvi Attila és Dr. Fekete Zoltan
féorvosoknak tamogatasukért; koszonom nekik, hogy lehetové tették
a tudoméanyos munkdm  elvégzését a  Szllészeti  és
Nogyogyaszati Osztalyon.

1998 ¢ta folyamatosan tanulok; minden, amit ma tudok,
egykori tanaraim munkajanak eredménye a kunszentmartoni
altalanos iskolaban, majd a szentesi gimnaziumban, kés6bb pedig a
Szegedi Tudomanyegyetemen - mindannyiuknak halaval tartozom.
Kézultk néhanyan mar nincsenek kozottlink - emlékiikbdl fakadjon
aldas.

Sziilészként kulénosen halas vagyok azoknak az orvosoknak
¢s sziilésznoknek, akik az elsd években mellettem alltak és segitettek
nekem a szakma elsajatitdsaban; kiemelt kdszonet illeti Dr. Csabai
Léaszlo6t, Dr. Apré Zoltant, Dr. Szendrei Ferencet, Karkos Zsuzsannat,

Fekete Andreat, Baranyi Krisztindt, Majzik Magdolnat, Détarné
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Hegedlis Monikat, Vass Katalin Annat ¢s Szabo Ildikét, akikkel
Szentesen dolgoztam egyiitt az els6 idészakban.

Végezetil, szeretnék kdszOnetet mondani a csaladomnak,
akik mindig lehetové tették, hogy tanuljak, és gyermekkoromban
minden kérdésemre valaszoltak; a koriildttem 1évé vilagot az 6
valaszaik alapjan ismertem meg. Azoéta is, Ujabb és Ujabb kérdések
merulnek fel bennem, melyekre folyamatosan keresem a valaszokat -

ez a munka is valasz néhany ilyen kérdésre.



