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BEVEZETES

A magzat méhen belili novekedése komplex, soktéisyletyamat. Magzati, és anyai
vagy kornyezeti okok egyarant vezethetnek a novekdttemének lelassuldsahoz, méhen
bellli névekedési visszamaradas kialakulasahoz.iz®ldgias méhen belili ndvekedés
dinamik4janak ismerete nélkilézhetetlen az intrautedvekedési retardacio korélettananak
feltarasaban. Noha az intrauterin ndvekedési wisaradas egyfajta adaptaciés folyamat,
mellyel a magzat a#t érv stimulusokra reagal, rovid- és hosszu tavon foloazpre- és
postnatalis morbiditast és mortalitast.

Az IUGR hétterében anyai, magzati, placentariskésyezeti tényedk egyarant
eléfordulhatnak. Az anyai okok kdz6tt az anya kulorbbetegségein, taplaltsagi fokan tul a
szociobkondmiai tényék is fontos szerepet jatszanak. A magzati okokéselban
velesziletett fefldési rendellenességek (pl. kromoszéma-aberraciék)y vméhen bellli
fertézés formajdban jelentkezhetnek. A kdrnyezeti téblyemint az alkohol-, nikotin- vagy
drogablzus, esetleg a kornye#étlszarmazo sugar- vagy vegyianyag-expozicio szintén
szamotte¥ koroki tényedk. A leggyakoribb etiologiai szerep azonban a lgpémamilyen
rendellenességéhez kothet mely szarmazhat rendellenes placentaciobol, aénlep
gyulladasabdl, részleges abruptiojabdl, de akdidokzsinér rendellenessédilis.

A fiziolégias magzati novekedés szabdlyozasa tst$zegenetikai-endokrin
szabalyozas alatt all. A normalis méhen belllbtgls a folyamat szabalyozasaban részé vev
gének megfelél mikddési egyensulyahoz, illetve az élettani hormaen&birnyezet tartés
fennalldsahoz kothét Minthogy a placenta a méhen bellli ndvekedés émxigés
tapanyagigényenek biztositasaban al&pvstereppel bir, a ndvekedés szabalyzasaban
szerepet jatszé gének expresszioja a lepényszovedpeezentativ modon jelenik meg. E
gének szamos élettani folyamat koordinalasaban neészészt, ezen mechanizmusok
egyensulyanak a megbomlasa vezet a koros méheri Imgliekedés kialakulasahoz.
Vizsgalataim a magzat méhen belili névekedésélsat véw gének kozul néhany alapdet
jelentbsédi gén placentaris expressziojanak elemzeésére irakyUuEzen gének expresszios
mintazatabdl megfelél klinikai informaciok tikrében a szilészeti gyakbrlszamara is
hasznosithaté informaciok és kdvetkeztetések lesamadnyilhat mod.



CELKIT UZESEK

Vizsgalataim célja volt, hogy 0sszehasonlitsam denébellli magzati sorvadassal jaro
terhességekih szarmazd lepények IGF-génexpressziés mintazatakor- és inzulin-
anyagcseréjét, apoptotikus génaktivitasat, valamifétomaternalis gliikokortikoid forgalom
szabalyzasaban kiemelt szerepet jatszp-Hidroxiszteroid-dehidrogenaz 2 gén aktivitasat
egeszséges, eutrof terhességeékbzarmazo szovetmintdk hasonlo értékeivel, s ezzel
hozzjaruljak az IGF-rendszer, az apoptozis ést@migernalis glikokortikoid forgalom
méhen bellli novekedési visszamaradasban jatsamtbkk szerepének a tisztazdsahoz.
Minden génexpresszios vizsgalati eredmény érteleggeea rendelkezésre allo klinikai
informaciok tukrében kerllt sor. Az anyai életkar,szuléskor fennallo terhességi kor, a
sziletett magzatok nemi megoszlasa, a varandésathigaamyai suly- és Body Mass Index-
valtozas, a varandosénsziletési sulya, a szilés madija, illetve az egeslefenyegét
intrauterin asphyxia fennallasa olyan adatoknakorymltak, amelyek modot adtak a

génexpresszids eredmények hatékony és gyakorkaitali értelmezésehez.

Vizsgalataim céljaul a kbvetkéxkérdések megvéalaszolasattem ki:

1. Volt-e szignifikans kilénbség az intrauterin retaidban szenvéd illetve eutrof
magzatokat vilagra hozock életkorértékeinek medianértékében? Hogyan alakult
méhen bellli ndvekedési elmaradasban szeénugdzulotteket vildgra hozo 6k
életkorcsoport szerinti megoszlasa, az eutrof ljstaket sz nok életkorcsoport
szerinti megoszlasa fiiggvényében? Hogyan alakulrl@ességi kor medianértéke

intrauterin retardaciéban szendegjszulottek szuletésekor?

2. Mekkoranak bizonyult a csészarmetszés-frekvenciahemé bellli névekedési
visszamaradassal, illetve eutr6f magzati ndvekedégsd terhességek kapcsan?
Milyen aranyban bizonyult a fenyegetntrauterin asphyxia intrauterin retardacio,

illetve eutréf magzati fefldés esetén a csaszarmetszes javallatanak?

3. Mekkoranak bizonyult a méhen bellil névekedésbemszaimaradt, illetve eutrof
magzatok kiviselése esetén a terhesség alatti dagtuly- és Body Mass Index-

névekedés?

4. Milyen aranyban fordultak &élaz intrauterin retardacioé sulyos (0-5 percenkbgotti
szlletési suly) és kevéshé sulyos (5-10 percekbilritti sziletési suly) esetei? Volt-e
2



0sszefliggés a terhesség alatti anyai sulygyarapéslas méehen bellli névekedési
visszamaradas sulyossaga kozo6tt? Volt-e kapcsotadreen belll retardalt tjszilottet
vildgra hozo ik sziletési sulya és a retardacio sulyossagi fokétk? Hogyan alakult

az intrauterin retardacioban szenyéglszulottek nemi megoszlasa?

5. Milyen értékeket mutatott a koldokzsinorvér inzulires glikozkoncentracidja

intrauterin retardacioban szenvegs eutrdf Ujszulottek esetén?

6. Mekkora placentaris génaktivitdst mutattak az IGRGF-1I és IGFBP-3 gének
intrauterin  retardaciobdl, illetve eutr6f novekeiléserhességekdh szarmazéd
lepénymintakon? Hogyan befolyasoljak e gének a méjedlli magzat szénhidrat-

anyagcseréjét intrauterin retardacio és élettamiifejlédés esetén?

7. Mutatott-e barmilyen korrelaciét az IGF-I, IGF-lls dGFBP-3 gének placentaris

aktivitdsa az intrauterin retardacio sulyossagafa@k, illetve a magzat nemével?

8. Hogyan alakult a méhen bellli magzati sorvadasaa jerhességekb szarmazo
lepények Bax- (proapoptotikus) és Bcl-2-gén (amptikus) expressziés mintazata
egészséges, eutrof terhességekharmazd placentak hasonl6 értékeihez viszorgitva
Milyen koroki szerepet jatszik az apoptOzis az aaterin novekedeési retardacio

kialakulasaban?

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

intrauterin retardacio sulyosséagi fokaval, illetvenagzat nemével?

10.Mekkora placentaris génexpresszidos aktivitast mtita 1PB-hidroxiszteroid-
dehidrogenaz 2 génje (3-HSD2) intrauterin noévekedési retardacio, illetuatréf
magzati novekedés esetén? Milyen etiologiai szerepe a fetomaternalis
glukokortikoid-forgalom anomdlidainak a meéhen bellitidvekedési elmaradas

kialakulasaban?

11.Van-e barmilyen dsszefliggés apdASD2 gén placentaris aktivitAsa az intrauterin
retardacio sulyossagi foka, illetve a magzat nedge#? Van-e kapcsolat a szliléskor
fennallo terhességi kor és aftlSD2 gén placentaris aktivitasa k6zott? Hogyan
befolyasolja a fenyegétintrauterin asphyxia a PBihidroxiszteroid-dehidrogenaz 2

gén aktivitasat?



ANYAG ES MODSZER

A vizsgalatban 2010. januar 1. és 2011. januarozok a Semmelweis Egyetem Il. szamu
Szilészeti és dhyogyaszati Klinikan sziletett 101 méhen belili elkiedésben elmaradt
magzat sziletése kapcsan nyert lepényminta géresgipe eredményeit hasonlitottuk 140
eutrof Gjszulott szuletése kapcsan nyert lepényargenexpresszios eredményeihez. A szllést
koveten dsszesen 37 esetben a koldokzsinoévésbmintat nyertiink a szérum inzulin- és
glikdzkoncentraci6 meghatarozasa céljdbdl. Ezeril kiv kovetke# Kklinikai adatok is
elemzésre keriltek: anyai életkor, terhességi kazi@éskor, a szlletett magzatok nemi
megoszlasa, terhesség alatti anyai sulygyarapal@Vid-valtozas, a varandoss rsziletési
sulya, a szulés mddja, esetleges fenyegeatrauterin asphyxia fennallasAdz intrauterin
retardacioé diagnosztikus kritériuméanak a magzayi samnek és terhességi kornak megtelel
standard 10 percentilis alatti értékét tekintettBkméhen bellli névekedési elmaradasban
szenved Ujszllotteket a korkép sulyossagi foka alapjan @ércentilis, illetve 5-10
percentilis kozé dstestsulyértékeik alapjan soroltuk két csoportbanéhen bellli retardacio
okaként a méhen bellli féaések, kromoszdéma-rendellenességek, egyéb magaadési
rendellenességek, anyai alultaplaltsag, tobbes edséy, illetve organikus lepényi
rendellenességek kizarasat kdest placentaris funkciézavart valésisitettiink.

A fenyegeb intrauterin asphyxia diagnozis felallitasanak gap a
cardiotocographias, és/vagy a Doppler-flowmetrigdeték, valamint a meconiumos
magzatviz jelenléte szolgalt.

A lepénylsl tortént mintavétel soran minden esetben kb. 2x@x2(8 cnf) nagysagu
szOvetdarabot nyertink. A mintavétel kapcsan a gétzgba bevont terhesek szamos
demografiai és — terhességre, szllésre vonatkokbnikai adatat 6sszegytottik (anyai
életkor, apai életkor, szllészetioamnény, genetikai 8kmeény, egyéb betegségek, anya
szlletési sulya, terhességi kor a szuléskor, magzaie, sulygyarapodas a terhesség alatt,
BMI-valtozas a terhesség alatt, szénhidratanyagesmrar a terhesség alatt, egyéb
terhespatoldgiai korkép a terhesség alatt, az G Aillya, Apgar-score).

A meéhlepény-mintakbdl a teljes RNS-alloméanyt kingigr melynek koncentraciojat
meghataroztuk. Ezutdn végeztik el a reverz trasdét. A valosidefi PCR reakciot
MX3000 Real-time PCR (Stratagen) készllék segitadg@geztik el.

A nyert lepénymintdkon, a vizsgalt gének expresszdtékeinek kiszamitasahoz

kétmintas t probat hasznaltunk (konfidencia intbova 95%). A szabadségi fokok



meghatarozasat Welch-Satterthwaite korrekcioval exéitk. A kapott génexpresszios
értékeket a kdvetkézcsoportokba rendeztik: (1) tilkbdés: ha a szamitott adat’t.értéke
>1, p<0,05; (2) alulitkodés: ha a szamitott adat’t@értéke <-1, p<0,05; (3) #kodésében
nem valtozott: ha a szamitott adafLértéke <1,>-1, p<0,05.

A demografiai és klinikai adatok elemzéséhez a matkai statisztika
eszkbzrendszerével  Spss-programcsomag  felhaszvellasaalkottunk  modelleket.
Tobbdimenziés eljarasként logisztikus regressziotliehotom fligg valtozéink miatt —,
variancia-analizist és linearis regressziot hasaniél Szignifikans dsszefliggést p<0,05 érték

esetén lattunk igazoltnak.

EREDMENYEK

Az IUGR-ben szenved magzatot vilagra hozo 6k életkoranak medianértéke
30.82+4.34 évnek, mig az érett az eutr6f Ujszilotigagra hozd varandoésok esetén
31.45+3.12 évnek bizonyult (p>0,05). Szlléskorrhgsségi kor medianértéke az intrauterin
novekedési retardaciot mutatd terhességek eseted.(Z6 hétnek, mig eutréf terhességek
kapcsan 38+1.76 hétnek bizonyult (p>0,05).

A terhességek befejezése a meéhen belili retardalgérd varandossagban 39 (38.6%)
esetben hivelyi szilés, mig 62 esetben (61.4%))zé&séstszés révén tortént. Az eutrof
terhességeket 51 esetben sectio caesarea (38,7§39nesetben (61.3%) per vias naturales
szllés réven fejeztik be. Fenydgehéhen bellli asphyxia intrauterin retardacio eseté
szignifikAnsan magasabbnak bizonyult csaszarmejazaliatanak (31 eset; 30.7%), mint az
eutrof terhességben (33 eset; 23.6%).

Erett magzatot visél varandésok esetén az atlagos terhesség alatjysiipodas
14,8 kg-nak, mig retardalt magzatokat visearanddésoknal 10,9 kg-nak bizonyult. A BMI
valtozasa érett magzatot visgravidaknal 5,3-nek adodott, szemben az IUGR-zenved
magzatot visél nok 4,1-es értékével.

A sziletési suly alapjan, a sulyos (0-5 percenkitizé e§) méhen belili nbvekedési
visszamaradast mutato Ujszuldttek aranya 30,7%me=kl), mig az enyhébb foku intrauterin
novekedeési retardaciot mutatd Gjszulotteké 69,3%{na80) bizonyult. A 3-9 kg, illetve a
14-17 kg kozotti sulygyarapodas esetén szignifisargyakoribb az [JUGR sulyosabb formaja
(Ujszulott 0-5 percentilis kozott), mint azon tesbégek esetén, melyekben a gravida
testsulynévekedése 10-13 kg kozotti volt. A O-5cpatilis kdzotti testsulyl magzatokat



vilagra hozo Bk sziletéskori testsulya (median: 2830 gramm) sidkgmsan alacsonyabb,
mint azon terheseké, akik 5-10 percentilis kozétiiletési sullyal szilétujszilotteknek
adtak életet (median: 3120 gramm) (p<0.05). A 10&hem bellli retardacioban szented
magzatbdl 64 leany, 37 fia volt (fi:leany aranys&), mig a kontrollcsoportban ugyanez az
erték 1.09-nek adodott (fiu: 73 leany 67).

Erett magzatok sziletése kapcsan a koldokzsind@wérmérhet glikéz- és
inzulinkoncentracio szignifikansan magasabbnak riymti, mint a diszmaturus UGjszulottek
sziletését kovéen mert értekek.

Az IUGR-rel jaro terhességeibszarmazo lepényszéveti mintakban az IGF-11 (1,67-
szeres talrikddés, p=0,04), illetve IGFBP-3 gén talkbdése (1,55-szeres tlUlkbdés,
p=0,03) volt megfigyelhed az eutr6f magzatok placentaszéveti génexpressxidkeihez
képest. Az IGF-I gén aktivitasaban szignifikangadésvaltozas nem volt kimutathato.

Intrauterin retardacioval jaro terhességekben lealgtve filmagzat esetén a lepényi
IGF-1 és IGFBP-3 gén expresszibja néhitiggé érdemi valtozast nem mutatott, ugyanakkor
a filmagzatot visél gravidaktol szarmazo lepényszovetben az IGF-IItgénikddése (1,02-
szeres tulikddés, p=0,03) volt igazolhatd, a mehen belllirdgeaid sulyossagat illéen a
génexpresszios vizsgalatok érdemi kilonbséget netattak.

A placentaris Bax proapoptotikus gén méhen bedifirdacioval jaro terhességékb
szarmaz6 lepénymintakban ugyanolyan aktivitassadaaott, mint eutréf terhességek esetén.
Az antiapoptotikus hatasu Bcl-2-gén esetén meéhéili lbetardacidval jaré lepénymintakban
az eutrof terhességeklbszarmazé kontrolimintakhoz képest szignifikanslralikodés volt
észlelhet (-2.17-szeres alultikddés; p=0.04).

Intrauterin retardacioval jaro terhességekben ledlieyve filmagzat esetén a lepényi
Bax- és Bcl-2 gének nefitfliggé érdemi valtozast nem mutattak. A méhen belllirdgteid
sulyossagat illéien a génexpresszios vizsgalatok a Bax- €s Bcl-Begéamatkozo rikddéseét
tekintve érdemi kuldnbséget nem mutattak.

Az IUGR-rel jaré terhességelbszarmazo lepényszoveti mintdkban g3-HSD2
génjének alulikddése (-1.28-szoros alulikbdeés; p=0,05) volt megfigyelhietaz eutrof
magzatok placentaris génexpresszios értékeihezsképe

A méhen beldli retardacio sulyossaganak fuggveayé&blepényszovetek f-HSD2-
génre vonatkozé tkodését tekintve érdemi kildnbséget nem mutatta’(L0.22; p=0,03).
Intrauterin retardacidval jaré terhességekben leélgtve fil-Ujszulott esetén a lepényifitl
HSD2-gén expresszidja nefhfliggé érdemi valtozast nem mutatott ('n®.09; p=0.06).



Az intrauterin retardacio 33. terhességi héttekeléfordulasa esetén a lepényiftHSD2
génexpresszid az eutrof magzatoktdl szarmazo |epgéyexpresszios értékekhez képest
miikddésében véltozast nem mutatott (p=0,02). UgyaoraBi8-37. terhességi hét kodzotti,
illetve 37. terhességi hét utaniéfrdulasa esetén, az IUGR-ben szervedagzatoktol
szarmazo lepények 1BHSD2 génje az eutrof kontrollesetek hasonlé géresgmios
értékeihez képest — kodzel hasonlé méitékalulmikodést mutatott (-1.19-szeres, illetve -
1.31-szeres alultikodés; p=0,04). A IBHSD2-gén aktivitasa IUGR-rel jaro terhességekben
eléforduld fenyeget méhen bellli magzati asphyxia esetén atikidnlést mutatott mind az
eutrof, fenyegeét asphyxia miatt vilagra segitett Ujszulotidktszarmazo placentaris
génexpresszids értékekhez (-1.24-szeres ékdaes; p=0,04), mind a méhen belll retardalt,
de j6l oxigenizalt magzatoktdl szarmazé lepényieggmesszids mintazatokhoz képest (-1.41-

szeres alulriikodeés; p=0,03).

KOVETKEZTETESEK

A 17-24, illetve 35-44 év kozétti anyai életkor #3e a magzati méhen bellli
retardacio szignifikansan gyakoribbnak bizonyulintn25-31, illetve 32-34 év kozott.

A méhen bellli magzati retardacidéval jaré terheskébefejezése szignifikansan
gyakrabban tortént csdszarmetszés segitségével,amiputréf magzati névekedéssel jard
terhességek esetén. A fenyégemagzati asphyxia intrauterin retardaciéhoz tasulv
szignifikAnsan gyakoribbnak bizonyult, mint élettamemi méhen bellli magzati fédies
esetén. Vizsgalataink megeitették, hogy intrauterin magzati retardacio esefgakrabban
indokolt a terhesség sitig befejezése, melynek oka igen gyakran a fengyepéhen belili
magzati asphyxia.

A kismertéki (3-9 kg), illetve az atlagost meghaladé foku (74Kg) varanddssag
alatti sulygyarapodas esetén, a méhen bellli ndéskevisszamaradas gyakrabban fordult
elé, mint az atlagos (10-13 kg) anyai sulygyarapodassa terhességekben. A terhesség
alatti Body Mass Index-valtozas intrauterin novedsadretardacio esetén szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult, mint eutr6f méhen bé&jlbdés esetén.

Alacsony (3-9 kg), illetve az atlagnal nagyobb foki#-17 kg) terhesség alatti
sulygyarapodas esetén az IUGR sulyosabb formajayzatiasulypercentilis: 0-5 kdzott)
gyakrabban fordult 6] mint az atlagos, 10-13 kg anyai sulygyarapodassad
terhességekben. A 0-5 percentilis kozotti Gjszélkdtek életet add gravidak sziletési sulya



szignifikAnsan alacsonyabbnak bizonyult, mint ak05percentilis kdz6tti Gjszulottet vilagra
hozo terheseké; ez a méhen bellili retardacio bétargenetikai tényék koroki szerepének
valoszirfiségét efsiti.

Méhen belili magzati retardacidban szervagszulottek sziletését kovenn a
koldokzsinorveér glikdz- és inzulinkoncentraciojagerfikansan alacsonyabb, mint az eutrof
magzatok szlletését koven mért értékek.

Az IGF-I placentéris aktivitdsa intrauterin nove&sd retardacié esetén az eutrof
meéhen bellli ndvekedéshez képest valtozast nenmtatii@m az IGF-II és az IGFBP-3 génje
kapcsan tulmikodés igazolodott. Valdszirithet, hogy az IGF-II génjének tulilkddése a
csokkent energia-bevitel céliranyos, szervi prefeidk szerinti elosztasanakabalyozasaban
fontos.

Az IUGR sulyossaga — felteléetn — nem elssorban az IGF-rendszerikbdéeséhez,
inkadbb egyéb szempontokhoz (pl. 6roklott testalkaijdonsagok) kothét A mehen beldli
retardacidban szenvédiimagzatok lepényszdveti IGF-2-génje a leanymaak&noz képest
tulmiikddést mutatott.

Nagy esetszamon sikerult igazolni, hogy méhen behialgzati retardacié esetén a
lepényszdveti Bcl-2 génaktivitas csokkenése figg#®lhmeg, mely egy apoptdzist gatlo
mechanizmus csokkent mértékelenlétét vonja maga utan. Vizsgalati eredményeim
megfelelnek annak a varakozasnak, mely IUGR esstémpoptdzis folyamatara serké&mdts
gatlé hatast gyakorld gének aktivithsaban valtozaisealdszidsit. Génexpresszios adataim
az IUGR hatterében azonban az antiapoptotikus redkkenését, s nem a programozott
sejthalélt edsegit) génaktivitas fokozddasat igazoltak.

A méhen belll retardalt magzat alulfejlettségérumdaffliggvényében a Bcl-2- és Bax-
gének expresszios mintazata kulonbséget nem mutdtdtauterin retardacioval jaro
varandossagban leany-, illetve filmagzat eset@pénlyi Bax- és Bcl-2 gének ne&ihfliggo
érdemi valtozast nem mutattak.

Nagy esetszdmon igazolast nyert, hogy a 11-bétatigkteroid dehidrogenaz 2.
tipusu izoenzimjének génje méhen bellli magza#irdéicié esetén az eutrof terhességekben
meérhed génaktivitasi értékekhez képest csokkent aktivitdstat. A placentaris 1gHSD2-
génexpresszid alakulasa eutrof terhességeket déived postnatalis noévekedés kezdeti
Utemével semmilyen korrelaciot nem mutat. Valoégitiet, hogy a ,fetal programming”
kialakulasdban a varanddssag alatti fetomaterngliilkokortikoid-anyagcsere valtozasa,
illetve — ennek részeként — aftliSD2-gén aktivitasvaltozasai fontos szerepet fasmk. A

nagymértélk anyai glikokortikoid-expozici6 mar a varandossagas kialakithatja a
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felnéttkori  kardiovaszkularis, metabolikus és neuroemitokkorképekre valo fokozott
hajlamot.

A méhen bellli retardacio mértéke g3d1SD2-gén aktivitasanak szempontjabol nem
bizonyult meghatarozé szempontnak. Intrauterinrdéizoval jaré terhességekben leany,
illetve fiimagzat esetén a lepényiftliSD2-gén expresszidja nethtliiggsé érdemi valtozast
nem mutat. Az intrauterin retardacié 33. terhes$@qgiebtti eléforduldsa esetén a lepényi
118-HSD2-gén expresszios mintdzata az eutrof magzdtekérmazo lepényi génexpresszios
ertékekhez képestitktdéseben valtozast (még) nem mutatott, am a migdléh retardacio
késsbbi terhességi korban &brduld eseteiben nagyjabdl hasonlé méitaenaktivitas-
csokkenés volt megfigyelhietValoszirisithet, hogy a 11-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenéz
gén aktivitasanak csokkenése IUGR esetén a 33edsthi hét korul keddik. Ez
egyszersmind azt is felvetheti, hogy a &tkori betegségekre valé hajlam kialakulasa
szempontjabol — a ,fetal programming” elmélet adap a terhesség utolsdé 7-8 hetének
markéns szerepe lehet. AREHSD2-gén aktivitasa IUGR-rel jard terhességekldéfordulo
fenyeged méhen bellli magzati asphyxia esetén csokken. fzataoxigénellatottsdganak
romlasa a geénaktivitas IUGRsb fakadd csokkenését tovabb sulyosbitia, s ez a

kovetkezményes hatasok kialakulasanak valdisgiget noveli.
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