Bevezetés

Az ultrahang-diagnosztika fejlodése

A képalkotd eljardsok koziil az utdbbi masfél évtizedben az ultrahang-diagnosztika
rohamos fejlédésének lehettiink tanti. A nagyfelbontdst ultrahangtechnika szamos eldnye
lehetévé tette a méhen beliil fejlédd embrid, késébb a magzat pontos anatomiai és funkcionalis
allapotanak vizsgalatat, megnovelte ismereteinket a normalis embrionalis és magzati fejlodésrol,
ezzel javitotta a jelentds szdmban el6forduldé komplex malformatiok prenatélis diagndzisat. Az
ultrahang-diagnosztika altal nyujtott informaciok atalakitottak a sziilészeti ellatdsban folytatott
gyakorlatunkat, napjainkban e technika a sziilészet nélkiilozhetetlen eszkozévé valt.

Hazédnkban a sziilészeti ultrahangvizsgéalatok végzésének feltételei részletesen
meghatarozottak és kidolgozottak: a napjaink gyakorlatat megalapoz6 MSZNUT rendtartas
pontosan definidlja a sziilészeti ultrahangvizsgalatok végzéséhez sziikséges személyi jartassagot,
targyi feltételeket, intézményi szintet, tovabba meghatarozza a szlirdvizsgalatok céljat, megadja a
vizsgalando képleteket és mérendd mutatokat, megszabja az 6sszefoglalo értékelés (lelet) formai
¢s tartalmi kovetelményeit. Az ultrahangvizsgalatot végzd személy e tevékenységéért szakmai,
erkolesi, etikai és jogi vonatkozéasban egyarant felelds.

A terhesség alatti szlir6vizsgalatok (panasz és tiinetmentes terhesek meghatarozott elvek
szerinti, valogatas nélkiili ultrahangvizsgalata) els6dleges célja a terhességi kornak megfeleld
normalis, vagy ettdl eltérd koros allapotok sziirése, vagyis a méhen beliil fejlédé embrid, majd
magzat normalis és koros morfologiai, valamint funkcionalis viszonyait dbrdzolja. A terhesség
alatt javasolt sziirdvizsgalatok szdmaban jelentds kiillonbségek mutatkoznak az egyes orszagok
kozott, Magyarorszagon a 12., 18-20., 30-32. és a 36. terhességi héten javasolt ultrahang
szlirbvizsgalatot végezni.

A magzati fejlédési rendellenességek 1960-as években tortént elsd ultrahang-leirdsa ota
szamos, egyre tokéletesebb diagnozis sziiletett két-dimenzids (2D) ultrahangvizsgalattal. Ahogy
a képi mindség javuldsa fejlesztette a kifinomult diagnosztikai lehetdségeket, a 2D ultrahang
korlatai egyre vilagosabba valtak. Ilyen a képi informécid, mely fiigg a beallitas sz6gétol, a
megjelenités pedig az ultrahangvizsgalatot végz6 gyakorlatatol. A 2D ultrahangvizsgalat csupan
metszeti sikok abrazolasara képes, a vizsgalt teriilet sikjainak szama behatérolt, ,,foto-realisztikus
feliileti, illetve attetsz6” képek megjelenitése nem lehetséges, a térfogatmérés pontatlan, tovabba
nehéz a reprodukalhatosag, a dysmorphologiai értékelés korlatozott.

A human magzat elsé harom-dimenzidés (3D) ultrahangképét 1974-ben készitették el 15

db, 1-cm-es kozonként készitett ultrahang-tomogram felhasznalasaval, késobb rekonstrualtak a



magzat geometriai modelljét. A 3D ultrahang forradalmasitotta a képalkotast, mivel abrazolo
kapacitasa korlatlan sikban képes a vizsgalt teriiletet megjeleniteni. A magzati anatoémia 3D
ultrahangvizsgalatanak legiijabb eredménye a ,,szoborszeri” kép.

A képi megjelenités szamos mddszerének Osszegzésével a 3D ultrahang potencidlisan
elolépett a diagnosztikus képalkoté eljarasok elsd helyére a sziilészetben. A feliileti
rekonstrukcios tizemmodd hasznos a magzat felszini struktardinak korvonalazasara. A fej-nyaki
képletek, valamint a végtagok minor alaki rendellenességeinek 3D megjelenitése segithet a
kromoszdma rendellenességek €s szindromak felismerésében. A magzati csontvaz transzparens
maximum lizemmoddban plasztikusan abrazolhato.

A 3D vizsgaldé moddszer a diagnosztikus pontossdg ¢és gyorsasag jelentds javulasat
eredményezte. A térhatasti kép segitségével az embrid és a magzat anatomiai viszonyai
pontosabban elemezhetdk, szamos fejlédési rendellenesség kordbban keriil felismerésre. A 3D
ultrahang adta lehetéségek mar a terhesség kezdeti heteiben jelentdsek. A magzati szerv-
volumetria kiegészitve a 3D aramléasvizsgalatokkal normalis és koros szervmiikddés vizsgalatat
teszi lehetévé. Uj ismeretekkel gazdagodhatunk a magzati fiziologia teriiletén. A terhesség
masodik és harmadik trimeszterében mod nyilhat a rizikéterhesek egy részének kiemelésére. A
pontos ¢€s korai diagndzis eléfeltétele a helyes terapia bevezetésének nem-invaziv gydgyszeres és
invaziv méhen beliili kezelések esetén egyarant. Ezen eljarasok a korasziilottek, ezen beliil is az
igen alacsony sulyt magzatok ¢€letkilatasait és ¢letmindségét szamottevéen novelhetik.

A technika fejlédésével megvalosult a 3D digitalis képalkotds és archivalas, mely
lehetdvé teszi, hogy a beteg jelenléte nélkiil tovabb vizsgalodjunk. A rogzitett képanyag ismételt
vizsgalataval pontosithatjuk a mar felismert rendellenességeket, kordbban fel nem ismert
elvaltozasokat sziirhetiink ki, és az n. telemedicina révén szakmai és interdiszciplinaris hazai,
vagy akar nemzetk6zi konzultacids lehetdséget vehetiink igénybe.

A XXI. szazad kiiszobén forradalmi attorést hozott a mozgdképet adé négy-dimenzids
(4D), mas néven ,,real-time 3D”, vagy ,live-3D” technika klinikai gyakorlatba val6 bevezetése.
Megfeleld szamu volumenkép-sorozat adott képfeldolgozasi sebességgel torténd leképezése €s
megjelenitése révén filmszerli élményként lathatdo a 3D vizsgalattal ,,szoborszerli”, stacioner
embrid és magzat mozgasa. A folyamatos valds idejii térbeli dbrazolds révén a magzat méhen
beliili fejlodése, viselkedése, személyiségének ¢és egyediségének kialakuldsa tanulmanyozhato.
Ez egyuttal a sziilok és a magzat kozotti kotddést jelentdsen erdsiti. Azonban szdmos etikai
kihivast is jelent.

A ndgyogyaszati diagnosztikaban a petefészkek és a méh normalis és kéros allapotainak

vizsgéalatandl a  szervvolumetria  kiegészithetd  egyedi  haromdimenzids,  térbeli



aramlasvizsgalatokkal: color histogram-analizis alkalmazasdval kvantitativ szovet- ¢és
szervperfuzios vizsgalatok végezhetok.
A Pécsi Tudomanyegyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan 2000. oktober 12. 6ta

végziink az orszagban elsdként harom- és négydimenzids (3D/4D) ultrahangvizsgalatokat.

A respiratorikus distressz szindroma megelozésének uj lehetosége

A korasziilés frekvencigja a kiilonbozd orszagokban mintegy 5-10%, és a perinatalis
mortalitas 70-85%-aért tehetd feleléssé. A korasziilések husz szazaléka a 32. terhességi hét elott
kovetkezik be, és csaknem egytizede a 28. hét eldtt zajlik le. A korasziilottek haldlozasaban
jelentds szerepet jatszo respiratdrikus distressz szindroma (RDS) gyakorisaga a 25-28. terhességi
héten 70-80%, a 29-32. héten kdzel 30-60%. Az RDS megel6zésére az utdbbi évtizedekben
szamos Uj terapias lehetdség nyilt. Ezek koziil a klinikai gyakorlatban az anyai antenatdlis
corticosteroid (ANCS) kezelés terjedt el széles korben.

Az ANCS terapiaval foglalkozé randomizalt tanulmanyok meta-analizise igazolta, hogy a
steroid profilaxis akkor a leghatékonyabb, ha az anyai kezelés és a magzat megsziiletése kozott
24-168 ora telik el (30). Az RDS gyakorisdganak 50%-os csokkenését figyelték meg, ha a
kezelés ¢és a megsziiletés kozotti iddintervallum legalabb 48-72 6ra.

Human korasziilottekben ismételt ANCS terdpia eredményeképpen intrauterin
novekedési retardatiot (IUGR) figyeltek meg. Az utdbbi évek irodalmi adatai arra utalnak, hogy
preeclampsiaval (PE) és [UGR-val szovédott terhességekben az RDS incidencidja nem csokkent,
s0t az ANCS terdpia hatékonysaga is megkérddjelezhetd. Visser és mtsai a glucocorticoidok
potencialis anyai és magzati mellékhatasairdl szamoltak be.

Egyszeri, direkt intramuscularisan adott magzati steroid injekcid Onmagdban, vagy
pajzsmirigyhormonnal kombindlva szamottevéen javitotta a respiratorikus és cardiovascularis
funkciot, valamint kedvezden befolydsolta a postnatdlis metabolikus adaptaciot korasziilott
baranyokban. Allatkisérletes tanulmanyok igazoltak tovabba, hogy ismételt ANCS terapia
IUGR-t okoz, mig a magzatnak direkt adott steroid injekciod fokozza a fetalis tiidd érettségét a
novekedésre gyakorolt kedvezodtlen hatas nélkiil.

Perinatalis munkacsoportunk humén vonatkozasban vilagelséként 0j, ultrahang-vezérelt
egydozisu direkt fetalis intramuscularis corticosteroid (DFCS) kezelési modszert dolgozott ki az
RDS prevencidjara olyan magas rizikoju terhességekben, ahol a spontan vagy miivi korasziilés
lezajlasa 24-48 oran beliil volt varhato.

A Doppler-ultrahangtechnika perinatalis medicinaban vald hozzaférhetdsége lehetoveé

tette a humdn magzati keringés non-invaziv vizsgélatat és tanulmanyozasat. A power Doppler -



color power angiografia (CPA) uj perspektivakat nyitott a human fetus szoveti és szervperfuzios
vizsgalataiban. A feto-placentaris egység keringését reprezentald Doppler-flow gorbék ANCS
terapia okozta valtozédsaival foglalkozé tanulményok eredményei egymasnak ellentmondd
adatokkal szolgaltak. ANCS kezelést kovetéen a magzati tiidOperfuzid fokozodasat figyelték
meg 2D-CPA alkalmazasaval.

A korasziilottek RDS-profilaxisara bevezetett i) DFCS terdpia feto-placentaris keringésre

gyakorolt hatdsdt még nem vizsgaltdk szovoddményes human terhességekben.

Polycystas ovarium szindroma uj megfigyelések tiikrében

A polycystas ovarium szindroma (PCOS) a reproduktiv korban 1évé ndék heterogén
endocrinopathidja, mely egyben az anovulacidés medddség egyik leggyakoribb oka. A szindromat
a petefészkek polycystas morfologidja, a hyperandrogenismus klinikai és biokémai jelei,
valamint kronikus anovulacié jellemzi. A PCOS patofiziologdja valdsziniileg multifaktorialis és
polygénes.

A PCOS klinikai, biokémiai, €s szonografiai szempontbdl jol koriilirt tiinetegyiittes:
tipusos jellegzetességei kdzé soroljuk a menstrudcios ciklus zavarat, a hirsutismust, obesitast, és
medddséget, tovabba a hyperandrogen anovulacio biokémiai bizonyitékait. Az American Society
of Reproductive Medicine és a European Society of Human Reproduction and Embryology
egyeztek meg: vagy tobb, mint tizenkettd, egyenként 2-9 mm atmérdji follikulus jelenléte, vagy
10 ccm-nél nagyobbnak mért petefészek volumen az ovariumok nyugalmi periddusdban. A
diagnézis felallitdsdhoz elegendd az egyoldali elvaltozas megléte, azonban a tiisz6k eloszlasa és
a petefészek-stroma echogenitdsanak jellemzése nem kovetelmény. Ezzel szemben, nem
tekinthetd PCOS-nak az a nd, akinél bar a petefészkek polycystas kiillemiiek, de anovulacio vagy
hyperandrogenismus nem tarsul a szonografiai elvaltozashoz.
meddoség kezelésére a legegyszeriibbnek tiind modszer a clomiphen citrattal és/vagy inzulin
érzékenységet fokozd agensekkel torténd ovulacidé indukcid. Amennyiben a clomiphen citrat
kezelés sikertelen, a kovetkezd 1épés a petefészkek exogén gonadotropinokkal torténd
stimulacidja lehet a szokasos Un. ,step-up regimen” szerint, vagy az ovariumok sebészi
manipuldcidja. A kiilonbozé laparoszkopos sebészi  kezelési stratégidk  (unipolar
elektrokauterizacio, 1ézeres photodiathermia, vagy ,,lézer-drilling”’) hatékonynak bizonyultak az
ovuléacié >6 honapos iddtartamra valo visszaallitdsaban, s6t a monopolaris dram jotékony hatasa

akar tobb évig is tarthat. A petefészkek sebészi kezelésére adott valaszreakcioként a



gonadotropin szekrécioban bekdvetkezd jelentds valtozasok eredményeképpen helyredll a
menstruacios ciklus és az ovulécio.

Findlay husz éve tett posztuldtuma szerint a reproduktiv szdvetek angiogenesisének
vascularis és aramlési jellegzetességei tisztan reprezentaljadk ezen szovetek szerkezetét és
miikodését. flymodon, az ovarialis vascularitis és perfuzio valtozasai korrelalhatnak a
tiiszofejlodés és hormontermeléssel kapcsolatos egymast kovetd ciklikus eseményekkel. Az
endovaginalis power Doppler - color power angiografia (CPA) hozzaférhetdsége lehetdve tette a

A kozelmult irodalmi adataiban utaldst talalhatunk a polycystds ovariumok 3D
ultrahangvizsgalattal tortént szonografiai jellemzésére (volumen, stroma-vascularitas ¢&s
aramlés), koztiik a laparoszkopos petefészek ,,drilling” ovarialis volumenre gyakorolt hatasanak
tanulmanyozasara is. A laparoszkopos sebészi kezelés ovarialis volumenre és ezzel egyidejiileg a
petefészek véraramlasara gyakorolt hatasanak 3D-CPA-s elemzését még nem végezték, bar az
endoszkopos petefészek diathermia serum ¢€s vizelet hormonprofilra, menstrudcios ciklusra, €s

terhességi ratara gyakorolt hatdsat mar behatdan tanulméanyoztak.

Célkituzések

Vizsgalataim megkezdésekor harom 6 kérdéscsoport elemzését, illetve megvalaszolasat
tlztem ki célul:
1. A normalis és koros embriondlis/magzati fejlodes komplex 3D/4D ultrahangvizsgalata:
- feliileti defektusok vizsgalata,
- a belszervek volumetrias vizsgalata,
- a csontvazrendszer transzparens megjelenitése,
- a véraramlas térbeli abrazolasa.
Elemeztem tovabba azt, hogy:
- a 3D/4D ultrahangvizsgéalat mennyiben erdsiti meg, vagy zarja ki a feltételezett,
hagyomanyos 2D ultrahangvizsgalattal nyert klinikai diagnézist?
- milyen taldlati biztonsdg jellemzi a 3D/4D ultrahangvizsgéalatot a fejlddési
rendellenességek tekintetében az embrio/feto-patoldgiai illetve postnatalis klinikai
vizsgalatok tiikrében a 2D ultrahanggal 6sszehasonlitva?
2. A feto-placentaris keringés hemodinamikai valtozasainak 2D/3D ultrahangvizsgalata a

magzat méhen beliili corticosteroid kezelését kovetden:



Az extrém alacsony stlyu korasziilottek postnatalis cardio-pulmonalis adaptacidjat javitd, human
vonatkozasban klinikdnkon a vilagon elsdként bevezetett ultrahang-vezérelt egydozisu direkt
fetalis intramuscularis corticosteroid (DFCS) terapia:

- koldokartéria és a. cerebri media keringésre gyakorolt hatasanak 2D- dramlasvizsgalata,

tovabba

- a fetalis tiidoperfuzio kvantitativ 3D térbeli aramldsvizsgalata color histogram-analizis

alkalmazaséval.
3. Polycystas ovarium szindromas meddo nobetegek petefészkeinek transvaginalis 3D
ultrahangvizsgalata:
Az ovariumok 3D volumen meghatdrozasa az an. ,,VOCAL” (Virtual Organ Computer-aided
Anal ysis) software felhasznéalasaval:

- laparoszkopos elektrokauterizacié elétt €s utan,

- gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonista analog kezelés el6tt és utan,

- metformin kezelés el6tt és utan.
Az ovarialis véraramlas térbeli vizsgalata 3D-CPA-val és color histogram-analizis segitségével:

- laparoszkopos elektrokauterizacié elétt €s utan,

- GnRH agonista analdg kezelés elott és utan,

- metformin kezelés el6tt és utan.
Serum gonadotropin ¢és androgén szintek, valamint gazkromatografias vizelet steroid profil és
specifikus steroid-iiritési hdnyadosok meghatarozasa miitéti vagy gyogyszeres (GnRH analog,
metformin) kezelés eldtt és utan.
A laparoszkopos miitéti és gyogyszeres kezelés (GnRH analdég, metformin) hormonalis
hatdsainak (serum ¢és vizelet steroidok) Osszevetése az ovariumok 3D volumetrids ¢és

szervperfuzids ultrahangleleteivel.

Betegek és modszerek

A normalis ¢és koros embrionalis/magzati fejlodés komplex 3D/4D
ultrahangvizsgalata

A Pécsi Tudomanyegyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikajan 2000. oktober 12-t6l
— 2003. december 31-ig terjedd iddszakban 36841 hasi és 9253 hiivelyi 2D ultrahangvizsgalatot

végeztiink terheseken. Ezek a vizsgdlatok magukban foglaltdk a rutin terhességi



szirdvizsgalatokat, a diagnosztikus és utankovetéses vizsgalatokat, valamint az ultrahang-
vezérelt invaziv prenatélis diagnosztikai vizsgalatokat egyarant.

A 2D ultrahangvizsgélatok Hitachi EUB 555 (Hitachi Med. Co., Tokyo, Japdn) és Sonoace 6000
C (Medison Co., Seoul, Dél Korea) tipusu ,real-time scannerrel” torténtek. A hasi transzducerek
3,5 MHz (Hitachi) ill. 3-7 MHz (Sonoace) frekvencia-tartomanyban, mig a vaginalis
transzducerek 5-6,5 MHz (Hitachi) ill. 4-9 MHz (Sonoace) ultrahang-frekvenciaval miikddtek.
Klinikankon a terhesség alatti szlirdvizsgalatokat a 12., 20., 32. és a 36. gestatios héten végeztiik.

A vizsgélati periddusban Osszesen 6080 komplex attekinté 3D/4D ultrahangvizsgalat
tortént. A 3D/4D ultrahangvizsgalatok Kretz Voluson 730D (Kretztechnik, Zipf, Ausztria) és
Sonoace 8000 Live (Medison Co., Seoul, Dél Korea) tipusu ,,real-time 3D scannerrel” torténtek.
Az egymadssal kompatibilis hasi volumen-transzducerek 4-8 MHz frekvencia-tartomanyban, mig
a vaginalis volumen-transzducerek 3-7 MHz (Kretz Voluson) ill. 5-8 MHz (Sonoace) ultrahang-
frekvenciaval mikddtek. A 3D/4D ultrahangvizsgalatokat a 12., 20., és a 28-32. gestatios héten
végeztiik szingularis terhesség esetén. Iker-, és toObbes-ikerterhességekben a 3D/4D-sziirés a 22-
24. héten tortént.

A 12. héten végzett komplex attekintd 3D/4D ultrahangvizsgédlat magaban foglalta az
embriondlis arc, profil, szemiiregek, az orr, a felsé és als6 allcsontok, az agy részletes feliileti
rekonstrukcios, volumetrids €s transzparens, valamint 3D-CPA-s aramléasvizsgalatat, melyet az
embrionalis mellkas, has, gerinc, és végtagok részletes analizise kovetett. Kiilonos figyelmet
szenteltlink a kozponti idegrendszer, a veldcsd, €és az uropoetikus szervrendszer fejlédésének
nyomonkodvetésére. Az ébrényi tarkoredd mérésére a multiplandris 3D ultrahangvizsgalat soran
az embrio-volumenbdl pontosan kivalaszthaté median sagittalis metszetet hasznaltuk, iigyelve a
gyakori mérési hibat okozd nuchalis régid és az amnion membran egyiittes leképezésének
kikiiszobolésére.

A 20-hetes 3D/4D ultrahangszlirés integralta a fej, az arc és a profil teljes képét, a
szemiiregek, szemek, szemhéjak, az orr, filtrum, az als6 és felsd ajkak, az all, és az orcak
vizsgalatat, melyet a fiilek azonositasa kovetett. Analizdltuk az arc specidlis mozgasat,
mimikdjat. Részletesen kiértékeltilk az intracranialis anatomiai viszonyokat (multiplanaris
megjelenités, volumetria). A mellkast feliileti rekonstrukcids ¢€s transzparens maximum
tizemmodban, a magzati sziv mozgasat ,live-3D” ultrahang-vizsgalattal tanulmanyoztuk. A
magzati tiidé 3D ultrahangvizsgalata volumetrias és transzparens minimum iizemmaddban tortént.
A 3D color histogram analizis alkalmazasdval kvantitativ tiidoperfizids vizsgalatokat végeztiink.
A has vizsgalata kiterjedt a hasfal, esophagus, gyomor, duodenum, maj, a vesék, az ureterek, a

hugyhodlyag, és ezek csomoépontjainak feliileti rekonstrukcids, volumetrids, és transzparens



minimum {izemmoddban torténd 3D-elemzésére, esetenként multiplanaris megjelenitésére ¢és
perfuzids vizsgalatokra. A végtagok, kezek, labak, ujjak, tovabba a magzati csontvaz
("babygram”) plasztikus megjelenitésére a 3D-késziilékek transzparens maximum és rontgen
tizemmodjat hasznaltuk. A kiils6 genitalidkat feliileti rekonstrukcids iizemmodban abrazoltuk. A
28-32. gestatios héten a korabbi 3D/4D ultrahangsziirés protokolljat a feto-placentaris keringés
CPA-s szervperfuzios vizsgalataival egészitettiik ki. Az ultrahangvizsgalatokat MSZNUT ,,.B” ¢és

,C” jartassagi vizsgaval rendelkezd sziilész-ndgyogyasz szakorvosok végezték.

A  feto-placentaris keringés hemodinamikai valtozasainak 2D/3D
ultrahangvizsgalata a magzat méhen beliili corticosteroid kezelését kovetéen

A Pécsi Tudomanyegyetem Sziilészeti ¢s NOgyogyaszati Klinikajan 1996. majus 1-t6l
2002. december 31-ig terjedd idészakban retrospektive analizaltuk hatvan, a 24-32. gestatios
héten befejezddott, stlyos PE és/vagy IUGR-val szovOdott szingularis terhesség perinatalis
kimenetelét. Valamennyi magzat DFCS terapidban részesiilt az RDS megelézése céljabol, mivel
a terhesség terminaldsa kombinalt anyai/magzati érdekbdl elkeriilhetetlen volt, és a vizsgalatok a
magzati tiido éretlenségét igazoltdk. Az invaziv méhen belilli intervencid protokolljat
egyetemiink Regiondlis Kutatas-etikai Bizottsdga jovahagyta, az anydk kelld orvosi

felvilagositast kovetden irasos beleegyezésiiket adtak a beavatkozas elvégzéséhez.

Magzati steroid injekcid és feto-placentaris Doppler vizsgalatok

Részletes hasi ultrahangvizsgalatot kovetden, stabil periférids vénakaniil bevezetése utan,
0,25 mg subcutan terbutalin tocolysis védelmében, steril koriilmények koézott amniocentesist
végeztiink 20G-s spindl tlivel ultrahang-ellendrzés mellett. Magzatviz mintakat vettiink azonnali
tiidOérettségi vizsgalatok és késobbi lecithin/sphingomyelin (L/S) arany meghatarozas céljabol,
magzati testtomegkg dozisban betamethasone-t (Celestone, Schering-Plough, Belgium) adtunk
direkt intramuscularisan a magzati comb vagy farizomba. Tizend6t magzat az anyak
felvilagositasat és beleegyezését kovetden a fetalis betamethasone injekcio eldtt 1 ml fizilogias
sooldatot kapott direkt intramuscularisan.

A Doppler-flowmetrids vizsgalatokat Hitachi EUB 555 (Hitachi Med. Co., Tokyo, Japan)
,real-time” ultrahangkésziilékkel, pulzus és color Doppler opcidval felszerelt 3,5 MHz-es,
convex hasi transzducerrel végeztiikk. A pulzus Doppler-mérések a magzat nyugalmi periodusai
alatt torténtek. Az ultrahang-nyalab beesési szoge <60° volt, az érfali mozgasok sziirése 100 Hz-

re volt beszabalyozva. A koldokartéria flowmetriat az ér lepényi insertiojanal végeztiik, az



artéria cerebri media (ACM) Doppler-gorbéjét a circulus arteriosus Willisi-bol vald eredésétol
kb. 1 cm-re lateralisan regisztraltuk. Huszonot terhességben allt rendelkezésre koldokartéria, €s
hisz esetben ACM pulzus Doppler-flowmetrids vizsgalati eredmény a DFCS terapiat
megel6zden 1 nappal, kdzvetleniil a steroid injekcid utan, és 1 nappal a beavatkozast kovetden.

A magzati allapotdiagnosztika kiegészitéseként DFCS terapiat kdvetden minden esetben
azonnal, majd naponta biofizikalis profil és cardiotocographias (non-stressz teszt) vizsgalatokat
végeztiink, melynek sordn a rovid-idejli variabilitas meghatarozasa tortént az Oxford Sonicaid
System' ™ 8000 felhasznalasaval.

Statisztikai analizisre a Student t-tesztet hasznaltuk. Az adatok atlag + SD értékeket

reprezentalnak. Statisztikailag a p< 0,05 értékeket tekintettiik szignifikdnsnak.

A magzati tiddperfuzid térbeli dramlésvizsgalata

A magzati tiidéperfizié 3D-aramlésvizsgalatai Kretz Voluson 730D (Kretztechnik, Zipf,
Ausztria) ,,real-time 3D scannerrel”, 4-8 MHz-es hasi volumen-transzducerrel torténtek. Minden
vizsgalt magzatndl az ultrahangkésziilék identikus, eldretdrolt bedllitasait alkalmaztuk. A
magzati sziv és tiidok keresztmetszeti 2D B-képen vald megjelenitését kovetéen az angio
tizemmodra kapcesolva annak mobilis szektorat ugy mozgattuk, hogy fedje a magzati tiido jobb
hatdrai a sziv jobbkamra fala, a kulcscsont ¢és az elsé borda voltak. Ezutdn a 3D volumen
tizemmodot aktivaltuk: a volumen szektor szogét 60°-ra allitottuk és a gyors volumen-leképezési
beallitast valasztottuk a mozgési miitermékek kikiiszobolése érdekében. A leképezés soran nyert
tarolt tidévolument késobb személyesen analizaltam a Voluson 730D ultrahangkésziilék
,software-be” integralt ,,VOCAL™ imaging program” (Virtual Organ Computer-aided
AnalLysis) felhasznalasaval. A ,,VOCAL program” kontlr lizemmodjat kézi vezérlésre allitottuk.
Referencia metszeti képnek a longitudindlis nézetet hasznaltuk, és a rotacios lépéseket 30°-
onként valasztottuk meg, melynek eredményeképpen minden tiidészévet-volumen esetében 6
metszeti kontur keriilt megrajzolasra. Amint valamennyi metszeti sikban megrajzoltuk a
kontarokat, a standardizalt magzati tiidoszovetrészlet volumene térbeli kép formajaban
automatikusan megjelent a képernyon.

A térbeli kontur meghatarozasat kovetden a ,,VOCAL imaging program” color histogram
analizis révén automatikusan kiszdmolja a sziirke (,,gray-scale”) és szines (,,color-scale”)
voxelek (legkisebb volumen egység) értékeit, majd ezen mutatok alapjan meghatirozza az un.

vascularisatios flow indexet (VFI), mely a ,,color voxelek” atlagos értékének és az 0sszes (,,gray



+ color”) voxelnek a hanyadosa az adott 3D-tiidészovet kontirban, és ilymodon a szoveti
erezettséget és véraramlast egyarant reprezentalja.

A magzati tiidéperfuzid 3D-CPA-s vizsgalatat 15 terhességben végeztiik el kozvetleniil a
magzati NaCl illetve corticosteroid injekcido eldtt, a beavatkozast kovetd tiz percben

kétpercenként, majd utana éranként, 26 6ran at.

Polycystas ovarium szindromas nobetegek petefészkeinek transvaginalis 3D
ultrahangvizsgalata

Betegek

A tanulmanyt egyetemiink Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta, a betegek
orvosi felvilagositast kovetden irasos beleegyezésiiket adtak a vizsgalatok elvégzéséhez. A Pécsi
PCOS-s beteget vontunk be a tanulméanyba (¢életkor: 18-36 év). A PCOS diagnézisa a 2003-s
Rotterdam-konszenzus iranyelvei alapjan a petefészkek szonografiai megjelenésén, a krénikus
hyperandrogenismus klinikai (oligo-amenorrhoea, hirsutismus, ¢s medddség) €s karakterisztikus
endokrinologiai jelein alapult. Valamennyi betegnél sikertelennek bizonyult a 3 hodnapos
clomiphen citrat kezeléssel (100mg/nap, Snap/hét) végzett ovulacié indukcid, ezért tiz meddd
paciensnek (életkor: 18-34 ¢v), akik teherbe szerettek volna esni, felajanlottuk a laparoszkdpos
petefészek elektrokauterizaciot.

A laparoszkopos elektrokauterizaciot 40W monopolaris darammal mindkét ovariumon
elvégeztiik, melynek soran 15-20 db, egyenként 5-7 mm-es mélységli kauterizacidés pontot
ejtettiink. Egy masik betegcsoportban a PCOS-hoz tarsuld hirsutismus kezelésére nyolc paciens
(¢letkor: 21-36 év) 3 honapos GnRH analdg (Decapeptyl Depot”, Ferring, Germany) kezelésben
részesiilt havonta adott intramuszkularis injekciok formdjadban. A hirsutismus mértékének
megitélése a Ferriman-Gallwey pontszam alapjan tortént. A harmadik betegcsoportban a PCOS-
hoz tarsuld hirsutismus és cikluszavar (oligo-amenorrhoea) kezelésére hat beteg (¢életkor: 19-28
¢v) tizenkét honapon at napi 2x850mg metformin-t (Merckformin 850mg-Merck, Germany;
vagy Meforal 850mg-Laboratori Guidotti, Italy) kapott, mivel a ciproteron-acetat + etinil-
estradiol tartalmi oralis antikoncipiens terdpia a betegek thrombophylidja (protein C és S
defficiencia, MTHFR-mutécio) miatt ellenjavallt volt.

A serum luteinizalé hormon (LH), follikulus stimulalé hormon (FSH), testosteron (T), és
estradiol (E2) szintek meghatdrozdsa a kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd szokvéanyos
»Kitek-kel” tortént a sebészi beavatkozas vagy gyogyszeres (GnRH analog, metformin) kezelés

elétt és utan. A bor és a maj Sa-reduktdz enzim aktivitdsdnak megitélésére 24-6ras gytjtott
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vizeletbdl Shackleton és Homoki és mtsai altal leirt gdzkromatografids modszerrel steroid profil
¢s specifikus steroid {iritési hanyadosok — androsteron/etiocholanolon (An-Et), és Sa-
tetrahydrocortisol/tetrahydrocortisol (aTHF-THF) — meghatarozasat végeztilk a laparoszkopos
elektrokauterizacié vagy gyogyszeres (GnRH analdg) kezelés elétt és utan. Az androgén
metabolitok cortisol metabolitokhoz viszonyitott ardnyanak (AM-CM) laparoszkopia vagy
gyogyszeres (GnRH analog) kezelés el6tti és utani valtozasait ugyancsak kiértékeltiik (a mért
AM-k a kovetkezdk voltak: An, Et, 11-keto An, 11-hydroxy-An, 11-hydroxy-Et, DHEA, 160.-
hydroxy-DHEA, 16B3-hydroxy DHEA, androsten-3f3,16c.,173-triol, és pregnentriol-33-hydroxy-
5-en; a mért CM-k: tetrahydrocortison, THF, és aTHF).

Az intraovarialis keringés harom-dimenzids aramlasvizsgalata

Az intraovarialis keringés 3D-CPA-s aramlédsvizsgalata és color histogram analizise
Kretz Voluson 730D (Kretztechnik, Zipf, Ausztria) ,real-time 3D scannerrel”, 3-7 MHz-es,
100°-0s latdszogli transvaginalis volumen-transzducerrel tortént. Valamennyi betegnél az
ultrahangkésziilék identikus, eldretarolt beallitasait alkalmaztuk. A petefészek 2D B-képen valo
megjelenitését kdvetden az angio lizemmodra kapcsolva annak mobilis szektorat gy mozgattuk,
hogy fedje a vizsgalati régidt (,,region of interest”). Ezutan a 3D volumen iizemmodot aktivaltuk:
a volumen szektor szogét 90°-ra allitottuk és a gyors volumen-leképezési beallitast valasztottuk a
mozgasi miitermékek kikiiszobolése érdekében. A leképezés sordn nyert 3D ovarium-volument
kés6bb személyesen analizaltam a Voluson 730D ultrahangkésziilék ,,software-be” integralt
,VOCAL™ imaging program” (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis) felhasznalasaval. A
,»VOCAL program” kontur lizemmodjat kézi vezérlésre allitottuk. Referencia metszeti képnek a
longitudinalis nézetet hasznaltuk, és a rotacios 1épéseket 30°-onként valasztottuk meg, melynek
eredményeképpen minden ovarium-volumen esetében 6 metszeti kontir keriilt megrajzolésra.
Amint valamennyi metszeti sikban megrajzoltuk a konturokat, a petefészek volumene térbeli kép
formajaban automatikusan megjelent a képernyon.

A térbeli kontur meghatarozasat kovetden a ,,VOCAL imaging program” color histogram
analizis révén automatikusan kiszdmolja a sziirke (,,gray-scale”) és szines (,,color-scale”)
voxelek értékeit, majd ezen mutatok alapjan négy indexet hatdroz meg: az Un. vascularisatios
indexet (VI), flow indexet (FI), vascularisatios flow indexet (VFI), és ,,mean grayness-t” (MG).
A VI a vizsgalt regio szovetében 1évo erek jelenlétére utal, €s értékét szazalékban fejezziik ki. Az
FI (skéla: 0-100) a color voxelek éatlagos értéke, mely az erekben 1évd é4ramlas atlagos

intenzitasat fejezi ki. A VFI a color voxelek atlagos értékének és az Osszes (,,gray + color”)
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voxelnek a hanyadosa az adott 3D-szdvet kontirban, és ilymodon a szdveti erezettséget €s
véraramlast egyarant reprezentalja. Az MG (skala: 0-100) a vizsgalt szdvet ,.gray-scale”
vildgossagat vagy echogenitasat mutatja.

Az intraovarialis keringés 3D-CPA-s aramlasvizsgalatat és color histogram analizisét
minden betegnél elvégeztikk az endoszkoépos elektrokauterizacid vagy gyogyszeres (GnRH
analog, metformin) kezelés eldtt, tovabba a laparoszkopia utan 1 héttel, 1 és 4 honappal, GnRH
kezelés utan 1, 2, és 3 honappal, valamint metformin terapia utdn havonta, 1 évig (amennyiben a
menstrudcios ciklus helyreallt, a ciklus 3. napjan). Valamennyi kvantitativ mérést személyesen
végeztem. A vizsgalatok alatt a Doppler-bedllitasokat nem valtoztattuk. A vizsgalati régid
(,,region of interest”) a teljes ovariumot lefedte. A petefészkeket bilateralisan vizsgaltuk, ¢és

mindkét oldalrol nyert értékek atlagat hasznaltuk fel szinguléris paraméterként a kiértékelésben.

Statisztikai mddszerek

Az ovarialis volumen- ¢és flow-paraméterek statisztikai elemzésére a Student t-tesztet
hasznaltuk, az adatokat atlag + SD értékben fejeztiik ki. A serum és vizelet hormonparaméterek
atlag + SEM értékeket reprezentalnak. Mivel az adatok normal eloszlasa nem volt varhato, a
paros mintak analiziséhez a nonparametrikus Wilcoxon, a paratlanokéhoz a Mann-Whitney U-
tesztet alkalmaztuk. Statisztikailag a p< 0,05 értékeket tekintettiik szignifikdnsnak. A klinikai
kimenetelt ugyancsak értékeltiik, mégpedig a menstruacids ciklus normalizalédasanak, a

bizonyitott ovulacio, €s a teherbejutés figyelembevételével egy éves utdnkovetési periddusban.

Vizsgalati eredmények

A fejlodési rendellenességek sziirésének hatékonysaga két-és harom-dimenzios
ultrahangvizsgalattal

A Pécsi Tudomanyegyetem Sziilészeti és NOgyodgyaszati Klinikajan 2000. oktober 12-t6l
— 2003. december 31-ig terjedd idészakban 340 esetben meriilt fel rutin 2D ultrahangvizsgalattal
magzati fejlodési rendellenesség. Ezek koziil 242 esetben erdsitette meg a feltételezett diagndzist
a 3D ultrahangvizsgélat, mig a feto-patoldgiai illetve postnatalis klinikai vizsgalat 246 esetben
igazolt congenitalis malformatiot (I. tabldzat). A 2D ultrahangvizsgalat 94 esetben fals
pozitivnak bizonyult (27,6%) szemben a 3D ultrahangvizsgalat 98,3%-os talalati biztonsagaval.

A 2D ultrahangvizsgalattal gyanitott anomalidk 100%-ban igazolddtak anencephalia, és a

két leggyakoribb hasfalzarédasi defektus -a gastroschisis és omphalokele- esetén, ¢és
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meghaladtdk a 90%-s szenzitivitast cystikus hygroma (94,5%) és az uropoetikus szervrendszer
anomaliai (93,5%) eseten. Ugyancsak  hatékony 2D sziirésre utalt a
hydrocephalia/ventriculomegalia (87,9%) ¢és a skeletalis anomalidk (83,4%) jo felismerési
aranya. A 2D ultrahangsziirés legrosszabb hatasfokkal az intestinalis dilatativ elvaltozasok és a
veldeso defektusok esetén miikodott.

A 3D ultrahangvizsgalattal felismert anomalidk 100%-ban igazolddtak anencephalia,
ventriculomegalia, holoprosencephalia, ajakhasadék, cystikus hygroma, rekeszsérv, gastroschisis
¢s omphalokele, a hugyutak anomalidi, petefészek cysta, és skeletalis rendellenességek esetén.
Kiemelend6 a 3D sziirés kitiind hatékonysaga veldcsé defektusok esetén (96%), szemben a 2D
szlirés 43,4%-os kifejezetten rossz szenzitivitasaval, melynek az ad jelentdséget, hogy az egyéb
kozponti idegrendszeri rendellenességekkel egyiitt a malformatiok ezen csoportja volt a
vizsgalati periddusban a legyakoribb congenitalis elvaltozas.

Megjegyezziikk, hogy a 3D ultrahangvizsgalat koltségigényessége, és a kelld hazai
gyakorlati tapasztalat hidnya miatt a rutin terhességi szlrdvizsgalatokat mindig jo
felbontoképességli, 2D ultrahangkésziilékekkel kezdtiik végezni, és a 2D-technikéaval kiszlrt,
gyanitott rendellenességek esetén mar tulajdonképpen célzott, diagnosztikus vizsgalat tortént

3D/4D ultrahanggal, mely tény nyilvanvaldan javitotta a modszer hatékonysagat.

I. tablazat

Feltetelezett és igazolodott diagnozisok szama 2D és 3D ultrahangvizsgalatot dsszehasonlitva a
klinikai vizsgalat eredményével (PTE, Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika, 2000-2003)

Gyanitott anomaliak 2D felismerés 3D felismerés Eredmény
Acrania/anencephalia 10 10 10
Hydrocephalus/

Ventriculomegalia 74 65 65
Holoprosencephalia 4 3 3
Vel6esé defektusok 115 48 50
Ajak és szajpadhasadékok 7 5 5
Cysticus hygroma 18 17 17
Diaphragmaticus hernia 8 6 6
Gastroschisis 5 5 5
Omphalokele 6 6 6
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Hugyutak anomaliai 62 58 58

Dilatalt belek 4 0 0
Ovarialis cystak 0 1 1
Dongaléb 15 8 10
Skeletalis anomaliak 12 10 10
Osszesen 340 242 246

A feto-placentaris keringés hemodinamikai valtozasai a magzat méhen beliili
corticosteroid kezelését kovetéen

A magzatviz egy esetet kivéve (E. Coli) sterilnek bizonyult. Az L/S arany valamennyi
vizsgalt esetben a magzati tiid6 éretlenségére utalt (<2/1). A szamitogépes cardiotocographids
analizis a beavatkozast kovetd 24 oran beliil normalis placentaris rezerv kapacitast mutatott, a
rovid-idejli variabilitas értéke 4,0-10,8 msec volt. Amennyiben az intenziv monitorizalds soran
romld paramétereket észleltiink, kombindlt anyai/magzati érdekbdl korasziilésindukciot
végeztiink, majd a sziilést csaszarmetszéssel fejeztiik be.

A DFCS kezelésben részesiilt magzatok atlagos sziiletési stlya és gestatios kora
sziiléskor 1125 £ 302 gramm, illetve 29,7 £ 2,2 hét volt. Az 1-, és 5-perces Apgar pontszamok
értékei 7,5 £ 1,4 és 9,0 + 1,0 voltak. Az invaziv beavatkozas ¢€s a sziilés kozott atlagosan 2,1 nap
(range: 0,1-27 nap) telt el. Az RDS és intraventricularis hemorrhagia incidencidjat 35,0% (n=21),
illetve 20,0%-nak (n=12) talaltuk. Harminc 0jsziil6tt (50,0%) szorult 1¢élegeztetésre atlagosan 7,1
napig (range 0,7-31 nap). Bronchopulmonaris dysplasia 3 korasziilottben alakult ki (5,0%). A
postnatalis szemészeti szakvizsgalat 6 esetben igazolt ,retinopathy of prematurity-t” (10,0%).
Nyolc extrém-alacsony sulyu 0jsziilottet veszitettiink el (atlagos gestatios kor 25,6 + 1,7 hét,
sziletési suly 755 £ 230 g), igy a 28-napos tulélési arany 86,7% volt.

Huszonot terhességben a koldokartéria PI szignifikansan nétt kozvetleniil a magzati
betamethasone injekcidé utan (1,00 + 0,08-r6l 1,30 £ 0,12 -re; p<0,01) majd a beavatkozast
kovetden 1 nappal a kiindulasi értékre csokkent vissza. Hisz terhességben a magzati cerebralis
keringés szemikvantitativ aramlasvizsgalata az S/D, RI, és PI értékek szignifikans csokkenését
mutatta az ACM-ban a DFCS kezelést kovetd napon (S/D: 3,90 + 0,62-r6l 3,35 = 0,70-re;
p<0,05; RI: 0,71 + 0,03 r6l 0,62 £ 0,05-re; p<0,01; PI: 1,49 + 0,22-r61 1,20 £ 0,20-re; p<0,01).
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A standardizalt magzati tiidészovet-volumen értéke 54,0 £ 3.1 cm’ volt (atlag £ SD).
Ugyanazon fetusban végzett konszekutiv volumenmérések a kiindulasi érték autokontrolljaul is
szolgaltak annak megitélésében, hogy mennyire pontos és reprodukalhaté a 3D-tiidoszovet-
kontir manualis mérése.

A 3D-CPA-val a fetalis betamethasone kezelést kdvetden nyolc perccel 3,13-szoros
tiiddszoveti-aramlasndvekedés volt megfigyelhet az atlagos vascularizatios flow index (VFI)
értékében, Osszehasonlitva az atlagos kezdd értékkel, ami 26 oraval az invaziv beavatkozast
kovetden is jol mérhetd volt (atlag = SD kiindulasi, 8-perces, és 26-6ras-VFI értékek: 1,529 +
0,142; 4,793 + 0,783; 4,260 + 0,820; p<0,05).

A hormonparaméterek és az intraovarialis keringés valtozasai polycystas
ovarium szindromaban

A laparoszkopos elektrokauterizacio hatasai

A PCOS betegek atlagos (£ SD) testtdmeg-indexe 27,0 + 3,1 kg/m” volt. Valamennyi
betegnél normal serum prolaktin, pajzsmirigy, és mellékvesekéreg hormonszinteket észleltiink.
A serum LH ¢és T szintek szignifikansan csokkentek a laparoszkopia utan 1 héttel (9,9 + 2,1
IU/L-r61 7,9 + 1,8 TU/L-re, €s 3,4 £ 0,7 nmol/L-rdl 2,8 £ 0,6 nmol/L-re; p < 0,05). A serum LH
¢és T koncentraciok egyarant alacsonyak maradtak a petefészek miitét utan 1 €s 4 honappal.

Az 5a-reduktaz enzimaktivitast reprezentald specifikus vizelet steroid {iritési hanyadosok
szignifikansan csokkentek az ovarialis ,,drilling”-et kdvetden 1 héttel (An-Et range, 1,7 £ 0,7-r6l
1,4 £ 0,6-ra; aTHF-THF range, 0,8 £ 0,2-rél 0,6 = 0,1-re; p < 0,05), és hasonloan csokkent a
PCOS-ra karakterisztikus emelkedett AM-CM arany is (AM-CM range, 1,0 £ 0,3-r61 0,8 + 0,2-
re; p < 0,05). Megjegyezziik, hogy az An-Et és AM-CM aranyok még igy is egészséges nok
arany-értékeihez képest szamottevéen magasabbak maradtak. A serum FSH szint szignifikansan
emelkedett a laparoszkopos petefészek elektrokauterizacio utan 7 nappal (4,7 £ 1,5 IU/L-r61 12,9
+ 2,7 IU/L-re; p < 0,05), és a sebészi kezelést kovetden 1 €s 4 honappal is magas maradt. A
laparoszkdpos petefészek miitétet kovetd 4 honapon beliil 10 nd koziil hétnél (70%) igazoltunk
biokémiailag ovulaciét (serum progesteron, >20 nmol/L a 21. ciklusnapon ) és klinikailag
normdl menstrudcidjuk zajlott le. Az ovarialis diathermiat kovetd 1 éven beliil 5 terhesség fogant
spontan.

Az atlagos petefészek volumen szignifikdnsan csokkent mar 1 héttel a miitétet kdvetden
(13,436 + 2,874 cm’-r6l 10,164 + 2,013 cm’-re; p < 0,05). A laparoszkopia utani 4-honapos

utankdvetési periddus sordn a VI folyamatos enyhe emelkedését detektaltuk, de ez nem érte el a
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szignifikancia hatarat (VI-atlag = SD értékek a miitét el6tt és azt kovetden 4 honappal: 0,412% +
0,226% ¢és 0,787% =+ 0,398%; p > 0,05). Az FI és VFI értékek szignifikdnsan emelkedtek a
sebészi beavatkozast kovetden 7 nappal (FI-atlag = SD értékek az elektrokauterizacio elétt és azt
kovetden 1 héttel: 14,249 + 2,357 és 18,248 + 2.811; p < 0.05; VFI-atlag + SD értékek az
elektrokauterizacio eldtt és azt kovetden 1 héttel: 0,114 £ 0,046 és 0,207 £ 0,048; p < 0,05). Az
FI és VFI kiindulési és 4-honapos atlagértékei kozotti kiilonbség még kifejezettebb volt.

A laparoszkopos elektrokauterizaciot kovetden a serum LH és T koncentraciok, valamint
az So-reduktdz enzimaktivitast reprezentald specifikus vizelet steroid iiritési hanyadosok az
ovarialis volumennel parhuzamosan csokkentek, az FI és VFI értékekkel dsszehasonlitva pedig
ellentétesen valtoztak. A serum FSH szintek €s a menstrudcios ciklicitds 4 hoénapon beliili
rendezddésének esélye viszont parhuzamosan valtozott az ovarialis FI és VFI értékekkel a
miitétet kovetden. Laparoszkdpia utan a serum FSH koncentracid és a petefészek volumen kdzott

inverz korrelaciot észleltiink.

A gybgyszeres kezelés hatasai

GnRH analog

A GnRH analog kezelésben részesiilt PCOS-s betegek atlagos életkora 29 év (range: 21-
36 év), atlagos (+ SD) testtdmeg-indexe 28,0 + 3,3 kg/m” volt. Valamennyi betegnél normal
serum prolaktin, pajzsmirigy, és mellékvesekéreg hormonszinteket észleltiink. A vizsgalat
kezdetén mért serum LH és T szintek szignifikdnsan csokkentek 3-honapos GnRH analog
kezelés utan (12,0 £ 2,5 TU/L-r6l 0,5 = 0,1 IU/L-re; p < 0,01; és 3,7 + 0,8 nmol/L-rdl 2,6 £ 0,5
nmol/L-re; p < 0,05). A serum LH és T koncentraciok csokkenését mar 1 és 2 honappal a GnRH
analog terapia bevezetése utan észleltiik.

Az Sa-reduktaz enzimaktivitast reprezentald specifikus vizelet steroid iiritési hanyadosok
szignifikansan csokkentek 3-hénapos GnRH analog kezelést kovetden (An-Et range, 2,10 +
0,25-r61 1,6 £ 0,2-re; aTHF-THF range, 1,1 + 0,1-r61 0,8 £ 0,1-re; p < 0,05), és normal értékre
csokkent a PCOS-ra karakterisztikus emelkedett AM-CM arany is (AM-CM range, 0,8 £ 0,2-r6l
0,5 £ 0,1-re; p < 0,05). Megjegyezziik, hogy az An-Et ¢s aTHF-THF aranyok még igy is
egészséges ndk arany-értékeihez (1,0 illetve 0,6) képest szamottevéen magasabbak maradtak.

A negyedéves GnRH analdég kura sordn a serum FSH szint folyamatos enyhe
emelkedését észleltiik, de ez nem érte el a szignifikancia hatarat (FSH-atlag £ SEM értékek a
GnRH kezelés eldtt és 3-havi injekcios kara utan: 5,5 + 1,2 TU/L és 6,2 = 1,4 IU/L; p > 0,05). A
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serum E, szint az els6 GnRH analog injekcidt kdvetden posztmenopauzalis értékre csokkent (50-
150 pmol/L) és valtozatlanul alacsony maradt a 3-hoénapos kezelés idején.

A PCOS-hoz tarsult hirsutismus valamennyi paciensnél nem szignifikdns mértékben
mérséklodott a GnRH analdg terdpia utan 3 honappal (Ferriman-Gallwey pontszam a kura elején
és végén: 22,6 + 4,5 és 19,4 + 3,9). A negyedéves kezelés végén klinikailag mind a nyolc
betegnél szekunder amenorrhoea alakult ki. A nyolc beteg koziil hatnal enyhe héhulldmokat
észleltiink, a terapia soran egyéb mellékhatast nem regisztraltunk. A csontdenzitds (BMD)
csokkenése egyetlen esetben sem érte el a patoldgids osteopénia mértékét; a kiindulasi BMD-t
arbitralisan 100%-nak tekintve a combnyakban mért atlagos denzitds csokkenés 4%-os, az
agyéki gerincben mért pedig 6,5%-o0s volt.

Az atlagos petefészek volumen szignifikansan csokkent 3 honappal a megkezdett GnRH
analog kezelést kovetden (9,771 + 2,089 cm’-r8l 6,912 + 1,368 cm’-re; p < 0,05). A negyedéves
GnRH analog kura sordn egy inicialis ,,flare-up”-effektust kovetéen fokozatosan csokkentek az
intraovarialis vascularisatiot és keringést reprezentald VI és FI értékek, legszembetiindbb a VFI
valtozasa volt (VFI-atlag = SD értékek GnRH analog kezelés el6tt és 3-havi injekcids kara utan:
0,153 £ 0,061 és 0,015 + 0,006; p < 0,05).

A GnRH analog terapia hatasara a serum LH és T koncentraciok, valamint a vizelet So-
metabolitok és AM az ovarialis volumennel és VFI értékekkel parhuzamosan csokkentek, mig a

serum FSH szint ezekkel inverz korrelaciot mutatva enyhén emelkedett.

Metformin

Tizenkét-honapos metformin kezelést kovetéen a kiindulasi serum LH ¢és T szintek
valtozatlanul magasak maradtak (10,7 + 2,2 IU/L, illetve 10,5 = 2,2 IU/L; p > 0,05; és 3,6 £ 0,8
nmol/L, illetve 3,4 £ 0,7 nmol/L; p > 0,05). Az egyéves metformin kura nem befolyasolta a
serum FSH szintet (FSH-atlag = SEM értékek a metformin kezelés elott és 1-éves gyogyszeres
terapiat kovetden: 4,1 + 1,3 IU/L és 4,2 + 1,4 TU/L; p > 0,05). A 12-hénapos metformin terapia
hatasara a serum E2 szint folyamatos enyhe emelkedését figyeltilk meg, de ez nem érte el a
szignifikancia hatarat (E2-atlag = SEM értékek metformin kezelés el6tt €s egyéves gyogyszeres
terapiat kovetden: 174 + 7,8 pmol/L és 248 + 10,4 pmol/L; p > 0,05).

A PCOS-hoz tarsult hirsutismus nem mérséklédott a metformin kezelés megkezdését
kovetd 6 honapon beliil, ¢s minddssze 1 paciensnél csokkent a Ferriman-Gallwey pontszam a
kara masodik félévében. A hat szekunder amenorrhoeds beteg koziil kettdnél (33%) az egyéves

kezelés végéig klinikailag oligomenorrhoea alakult ki, és egy betegnél (17%) a metformin
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terapia 4. honapjatdl normalizalédott a menstruacios ciklus. Mindharmuknal biokémiailag is
igazoltuk az ovulaciot (serum progesteron, >20 nmol/L a 21. ciklusnapon).

Az é4tlagos petefészek volumen nem valtozott szignifikans mértékben az egyéves
metformin terdpia alatt, bar kiinduldsi értéke kisfokban ndétt 12 honappal a megkezdett
metformin kezelést kovetéen (12,205 + 2,610 cm’-rél 16,0 + 3,422 cm3-re; p > 0,05). Az
egyéves metformin kara sordn szignifikdnsan ndvekedtek az intraovarialis vascularisatiot
reprezentald VI mutatok (VI-atlag = SD értékek metformin terdpia elétt, valamint 3-, és 12-
hoénapos gyogyszeres kezelést kdvetden: 0,178% + 0,097%; 0,184% + 0,100%; és 1,663% =+
0,912%; p < 0,01). Az intraovarialis keringési viszonyokat tiikr6z6 FI és VFI értékek
szignifikdnsan emelkedtek metformin kezelés mellett (FI-atlag + SD értékek metformin terapia
elétt, valamint 3-, és 12-honapos gyodgyszeres kezelést kovetden: 21,171 + 3,261; 34,595 +
5,329; és 29,8 £ 4,590; p < 0.05); (VFI-atlag £ SD értékek metformin terapia el6tt, valamint 3-,
¢s 12-honapos gyogyszeres kezelést kovetden: 0,047 £ 0,018; 0,069 £ 0,027; és 0,505 + 0,203; p
<0,01).

A 12-hénapos metformin kezelés nem befolyasolta a serum LH, T, és FSH
koncentraciokat. A serum E2 szint és a petefészek volumen kismértékben nétt, ezzel
parhuzamosan az intraovarialis erezettségi (VI) és keringési (FI, VFI) paraméterek szignifikans

mértékben fokozodtak.

Megbeszélés

A harom-dimenzios ultrahang szerepe a velesziiletett rendellenességek
diagnosztikajaban

A 3D ultrahangtechnika kozelmultban végbement ugrasszerli fejlddése forradalmasitotta
a képalkotast, melynek révén a modszer potencialisan eldlépett a diagnosztikus képalkotd
eljarasok elsd helyére a sziilészetben. A feliileti defektusok vizsgalata, a csontvazrendszer
plasztikus transzparens megjelenitése, a belszervek térfogat mérése, a véraramlas térbeli
abrazolasa ¢és szamszeriisitése a perinatalis medicinébanl az embrio €és a magzat anatomiai €s
¢lettani viszonyainak komplex elemzését tették lehetévé. Ebbdl kdvetkezéen szamos fejlodési
rendellenesség korabban és pontosabban diagnosztizalhato.

A hagyomanyos 2D ultrahangvizsgalat a magzati anatomia tomografikus megjelenitését
teszi lehetové. A 3D ultrahangvizsgalat volumen képeket abrazol a 2D ultrahang metszeti

képeivel szemben. A volumenen beliil minden struktira vizsgalhatdo nemcsak feliileti nézetbdl,
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hanem szimultin megjelenitett attetszé (un. transzparens) lizemmoddban is. A jo6 mindségli 3D
feltileti abrazolas nélkiilozhetetlen feltétele a harom ortogonalis sik €s alapmetszet megjelenitése,
valamint a vizsgélni kivant feliilet és az ultrahangvizsgélo fej (transzducer) kozotti megfeleld
nagysagi magzatvizablak jelenléte. A térfogat-leképezés a magzat ,,szoborszerli” panorama
képét eredményezi feliileti rekonstrukcids lizemmod alkalmazasaval. A  portrészeri 3D
rekonstrukciok hasznosak a magzat felszini strukturainak korvonalazasara és hozzajarulnak a
pozitiv feto-maternalis és feto-paternalis kapcsolatok kialakulasdhoz. A fej-nyaki képletek,
valamint a végtagok minor alaki rendellenességeinek 3D megjelenitése segithet a kromoszoma
rendellenességek és szindromak felismerésében. Sajnos, klinikailag hasznalhat6 és reprezentativ
képek minden betegnél nem készithetok. Kevés magzatviz, vagy a magzatviz hidnya, stlyos
elhizas és/vagy intenziv magzatmozgasok a 3D megjelenitést nehezitik, vagy megtévesztové
tehetik. A magzati csontvaz Un. transzparens maximum lizemmodban &brdzolhatd, a pontos
analizis dont6 jelentdségii a topografikus rendellenességek felderitésében.

A 3D vizsgaldé moddszer a diagnosztikus pontossdg ¢és gyorsasag jelentds javuldsat
eredményezte. A térhatdsu képi megjelenités szdmos moddszerének Osszegzésével az embrid
szono-anatomiai viszonyai részleteiben elemezhet6k, mar a terhesség 12. hetétél. A magzati
szerv-volumetria kiegészitve a 3D éaramléasvizsgalatokkal normalis és koros szervmikodés
vizsgalatat teszi lehetévé. Uj ismeretekkel gazdagodhatunk a magzati fizioldgia teriiletén. A
terhesség masodik ¢és harmadik trimeszterében mod nyilhat a rizikoterhesek egy részének
kiemelésére. A technika fejléddésével megvaldsult a 3D digitalis képalkotds és archivalds, mely
lehetévé teszi, hogy a beteg jelenléte nélkiil (,,off-line”) tovabbvizsgalodjunk. A rogzitett
képanyag ismételt vizsgalataval pontosithatjuk a mar felismert rendellenességeket, korabban fel
nem ismert elvaltozasokat sziurhetink ki, és az Un. telemedicina révén szakmai és

interdiszciplinaris hazai, vagy akéar nemzetkozi konzultacios lehetdséget vehetiink igénybe.

A magzati keringés hemodinamikai valtozasai fetalis betamethasone adasat
kovetéen

Allatkisérletes adatok meggyézéen igazoltdk a DFCS terapia hatékonysagat az RDS
gyakorisaganak csokkentésében. Terhes baranyokban a fetusnak intramuszkuldrisan adott,
egyszeri betamethasone terapia 8-15 o6raval a beavatkozast kovetden a postnatalis tiidéfunkcid
jelentds javulasat eredményezte. Fetalis barany-modellen DFCS terapiat kovetden megsziiletés
utan a cardiovascularis funkcidk szignifikdns javulasat igazoltdk. A corticosteroid-indukalta
hemodinamikai stabilitds és normotenzié eredményeként az agyvérzés, a nem zar6d6 Botallo-

vezeték, és a periventrikularis leukomaléacia gyakorisaga csokkent, ugyanakkor megfigyelték,
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hogy a plazma glukdéz-, és szabadzsirsavszint enyhe emelkedése kedvezden befolydsolta a
postnatalis metabolikus adaptéaciot is. A magzati betamethasone kezelés szignifikdnsan novelte a
koldokvér trijodtironin szintjét. Egyszeri magzati betamethasone injekciot kovetéen dtmenetileg
mérsékelt magzati mellékvesekéreg szuppressziot figyeltek meg, mellyel 24 6ran til mar nem
kell szamolni. A DFCS terapia kedvezdtlen mellékhatasaként pulmonalis interstitialis
emphysema kialakulasat észlelték abban az esetben, ha a dozist 2mg/ttkg-ban allapitottdk meg.
Hatterében a tiidéstrukturaban bekovetkezd rapid valtozésok allhatnak. Alacsonyabb dézisok
alkalmazasa esetén ez nem fordult elé. Allatkisérletes vizsgalatok soran intrauterin retardacio
kialakulésat is leirtak.

Human vonatkozasban DFCS terapiarél még nem allnak rendelkezésiinkre adatok, ilyen
iranytl beavatkozast eddig még nem végeztek. A glucocorticoidok ilyen formaban adva
gyorsabban fejtik ki kedvezd hatasukat a tiidé funkciondlis érési folyamatdra, a terapia
hatdsossaga nem fligg a lepényi transzfertdl, és a dozirozas is pontosabban kalkulalhato.
Perinatalis munkacsoportunk adatai szerint a 24-32. terhességi héten alkalmazott DFCS kezelés
Uj, biztatd modszer az RDS profilaxisaban olyan magas rizikoju terhességekben, ahol a
korasziilés lezajlasa 24-48 oran beliill varhatd, az ANCS terdpia kontraindikalt (diabetes
mellitus), illetve, ha a terhesség termindldsa kombinalt anyai/magzati érdekbdl (stlyos PE
¢és/vagy IUGR) elkeriilhetetlen, és a magzatviz-vizsgalat eredménye a fetalis tiido éretlenségét
igazolja.

A pulzatilis és szinkddolt Doppler-ultrahangtechnika segitségével lehetévé valt a feto-
placentaris keringés tanulméanyozéasa. A CPA ¢és a kozelmultban a 3D-CPA perinatologidba valo
bevezetésével lehetdség nyilt a human magzat alacsony véraramlasu szerveinek perfiizids
vizsgalataira. Anyai betamethasone kezelést kovetden kiilonbozd szerzok eltérd valtozasokat
észleltek az a. uterina, a koldokartéria, az ACM véraramlasi gorbéinek jellegzetességeiben, a
placentaris vascularis rezisztencia hemodinamikai valtozdsaiban. A corticosteroidok erds, direkt
vasodilatator hatéast fejtenek ki in vitro human, terminusban izolalt kdldokartériabol kimetszett
gyuriik rezisztencidjara, ezaltal magyarazattal szolgadlva az ANCS terapia kordbban nem
értelmezett vascularis hatasaira.

A jelen tanulmanyban a DFCS kezelés a placentaris vascularis rezisztencia azonnali,
atmeneti novekedését okozta, amit a koldokartéria PI-értékeinek dtmeneti ndvekedése jelzett. Ez
ellentétben all a kordbban emlitett tanulmanyok eredményeivel, azonban a gyogyszer adasanak
modja (anyai versus direkt magzati) kiilonbozik. Amennyiben a betamethasone-t kozvetleniil a
magzatnak adjuk, a gyogyszer farmakokinetikdaja, metabolizmusa, és kiiiriilése alapvetden

eltérhet az anyai glucocorticoid terapiaétdl, és magyarazhatja az eredményekben észlelt
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kiilonbségeket. Moss és mtsai szerint a magzati tiidé érését fokozo, de ITUGR-t nem okoz6
dézisban adott direkt fetalis betamethasone injekcio eredményeképpen kialakult nagyon magas
magzati keringd betamethasone koncentracid gyorsan kitiriil a fetalis keringésbdl. Ezzel szemben
anyai betamethasone injekcid hatdsara tartosan alacsony magzati betamethasone koncentracid
alakul ki, mely ugy tlinik elégséges ahhoz, hogy IUGR-t okozzon.

A DFCS injekciot kdvetden rovid idével mért magasabb kdldokartéria PI-érték az invaziv
beavatkozas utan kozvetleniil észlelt csokkent magzati szivfrekvencia kovetkezménye lehet. A
direkt magzati betamethasone injekciot kdvetden egy nappal mar nem volt kimutathatd
semmilyen szignifikdns hemodinamikai véltozas a koldokartéria vascularis rezisztenciajaban,
mely arra enged kovetkeztetni, hogy a betamethasone gyorsan eliminalédott a magzati
keringésbdl. A magzati cerebralis keringés nem valtozott kozvetleniil a DFCS injekciot
kdvetden, azonban megnovekedett agyi véraramlés volt megfigyelhetd az ACM-ban az invaziv
beavatkozast kdvetden 1 nappal. Az ACM aramlési impedanciajaban megfigyelt csokkenés (PIY)
értelmezhetd a hypoxaemia miatt kialakulé centralizacié (in. “’brain-sparing” effektus) jeleként a
magzati allapotromlés folyamataban, de a steroid receptorhoz val6 kotddés kovetkezményeként
fenndll6 magasabb agytorzsi aktivitas is eredményezhet hasonl6 valtozasokat.

A 2D-CPA-val nyert ultrahangjelek szamitogépes elemzése révén Dubiel és mtsai
kimutattdk, hogy a magzati tiid6 véraramlasa fokozodik 4 nappal az ANCS kezelést kovetden. A
jelen tanulmany sordn a magzati tiidékeringésben megfigyelt jelentds aramlas-fokozodas részben
magyarazhatd a direkt magzati intramuszkuldris betamethasone pulmonalis artéria-, és véna-
tonusra kifejtett hatasaval. Allatkisérletes tanulményokban bizonyitottdk, hogy a magzatnak
egyszeri dozisban adott betamethasone kezelés potencirozza ezen erekben az isoproterenol és
prosztaglandin E,, valamint NO-medidlta relaxaciot.

A DFCS terapia 1996-ban tortént bevezetése ota a kezelésben részesiilt korasziilottek
utankovetéses vizsgalata eziddig semmilyen karos hatist nem mutatott ki a postnatalis
fejlédésben. A DFCS kezelés az ANCS terapia alternativaja és teoretikusan a gyogyszer idealis
adagolasi modja, hiszen a ,,célszerv” tulajdonképpen a méhen beliili magzat. A gydgyszer direkt
magzati addsa mellet szo0l az is, ha az anyai kezelés kontraindikalt. A jelen tanulméany adatai azt
igazoljak, hogy a DFCS terapia hatasara fokozodik a magzati cerebralis és pulmonalis
véraramlas, a koldokartéria véraramlasaban azonban nem észlelheté permanens hemodinamikai
valtozas. Ezen Uj terapias modszer az ANCS kezelés alternativaja lehet az RDS profilaxisaban

PE és/vagy IUGR-val sz6v6dott magas-rizikoju terhességekben.
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A polycystas ovariumok harom-dimenzios ultrahang-jellegzetességei sebészi
és gyogyszeres kezelést kiovetoen

A laparoszkopiat kovetGen tett megfigyelések

A laparoszkopos petefészek elektrokauterizacié serum gonadotropin és androgén, illetve
vizelet steroid hormon-koncentraciokra, valamint a 3D-CPA-val elemzett ovarialis véraramlasra
¢és vascularitasra gyakorolt hatasait €s 0sszefiiggéseit PCOS-s betegekben még nem vizsgaltak.

Clomiphen citrat-rezisztens meddé PCOS-s betegek laparoszkopos sebészi kezelése
hatékony a fertilitds helyreéllitaisdban. Az ovarialis elektrokauterizaciot kovetden a
gonadotropinokkal torténd stimuldciora adott follikularis valasz sokkal effektivebb a diathermia
elottivel Osszehasonlitva. A petefészkek sebészi manipuldcidja azonban nem hatasos a
hirsutizmus cs6kkentésében.

A 3D-CPA Kklinikai gyakorlatba torténd bevezetésével a vizsgalandd szovet-régio total
vascularitasa és véraramldsa interaktive tanulmanyozhaté 3D-multiplandris megjelenitésben, mig
a rekonstrudlt szoveti ,,3D-image” az angiografids abrazolasra emlékezteté képet nyujt. A
kozelmultban megjelent kdzlemények eredménye egybehangzdéan azt mutatta, hogy PCOS-ban
az ovariumok volumene nagyobb. A PCO stroma a normél petefészek stromédhoz képest
vascularizaltabb. Hypophysis ,,down-reguldci6” kapcsan a domindns ¢és non-dominans
petefészek kozott megfigyelt kiillonbségek eltiinnek, azonban PCO-k esetében sem a stromalis
echogenitas, sem pedig a stroma vascularitas nem valtozik révid-idejii GnRH agonista terapia
hatasara. Pan és mtsai kimutattak, hogy a petefészek-stroma aramldsi intenzitdsa az Gregedési
folyamattal parhuzamosan csokken. Nardo és mtsai PCOS-s nébetegeknél azt észlelték, hogy
csak a total petefészek volumen, a follikularis volumen, és a preantralis follikulus szdm mutat
pozitiv korrelaciot a serum FSH és LH koncentraciokkal, a T szintekkel azonban nem, €s nincs
Osszefliggés az ovarialis stroma-volumen és a serum FSH, LH, és T szintek kozott. Tulandi és
mtsai clomiphen citrat-rezisztens PCOS-s betegekben a petefészek volumen szignifikans
csOkkenését figyelték meg a sebészi kezelést kovetden 1 héttel.

A jelen tanulmanyban PCOS-s betegekben megmértiik az ovarialis volument, 3D-CPA ¢s
histogram analizis segitségével elemeztilk ¢€s szamszerlsitettiik az ovarialis véraramlast
laparoszkdpos petefészek elektrokauterizacid eldtt és utan, és egyidejiileg 6sszehasonlitottuk a
laparoszkopos elektrokauterizacid serum és vizelet hormonokra kifejtett hatdsait a 3D-
szonografiai leletekkel. Egyetértink Pan és mtsai azon megtigyelésével, hogy a Doppler-
szignalok teljes ovariumban torténd szamszerlsitése 3D-CPA és histogram analizis segitségével

pontosabb modszer, mint a konvencionalis 2D-Doppler-technikaval torténd mérés. A véraramlas
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(FI) és vascularisatio (VI), valamint a két paraméter egyiittese (VFI) csak 3D-CPA-val
tanulmanyozhato.

Tanulmanyunkban a PCO volumen szignifikansan csokkent, és a 3D-CPA fokozott
intraovarialis dramlasi intenzitast igazolt laparoszkopos petefészek elektrokauterizacié utan. A
laparoszkdpos sebészi beavatkozast kovetd serum és vizelet hormonalis valtozasok dsszhangban
allnak a 3D-szonografiai jellemzok valtozasaival. A non-invaziv 3D-CPA ¢és histogram analizis
segitségével szamszeriisitett petefészek véraramlasi paraméterek valosziniileg az ovarialis
miikodést és nyugalmi allapotot legpontosabban tiikkroz6é valtozok. A csokkent ovarialis volumen
a csokkent androgén termeléssel all Gsszhangban, mig a fokozott petefészek véraramlas (FIT,
VFIT) és a fejléds follikulusok koriili részleges neovascularisatio (VIT) az ovarialis szovetet
hozzaférhetové teszi a magas keringd FSH serumszintek szdmara. Ennek eredményeképpen
beindul a follikularis fejlodés, helyreall a menstruacids ciklicitas, €s a fertilitasi esély no.

Tanulményunkban a vizsgalati csoport alacsony esetszdma miatt nem vonhat6 korrelacid
a klinikai eredmények (ovulacios rata, terhességi arany) és a véraramlas, illetve neovascularisatio
valtozasai kozott. Ehhez nyilvanvaldéan nagyobb esetszdm ¢és tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
Tanulmanyunkban 4 & eredményességi mutatdt (serum gonadotropin és androgén hormon
koncentraciok, valamint petefészek volumen és 3D-CPA-s aramlas) hasonlitottunk Ossze 4
kiilonb6z6 idépontban (sebészi beavatkozas eldtt, tovabba 1 héttel, 1 és 4 honappal a miitétet
kovetden). Ezen tobb-paraméteres Osszehasonlitas statisztikai problematikdjanak megoldasara
megbizhatobb lett volna az alfa-szint Bonferroni féle korrekcidja, de tanulmanyunk célja ezen
kis esetszammal az volt, hogy a klinikai szempontbol fontos esetleges tendencidkra
ravilagitsunk. Szamunkra az eredményességi mutatok tobbszords dsszehasonlitdsa onmagaban is
lényegesnek tiint.

A jelen adatokbdl egyértelmiien kitlinik, hogy az ovarialis volumen és véraramlasi
paraméterek laparoszkopos petefészek elektrokauterizaciot kovetd valtozasai hozzajarulnak, és
részben megmagyardazzak a bekovetkezO hormonalis eltéréseket és kovetkezményes klinikai
eredményeket. A hiivelyt 3D ultrahangtechnika szinkédolt Doppler-angiografidn alapuld,
szamitogép-vezérelt histogram analizissel kombindlva hasznos, kiegészitd, non-invaziv modszer

lehet a klinikai paraméterek és a véraramlési valtozasok dsszehasonlitasaban PCOS-s betegeknél.

A gybgyszeres kezelést kovetd jellegzetességek

GnRH analog

A hosszu-hatasi GnRH agonista kezelés PCOS-ban hatékonyan csokkenti a serum LH,

E,, és androgén szinteket, melyet sajat eredményeink ¢és korabbi kozlemények egyarant
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igazoltak. A vizelet steroid-profil gazkromatografids meghatarozésa érzékeny modszer a rovid-
hatdsi GnRH kezelés melletti steroid hormontermelés valtozasainak monitorizalasara.
Tanulmanyunkban a vizelet steroid profil gazkromatografias elemzését a GnRH agonista kezelés
melletti steroid iirités monitorizalasan tal a PCOS diagnozisdhoz is felhasznaltuk. A PCOS-ban
karakterisztikus az emelkedett So-reduktdz enzimaktivitds. Az enzim a testosteront biologiailag
aktiv So-dihydrotestosteronna konvertdlja az androgén-dependens célszervekben, és fokozott
aktivitasa hirsutismust okoz. A fokozott Sa-reduktdz enzimaktivitds nemcsak az So-androgén
metabolitok termelését noveli, hanem a hepatikus cortisol metabolismust is indukalja, melyet a
fokozott aTHF termelés is tiikroz. Ily modon az Sa-, és 5B-steroidok ardnya (An-Et és aTHF-
THF), valamint az AM-CM arany jellegzetesen emelkedett PCOS-ban. Ezek a vizsgalati leletek
segitenek a PCOS diagndzisanak megerdsitésében: a tanulmanyunkban résztvett PCOS-s
betegeknél is emelkedett arany-értékeket észleltink GnRH agonista terapia el6tt. A hosszu-
id6tartami GnRH agonista kezelés hatdsdra az androgén termelés csokkenése és a steroid
metabolizmus normalizalédasa (csokkend So-reduktdz enzimaktivitds) volt megfigyelhetd
gazkromatografiaval PCOS-s betegekben, bar az Sa-reduktdz enzimaktivitds egészséges nok
értekeihez képest még mindig szdmottevéen magasabb maradt negyedéves GnRH agonista
kezelés utan is.

A serum gonadotropin és steroid hormon-, valamint a gdzkromatografias vizelet steroid
iritési profil-meghatarozasok egyarant aldtamasztjak, hogy a hosszu-hatasit GnRH analog
kezelés hatékony a PCOS-ra jellemz6 hyperandrogenismus csokkentésében.

A klinikai eredményeket illetden negyedéves GnRH analdég kezelés hatasara a
hirsutismus mértéke csokkent, de szignifikdns javulas eléréséhez valodsziniileg hosszabb
idotartamu, vagy kombindlt kezelésre van szikség. A GnRH agonista kezelés
contraceptivumokkal ~ valé  kombindlasdval  csokkenthetd ~a  PCOS-s  betegek
hyperandrogenismusa és a kezelést kovetden nagyobb eséllyel all helyre a menstruacios ciklus.
Emellett, a kombinalt terapia hatékony lehet a hosszu-idétartamtt GnRH agonista kezelés soran
fellépd, legtobb betegben nem szignifikans, reverzibilis csontritkulas csokkentésében.
Tanulméanyunkban a csontritkulds nem volt patologids mértékii negyedéves kezelés utdn. A
DEXA vizsgéalat hasznos azon PCOS-s betegek kivalasztdsaban, akiknek oralis
contraceptivumokkal kombinalt terapiara lehet sziiksége GnRH agonista kezelés alatt, mivel az
inicialis BMD-értékiik prepatologias.

A hosszu-hatast GnRH agonista kezelés hatékonyan szuppresszalja PCOS-s betegekben

az ovarialis androgén tultermelést, és ez érzékenyen monitorizdlhaté a vizelet steroid-iiritési
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profil gdzkromatografias vizsgélataval és az So-reduktdz enzimaktivitast reprezentald specifikus
steroid-tiritési hanyadosok meghatarozasaval.

Tanulmanyunkban 3 honappal a megkezdett GnRH analég kezelést kovetden
szignifikansan csokkent az endovaginalis 3D-ultrahanggal mért petefészek volumen, és a
negyedéves kura végére egy kezdeti ,flare-up”-effektust kovetden fokozatosan csokkent az
intraovarialis vascularisatio és keringés.

A GnRH analog terapia hatasara a serum LH és T koncentraciok, valamint a vizelet Sa-,
¢s AM az ovarialis volumennel és intraovarialis keringési paraméterekkel parhuzamosan
csOkkentek, azaz, a serum és vizelet hormonalis valtozasok tiikrozodtek a PCO-k mérheto, 3D-
szonografiai volumen, és flowmetrids adat-valtozdsaiban. A csokkent ovarialis volumen az
androgén tultermelés csokkenésével all Osszefiiggésben, mig a csokkent petefészek
vascularisatio és véraramlas (VI, FI{, VFI) a GnRH agonista terapia melletti szuppresszalt
ovarialis miikodést és a kdvetkezményes tiisz6érés gatlast (Ex¥, szekunder amenorrhoea) jelzi.

Az intraovarialis véraramlasi paraméterek szamszeriisitésével a non-invaziv 3D-CPA ¢és

histogram analizis alkalmas a petefészek mitkddési és nyugalmi allapotainak eldifferencialasara.

Metformin

Inzulin-rezisztens PCOS-s betegekben az inzulin érzékenység fokozodasat figyelték meg
mar 4-hetes metformin kezelést kdvetéen. Ezzel egyidejiileg a menstruacids cikluszavarok
javulnak. Héarom-honapos metformin terapia eredményeképpen spontan ovulacid €s normal
menstrudcios ciklicitds érhetd el. Az ovulacidés rata novekedése fliggetlen a teststly
csOkkenésétol. Napi 1x850 mg dozis hatdsara szignifikansan emelkedik a serum E2 szint mar 1
héttel a terapia megkezdését kovetden. Ezzel szemben a keringé inhibin-B és T koncentraciok
valtozatlanok maradnak, mely azt sugallja, hogy a javulo tlisz6érés ellenére nem kovetkezik be
valtozas az egyéb ovarialis metabolizmusban. Vizsgalati eredményeink 6sszhangban allnak ezen
irodalmi adatokkal: a 12-hénapos metformin terapia hatsara a serum E2 szint folyamatos enyhe
emelkedését figyeltilkk meg, ugyanakkor a kiindulasi serum T szintek valtozatlanul magasak
maradtak. A serum E2 koncentraci6 emelkedésével parhuzamosan, 4 honappal a metformin
kezelés bevezetés utdn biokémiailag is igazoltuk az ovulaciot.

A reproduktiv-, és cikluszavarok metformin terapiat kovetd latvanyos javulésa fiiggetlen
a testsuly és BMI véltozésaitol, és nem mutat korrelaciot a serum LH és androgén hormon
paraméterekkel. Ezen adatokkal egybehangzdan tanulmanyunkban az egyéves metformin kezelés
nem befolyésolta a serum LH, T, és FSH koncentraciokat, és klinikailag nem mérséklodott a

PCOS-hoz tarsult hirsutismus sem.
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Mas szerzok az inzulin metabolizmus, a sexhormon-koté globulin, és az androgén szintek
javulasat észlelték, és igazoltdk a metformin theca sejtekre gyakorolt, androgén termelést
csokkentd direkt hatdsat. A kiilonboz6é tanulményok eredményei kozotti eltéréseket részben az
magyarazhatja, hogy a stlyos hyperandrogenismus nem volt a tanulmanyba keriilés eléfeltétele.

Eisenhardt és mtsai szerint a metformin terdpia sikeressége PCOS-s betegekben az
inzulin-rezisztencia mértékétdl fligg. Teoretikusan, metformin terapiaval a legjobb ovulacios
eredményeket meddd, ¢és sulyosan inzulin-rezisztens PCOS-s betegekben érhetiink el.
Tanulmanyunkban az inzulin-rezisztenciat nem vizsgaltuk, ezért a 6 metformin-kezelt beteg
feltehetden heterogén csoportot alkotott az inzulin-rezisztencia tekintetében.

Az irodalmi adatokat attekintve nem talaltunk részletes utalast a petefészkek
volumenének és az intraovarialis keringési viszonyok transvaginalis 3D ultrahangtechnikaval
torténd tanulmanyozasardl hosszantartd (>3 honap) metformin kezelésben részesiilt PCOS-s
betegekben. Vizsgalati eredményeink szerint az atlagos petefészek volumen nem valtozott
szignifikans mértékben az egyéves metformin terapia alatt, bar kiindulasi értéke kisfokban nott
12 hoénappal a megkezdett metformin kezelést kdvetden. Az egyéves metformin kura soran
szignifikdnsan novekedtek az intraovarialis vascularisatiot reprezentdld VI mutatok és az
intraovarialis keringési viszonyokat tiikr6z6 FI és VFI értékek. Ennek oka feltehetden a javuld

follikularis fejlédésben keresendd, mely 6sszhangban all a serum E2 szint emelkedésével.

Kovetkeztetések. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

A ,,Célkitlizések” fejezetben feltett kérdésekre az altalam végzett vizsgalatok eredményei

alapjan az alabbi véalaszokat adom, és a kovetkezd megallapitasokat teszem:

A harom-dimenzios ultrahang jelentosége a magzati diagnosztikaban

A nagyfelbontast ultrahang eldnyei megndvelték ismereteinket a normalis embrionalis és
magzati fejlodésrol, ezzel javitottak a jelentés szdmban eléforduld komplex anomalidk prenatalis
diagnosztizalasat. A velesziiletett rendellenességek kialakuldsat egyre nagyobb szdmban tudtuk
megérteni ultrahangvizsgélatokkal torténd sorozatos nyomonkdvetéssel. A korszerli 2D
ultrahang bar nagyon pontos, mégis korlatozott értékii azaltal, hogy a vizsgalt teriilet sikjainak
szama behatarolt. A 3D ultrahang forradalmasitotta az ultrahang-képalkotast, mivel abrazold
kapacitasa korlatlan sikban képes a vizsgalt teriiletet vizualizalni. A képi megjelenités szamos
modszerének Osszegzésével a 3D ultrahang potencidlisan eldlépett a dignosztikus képalkotd

eljarasok elsd helyére a sziilészetben.
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A 3D ultrahangtechnika elmult években tapasztalt rohamos fejlodése féleg annak volt
koszonhetd, hogy rendelkezésre alltak fejlett, szamitogépes processzor-egységek. Az 1980-as
¢évek elején a 3D ultrahangtechnika elsé-generacios késziilékei un. ,,pseudo-3D” képet alkottak a
harom ortogondlis sik szimultan megjelenitésével. A modern rendszerek képesek felszini és
transzparens nézetek akar egyiittes abrazolasara is. A felszini struktirdkbol és a transzparensen
megjelenitett magzati képletekbdl rekonstrukcids eljarassal abrazolhatok a térbeli anatomiai
viszonyok.

A 3D ultrahangtechnika legfobb elonyei a diagnosztikus pontossag, gyorsasag,
reprodukalhatésadg, a corondlis sikban vald &brazolds, néhany milliméteres képletek in vivo
térbeli abrazolasa, és a fotorealisztikus képi megjelenités. A 3D volumetrias és power Doppler-
vizsgalatok, a color histogram analizis szOvetek ¢és szervek szerkezetének és aramlasi
viszonyainak kvantitativ vizsgélatat teszik lehetdvé. A feliileti defektusok vizsgélata, a
csontvazrendszer plasztikus transzparens megjelenitése, a belszervek térfogat mérése, a
véraramlas térbeli abrazoladsa €s szamszerlsitése a perinatalis medicindban az embrid és a
magzat anatdmiai €s ¢lettani viszonyainak komplex elemzését eredményezik. Ebbdl kdvetkezden
szamos fejlodési rendellenesség kordbban és pontosabban diagnosztizalhato.

A vizsgéland6 teriilet pontos megitéléséhez fontos a megfeleld abrazolasi mod
kivalasztasa. Az un. ,surface” lizemmodd a felszini struktardk demonstralasara alkalmas (pl.
magzati arc). A transzparens maximum iizemmodot az erdsen reflektiv képletek (skeleton)
megjelenitésére hasznaljuk. Az Un. ,minimum iizemmo6d” a non-reflektiv teriileteknél
hasznalatos (folyadéktartalmt, echoszegény képletek). A rontgen lizemmod a testszerkezetrdl ad
rontgenképszeri benyomast. Az egyes tizemmodokat kiilonbozoé ardnyban kombinalhatjuk, igy a
lehetséges legtobb informaciot hordozo képet allithatjuk el6 a vizsgalando tertiletrol.

A masodik és harmadik trimeszterben a 3D ultrahangvizsgélat lehetdvé teszi magzat
teljesen Ujszerli, vizualis észlelését. A leglatvanyosabb benyomast keltd képeket a feliileti
rekonstrukciés technika 4ltal nytjtott szoborszerli megjelenités adja. A magzat felszini
rendellenességei szelektiven abrazolhatok, és a defektus kiterjedése meghatarozhaté barmely
térbeli sikban.

A kiilonb6zd éabrazolasi modok a vizsgalt struktirdk kihangstlyozéasaval fejlesztik a
diagnézis pontossagat, eldsegitik a kiilonbozo teriiletek kozti Osszefliggések megértését. Ez a
modszer Iényeges segitség az Osszetett, tobb szervrendszert érintd rendellenességek
megértésében. Az izolalt vagy kromoszoéma rendellenességre jellemzd Un. ,,minor anomalidk™ a
feliileti rekonstrukcios technika révén konnyebben ismerheték fel 3D-ben a portrészeri

volumenképek forgatasaval, illetve 4D-ben valds-idejii mozgasban.
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A terhesség harmadik trimeszterében rizikoterhesek korai kiemelésére nyilik lehetéség. A
pontos ¢€s korai diagndzis elofeltétele a helyes terapia bevezetésének nem-invaziv gyogyszeres és
invaziv méhen beliili kezelések esetén egyarant. Ezen eljarasok a korasziilottek, ezen beliil is az
igen alacsony sulyt magzatok életkilatasait és életmindségét szamottevéen novelhetik.

A 3D ultrahangvizsgalatnal tetszéleges sikok megjelenitése révén a tomogramok
beallitasainak gyakorlatilag nincsenek korlatai. Ez jelentésen csokkenti a vizsgalofej
talalkozunk a 2D ultrahangvizsgalat soran.

A digitalis képalkotas és archivalas lehetévé teszi, hogy a beteg jelenléte nélkiil tovabb
vizsgalodjunk. Az archivalds csokkenti a vizsgalati id6t, és a terhesre rétt felesleges ultrahang-
expozicidt, ugyanakkor lehetdséget ad retrospektiv ,,off-line” analizisre anélkiil, hogy barmilyen
fontos adat elveszne. A rogzitett képanyag ismételt vizsgalataval pontosithatjuk a mar felismert
rendellenességeket, kordbban fel nem ismert elvaltozasokat sziirhetiink ki, az elektromos radir
(,,electric scalpel”) segitségével a felesleges struktardk és miitermékek eltavolithatok, és az Un.
telemedicina révén szakmai és interdiszciplindris hazai vagy akdr nemzetkdzi konzulticids
lehetdséget vehetilink igénybe.

A 3D ultrahangnak természetesen van hatranya és korlatja a magzati diagnosztikéban,
amelynek legtobbje a technika tovabbi rohamos fejlédésével valoszinlileg megoldodik. A rapid
magzatmozgasok ,live 3D” ilizemmddban is mozgasi mitermékeket produkalnak, ami sok
esetben lehetetlenné teszi a vizsgélatot és az értékelést. A vizsgalt volumen részletes analizise
még mindig rendkiviil iddigényes. Oligohydramnion szdmottevien megneheziti a 3D/4D-
abrazolast és pontatlansdgot eredményez. A 3D ultrahangtechnika a szakteriileten beliil magasan
képzett vizsgaloszemélyzetet €s nagyteljesitményti hardvert igényel.

A rutin 2D ultrahang-, és célzott 3D ultrahangvizsgélattal feltételezett prenatalis
diagnozist a feto-patologiai illetve postnatalis klinikai vizsgélattal Gsszehasonlitva a 2D
ultrahangvizsgalat szenzitivitdsa 72,4% volt, szemben a 3D ultrahangvizsgalat 98,3%-os talalati
biztonsagaval az Osszes ¢észlelt fejlodési rendellenességet figyelembe véve. A 2D
ultrahangvizsgélattal tortént szlirés hatékonysdga meghaladta a 90%-ot anencephalia,
hasfalzarodasi defektus, nyaki hygroma, és uropoetikus malformatio esetén, és jobb, mint 80%
volt ventriculomegalia és skeletalis anomalia esetén. A 2D ultrahangvizsgalat rossz hatasfokkal
szlirte a vel6csd zarodasi defektusokat.

A célzott diagnosztikus 3D ultrahangvizsgalat szenzitivitasa 100%-o0s volt anencephalia,
ventriculomegalia, holoprosencephalia, ajakhasadék, cystikus hygroma, rekeszsérv, gastroschisis

¢s omphalokele, a htigyutak anomaliai, petefészek cysta, és skeletalis rendellenességek esetén. A
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3D vizsgalat kitiné hatékonysagunak bizonyult velécsé defektusok esetén is (96%-os
szenzitivitas).

Amennyiben a rutin terhességi sziirdvizsgalatokat prenatalis diagnosztikai kozpontokban,
magasan képzett, ,,B” és ,C” jartassagi vizsgaval rendelkezd orvosok végzik nagy-
felbontoképességli 2D ultrahangkésziilékekkel, a szlirés hatékonysaga veldcsé defektusokat
kivéve meghaladhatja a 80%-ot. A 2D-technikédval kiszlirt, gyanitott rendellenességek végsod
diagndzisa tovabb pontosithatd célzott, diagnosztikus 3D/4D ultrahangvizsgalattal.

A 3D/4D ultrahangtechnika plasztikus képalkotdsanak sziilékre gyakorolt érzelmi és
Iélektani hatdsat kihasznalva, nyereségorientalt iizleti vallalkozas (Gn.: ,.entertainment
ultrasound”) bontakozott ki vilagszerte. Szamos tudomanyos tarsasag deklaralta, hogy a modern
4D vizsgaloberendezések emlékultrahang-felvételek készitésére torténd alkalmazdsa nem
tdmogathatd a magzatra rétt, ellendrizhetetlen mértékli ultrahang-expozicid, masrészt a
tevékenység altal keltett hamis sziildi biztonsagérzet miatt. A nem orvosi 4D ultrahangvizsgalat
soran torténd, véleményezést nélkiilloz0 magzatdbrazolas (,,baba mozizas/fényképezés”) nem
egyeztethetd Ossze az orvosi gyogyitd-megeldzd tevékenységgel még akkor sem, ha az
egészséges terhes populacid részér6l nem elhanyagolhatdéan jelentds az igény ilyenfajta
ultrahangvizsgalatokra. A latvanyos, hatasvadasz ,,babamozi-felvétel” esetleg abban a téves
hitben ringathatja a sziiléket, hogy minden normalis, és a szakember altal végzett tovabbi
részletes attekintés sziikségtelen. Ugyancsak alapvetd hiba, hogy nem hangzik el felvilagositas
az ultrahangvizsgélat diagnosztikai hatékonysagéarol sem. A ,,babamozi” szolgaltatas legnagyobb
veszélye, hogy aldashatja az egyébként paratlan potencidlt magéaban rejté 3D/4D
ultrahangvizsgaldé moédszer hitelét és a vizsgalokba vetett bizalmat egyarant. Szerencsére,
legalabbis Magyarorszdgon, az emlékultrahang készitésével foglalkozé ,,babamozi”
vallalkozasok tobbsége kinyilatkoztatja, akar irdsos formaban is, hogy nem egészségiigyi
tevékenységet végez, és nem helyettesiti a terhességi ultrahang szlirdvizsgalatokat.

A 3D/4D ultrahangtechnika értékes helyet nyert a prenatalis magzati diagnosztikéban, és
szamos, napjainkban még kiaknazatlan lehetdséggel bir. Jelenléte kivanatos lenne minden
modern perinatalis centrumban. Le kell sz6gezni azonban, hogy mind koltségigényessége, mind
a kell6 hazai gyakorlati tapasztalat hianya miatt rutin sziilészeti szlir6vizsgélatra valo hasznalata
nem javasolt. Ezirdnyl vizsgélatokat akkreditalt sziilészeti intézetekben, érvényes ultrahang-
jartassagi vizsgaval rendelkez6 személyek 2D ultrahangkésziilékekkel kell végezzék. Fontosnak
tartom a 3D/4D ultrahangtechnikaval kapcsolatos sziilészeti ismeretanyag folyamatos tovabbi

bovitését, melyre hazai és nemzetkdzi forumokon a lehetdség biztositott.
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A két-dimenzios és a térbeli ultrahang jelentosége direkt magzati
corticosteroid kezelés hemodinamikai hatasainak elemzésében

Az ANCS profilaxis széleskorli alkalmazasa tovabbra is elsddleges fegyver a
korasziilottek RDS-janak csokkentésére.
Perinatalis munkacsoportunk adatai szerint a 24-32. terhességi héten alkalmazott DFCS

kezelés 1j, biztatd modszer az RDS profilaxisaban olyan magas rizikoju terhességekben, ahol:

1. A korasziilés lezajlasa 24-48 oran beliil varhato,
2. az ANCS terapia kontraindikalt (diabetes mellitus),
3. mivi korasziilés esetén, ha a terhesség termindldsa kombinalt anyai/magzati

érdekbdl (sulyos PE és/vagy IUGR) elkeriilhetetlen, és a magzatviz-vizsgalat

eredménye a fetalis tiido éretlenségét igazolja.

A PTE Sziilészeti Klinikdjan human vonatkozésban elséként bevezetett DFCS terapia
alkalmazasara csak jol felszerelt intézetben — ahol az invaziv beavatkozds és az intenziv
neonatologiai ellatds személyi ¢€s targyi feltételei adottak — koriltekintdé mérlegelés utan,
valogatott esetekben keriilhet sor. A DFCS terapia 1996-ban tortént bevezetése Ota a kezelésben
részesiilt korasziilottek utankdvetéses vizsgalata ezidaig semmilyen karos hatast nem mutatott ki
a postnatalis fejlodésben. A DFCS kezelés az ANCS terapia alternativaja és teoretikusan a
gyogyszer idedlis adagolasi mddja, hiszen a ,,célszerv” tulajdonképpen a méhen beliili magzat. A
gyogyszer direkt magzati adasa mellet szol az is, ha az anyai kezelés kontraindikalt.

A DFCS kezelés a placentaris vascularis rezisztencia 2D pulzus Doppler-
ultrahangvizsgélattal mért azonnali, 4&tmeneti novekedését okozta, mely az invaziv beavatkozas
utan kozvetlentil észlelt csokkent magzati szivirekvencia kovetkezménye lehet. A direkt magzati
betamethasone injekciot kovetden egy nappal azonban mar semmilyen szignifikans
hemodinamikai valtozds nem volt kimutathatdé 2D pulzus Doppler-ultrahangvizsgalattal a
koldokartéria vascularis rezisztencidjaban.

A magzati cerebralis keringés nem valtozott kozvetleniil a DFCS injekciot kdvetden,
azonban megnovekedett agyi véraramlas volt megfigyelheté az ACM-ban az invaziv
beavatkozast kovetéen 1 nappal. Az ACM aramléasi impedancidjaban 2D pulzus Doppler-
ultrahangvizsgalattal megfigyelt csokkenés (PIV) értelmezheté a hypoxaemia miatt kialakul6
centralizacio (Un. “brain-sparing” effektus) jeleként a magzati allapotromlés folyamataban, de a
steroid receptorhoz vald kotddés kovetkezményeként fennallé magasabb agytorzsi aktivitads is

eredményezhet hasonl6 valtozasokat.
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DFCS kezelés eredményeképpen fokozodik a magzati tiidd 3D-CPA-val mért
véraramlasa. A magzati tiidékeringésben 3D-CPA-val megfigyelt jelentds aramlas-novekedés
részben magyardzhaté a direkt magzati intramuszkularis betamethasone injekcié pulmonalis
artéria-, és véna-tonusra kifejtett hatasaval. Allatkisérletben a magzatnak egyszeri dozisban adott
betamethasone kezelés potencirozza ezen erekben az isoproterenol és prosztaglandin E,,
valamint NO-medialta relaxaciot.

DFCS terapia hatasara fokozodik a magzati cerebralis és pulmonalis véraramlas, a
koldokartéria véraramlasaban azonban nem észlelhetd permanens hemodinamikai valtozas 2D
pulzus Doppler-ultrahangvizsgalattal és 3D-CPA-val.

A DFCS kezelés, mint 1) terapids moddszer, az ANCS kezelés racionalis alternativaja

lehet az RDS profilaxisaban PE és/vagy IUGR-val sz6vdott magas-rizikdju terhességekben.

Harom-dimenzios ultrahanggal tett megfigyelések polycystas ovarium
szindromaban sebészi és gyogyszeres kezelést kovetoen

Laparoszkopos petefészek elektrokauterizacidé utan a PCO volumen szignifikansan
csokkent, és a 3D-CPA fokozott intraovarialis aramlasi intenzitast igazolt.

A laparoszkopos sebészi beavatkozast kdvetd serum és vizelet hormonalis véltozasok
Osszhangban allnak a 3D-szonografiai jellemzok valtozasaival, mas szoval korrelalhatnak a
PCO-k mérhet6 3D-volumen, és vascularis aramlasi adatainak valtozasaival.

A non-invaziv 3D-CPA ¢és histogram analizis segitségével szamszeriisitett petefészek
véraramlasi paraméterek valoszinlileg az ovarialis miikodést ¢és nyugalmi allapotot
legpontosabban tiikr6z6 valtozok. A csokkent ovarialis volumen a csokkent androgén termeléssel
all 6sszhangban, mig a fokozott petefészek véraramlas (FIT, VFIT) és a fejléds follikulusok
koriili részleges neovascularisatio (VIT) az ovarialis szovetet hozzaférhetévé teszi a magas
keringd FSH serumszintek szdmara. Ennek eredményeképpen megindul a follikularis fejlodés,
helyreall a menstrudcios ciklicitas, €s a fertilitasi esély no.

Az ovarialis volumen ¢és véraramlasi paraméterek laparoszkopos petefészek
elektrokauterizaciot kovetd valtozésai részben megmagyardzzak a bekovetkezd hormonalis
eltéréseket és kovetkezményes klinikai eredményeket PCOS-ban.

A hiivelyi 3D ultrahangtechnika szinkodolt Doppler-angiografian alapuld, szamitdégép-
vezérelt histogram analizissel kombindlva hasznos, kiegészitd, non-invaziv modszer lehet a
klinikai paraméterek és a véraramldsi valtozasok Osszehasonlitdsdban PCOS-s betegeknél

laparoszkopos petefészek elektrokauterizaciot kdvetden.
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Negyedéves GnRH analdg kezelés hatasara PCOS-s betegeknél a hirsutismus mértéke
csokkent, de szignifikdns javulas eléréséhez valoszinlileg hosszabb iddtartami, vagy kombinalt
kezelésre van sziikség.

Harom honappal a megkezdett GnRH analog kezelést kovetden szignifikdnsan csokkent
az endovaginalis 3D-ultrahanggal mért petefészek volumen, és a negyedéves kura végére egy
kezdeti ,,flare-up”-effektust kovetden fokozatosan csokkent az intraovarialis vascularisatio €s
keringés PCOS-s betegeknél.

A GnRH analog terapia hatasara a serum LH és T koncentraciok, valamint a vizelet Sa.-,
¢s AM az ovarialis volumennel és intraovarialis keringési paraméterekkel péarhuzamosan
csOkkentek, azaz, a serum és vizelet hormonalis valtozasok tiikro6zodtek a PCO-k mérhetd, 3D-
szonografiai volumen, és flowmetrias adat-valtozasaiban. A csokkent ovarialis volumen az
androgén tultermelés csokkenésével all Osszefiiggésben, mig a csokkent petefészek
vascularisatio és véraramlas (VI, FI{, VFI{) a GnRH agonista terapia melletti szuppresszalt
ovarialis miikodést és a kvetkezményes tiiszéérés gatlast (Ex¥, szekunder amenorrhoea) jelzi.

Az intraovarialis véraramlési paraméterek szamszertisitésével a non-invaziv 3D-CPA ¢és
histogram analizis alkalmas a petefészek mitkddési és nyugalmi allapotainak eldifferencidlasara.

PCOS-s betegeknél 12-honapos metformin terdpia hatasara a serum E2 szint folyamatos
enyhe emelkedését figyeltiik meg, ugyanakkor a kiindulasi serum T szintek valtozatlanul
magasak maradtak. A serum E2 koncentracié emelkedésével parhuzamosan, 4 honappal a
metformin kezelés bevezetés utan biokémiailag is igazoltuk az ovulaciot.

Az egyéves metformin kezelés nem befolyasolta a serum LH, T, és FSH koncentraciokat,
és klinikailag nem mérsékl6dott a PCOS-hoz tarsult hirsutismus sem.

Teoretikusan, metformin terapiaval a legjobb ovulacidés eredményeket meddd, és
stilyosan inzulin-rezisztens PCOS-s betegekben érhetiink el.

PCOS-s betegekben az atlagos petefészek volumen nem valtozott szignifikdns mértékben
az egyéves metformin terapia alatt, bar kiinduldsi értéke kisfokban nétt 12 hénappal a
megkezdett metformin kezelést kovetden. Az egyéves metformin kura soran szignifikansan
novekedtek az intraovarialis erezettséget (vascularisatiot) reprezentaldé VI mutatok és az
intraovarialis keringési viszonyokat tlikr6z6 FI és VFI értékek. Ennek oka a javulo follikularis

fejlédésben keresendd, mely 0sszhangban all a serum E2 szint emelkedésével.
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Introduction

Development of ultrasonography

Recent achievements in high-resolution ultrasound technology over the past two decades
enabled the study of the sono-anatomy and function of the embryo and fetus, greatly improved
our knowledge of normal embryonic and fetal development, thus refined the prenatal diagnosis
of complex congenital malformations. Ultrasonography has become an integrated part of current
obstetric care.

The guidelines of the Hungarian Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
(MSZNUT) clearly define the requirements for obstetric screening examinations. The prime
objective of ultrasound screening during pregnancy is the detection of abnormal embryonic/fetal
morphology and function. In Hungary pregnant patients are scheduled for screening at the 12th,
between the 18 to 20th, 30 to 32nd, and at the 36th weeks of gestation.

Two-dimensional (2D) ultrasound is visualizing tomographic images, the number of
planes is restricted, photo-realistic surface or transparent delineation of structures is not feasible,
volume measurements are inaccurate, reproduction of images is difficult, dysmorphologic
evaluation is limited.

Three-dimensional (3D) ultrasound has revolutionized imaging, because the visualizing
capacity of this technique is practically unlimited. The most spectacular result of 3D fetal
imaging is the ,,sculpture-like” picture. Surface rendering is helpful in outlining fetal surface
structures. Fetal skeleton can be studied with the application of transparent maximum mode. The
introduction of 3D ultrasound technique resulted in significant improvement of diagnostic
accuracy with shorter exam period. With spatial presentation the anatomy of the embryo and
fetus can be studied in detail, thus several congenital malformations may be diagnosed earlier.
Fetal volume measurements in combination with 3D perfusion studies allow us to examine
physiologic organ-function and pathologic conditions of the developing fetus. With the
application of power Doppler-based color histogram analysis quantitative organ and tissue
perfusion studies can be done. We can update our knowledge in fetal physiology. In the second
and third trimesters we can better predict high-risk pregnancies. Digital 3D imaging and data
storage (archivation) enables further ,,off-line” assessment without the presence of the patient:
re-evaluation of already diagnosed malformations, detection of new subtle defects. We can take
advantages of interdisciplinary domestic or international consiliary consultation via

telemedicine.
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At the beginning of the XXIst century ,,real-time 3D”, also known as ,,live-3D” or 4D
ultrasound technique has been introduced into clinical practice. With the advent of continuous
»real-time” spatial presentation we can study the intrauterine development, behaviour,
personality, and individualism of the embryo and fetus.

With the implementation of endovaginal 3D sonography in gynecologic diagnosis
volumetry of the ovaries and uterus under normal or pathologic conditions may be completed
with individual 3D spatial flow-studies, color histogram analysis and with quantitative tissue-
/organ-perfusion measurements.

At the Department of Obstetrics and Gynecology of University of Pécs we perform

3D/4D ultrasound examinations as of the year 2000.

New approaches for the prevention of respiratory distress syndrome

Respiratory distress syndrome (RDS) is one of the most common causes of neonatal
morbidity and mortality in premature infants. Antenatal maternal corticosteroid (ANCS)
treatment is indicated for the prevention of RDS in expectation of preterm birth. ANCS therapy
is only effective if delivery occurs at least 24-48 hours after the first dose was given. In human
preterm infants, repeated ANCS therapy resulted in intrauterine growth restriction (IUGR).
Recent data suggest that in pregnancies complicated with preeclampsia (PE) and/or IUGR the
incidence of RDS and the effectiveness of ANCS is a controversial issue. Potential maternal and
fetal side effects of glucocorticoids have also been reported.

A single direct fetal injection of betamethasone has been shown to improve ventilatory
and cardiovascular functions and augment postnatal metabolic adaptive responses in prematurely
delivered animals. Animal studies demonstrated, that direct fetal intramuscular corticosteroid
(DFCS) administration induced lung maturation without apparent effect on fetal growth.
Ultrasonography-guided DFCS injection for the prophylaxis of RDS was first applied by our
perinatal group in high-risk human pregnancies, when preterm delivery was expected to occur
within 24 to 48 hours.

The introduction of colored power angiography (CPA) has opened new perspectives for
the analysis of tissue blood perfusion in the human fetus. By means of 2D-CPA it was shown
that there is an increase in fetal lung perfusion after ANCS administration. The impact of DFCS
therapy for the prophylaxis of RDS on feto-placental circulation in high-risk human pregnancies

has not yet been investigated.
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New observations in polycystic ovary syndrome

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous endocrinopathy affecting women
of reproductive age. The syndrome is characterized by polycystic ovarian morphology, clinical
and biochemical features of hyperandrogenism and chronic anovulation. Key features include
menstrual cycle disturbance, hirsutism, obesity, infertility and biochemical evidence of
hyperandrogenemic anovulation. At a recent ASRM/ESHRE consensus meeting, refined
ultrasonographic definition of PCOS was agreed.

For the treatment of infertility associated with PCOS ovulation induction with
clomiphene citrate and/or insulin sensitizers seems to be the simpliest method. In the event of
»~clomiphene failures”, the next step may be stimulation of the ovaries by exogenous
gonadotropins or surgical manipulation of the ovaries. Laparoscopic unipolar electrocautery was
found to be effective in restoring ovulation for at least 6 months. As a consequence of profound
changes in gonadotropin secretion in response to ovarian surgery, resumption of normal
menstrual cyclicity with subsequent ovulation has been observed.

Vascular and flow-patterns of angiogenesis in reproductive tissues clearly represent
morphology and function. Thus alterations in ovarian vascularity and perfusion may correlate
with changes of consequtive cyclic events involving follicular growth and hormone production.
The availability of endovaginal CPA has made the study of pelvic organ perfusion possible.
Three-dimensional sonographic characterization of polycystic ovaries have been performed
recently. The impact of laparoscopic treatment on both ovarian volume and vascular flow-

patterns assessed by 3D-CPA, however, have not yet been elucidated.

Objectives

There were three main objectives of this thesis:
1. Complex 3D/4D ultrasound examination of normal and abnormal embryonic and fetal
development:
- investigation of surface defects,
- volume measurement of internal organs,
- transparent delineation of the fetal skeleton,
- spatial presentation of blood flow.
A detailed analysis of testing:
- the capability of 3D/4D ultrasound examination to confirm or rule out suspected clinical

diagnosis achieved by the conventional 2D ultrasound scan,
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- the sensitivity and specificity of 3D/4D ultrasound in detection of congenital
malformations in the light of embryo/feto-pathologic or postnatal clinical examinations
as compared with 2D ultrasound.
2. Two-D/3D ultrasound examination of the hemodynamic changes of feto-placental circulation
after DFCS treatment:
Investigation of the impact of ultrasonography-guided DFCS therapy for the improvement of
postnatal cardio-pulmonary adaptation of extremely-low birth weight premature infants:
- on umbilical and middle-cerebral artery circulation by 2D Doppler-flow-velocimetry,
- on fetal lung perfusion by quantitative 3D Doppler-flow studies and with the application
of color histogram analysis.
3. Transvaginal 3D ultrasound examination of the ovaries of infertile patients with polycystic
ovary syndrome:
Three-dimensional ultrasound assessment of ovarian volume using ,,VOCAL” (Virtual Organ
Computer-aided AnaLysis) software before and after:
- laparoscopic electrocautery,
- gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist analogue treatment,
- metformin therapy.
Evaluation of the ovarian vascular flow-patterns using 3D-CPA and histogram analysis before
and after:
- laparoscopic electrocautery,
- GnRH agonist analogue treatment,
- metformin therapy.
Determination of serum gonadotropin and androgen levels as well as urinary steroids before and
after surgery or medical (GnRH analogue, metformin) treatment.
Comparison of the hormonal (serum and urinary) and clinical effects of laparoscopic surgical or

medical (GnRH analogue, metformin) treatment with 3D sonographic findings.

Patients and Methods

Complex 3D/4D ultrasound examination of normal and abnormal
embryonic/fetal development

At the Department of Obstetrics and Gynecology of University of Pécs between October,
12, 2000 and December 31, 2003 we performed 36841 transabdominal and 9253 transvaginal 2D
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ultrasound examinations in pregnant women. These included routine screenings, diagnostic and
follow-up scans, as well as ultrasonography-guided invasive prenatal diagnostic procedures.
Two-D scans were done using Hitachi EUB 555 (Hitachi Med. Co., Tokyo, Japan) and Sonoace
6000 C (Medison Co., Seoul, South Korea) ,real-time scanners” equipped with 3.5 MHz
(Hitachi) and 3-7 MHz (Sonoace) convex abdominal and with 5-6.5 MHz (Hitachi) and 4-9 MHz
(Sonoace) endovaginal transducers, respectively.

During the investigation period 6080 complex 3D/4D ultrasound examinations were
performed using Kretz Voluson 730D (Kretztechnik, Zipf, Austria) and Sonoace 8000 Live
(Medison Co., Seoul, South Korea) ,real-time 3D scanners” equipped with compatible 4-8 MHz
abdominal volume-, and 3-7 MHz (Kretz Voluson) and 5-8 MHz (Sonoace) vaginal volume-
transducers, respectively. Three-D/4D scans were done at the 12th, 20th, and 28-32nd weeks of
singleton pregnancies and between the 22nd and 24th weeks of multiple pregnancies.

The 3D/4D scan at the 12th week of gestation included surface reconstruction,
volumetric, transparent, and 3D-CPA-based flow-examinations of the embryonic face, profile,
orbits, nose, maxilla, mandibula, and of brain, followed by detailed analysis of the embryonic
thorax, abdomen, spine, and extremities. We drew special attention to follow the development of
central nervous system, neural tube, and uropoetic system. For the measurement of embryonic
nuchal fold thickness the median sagittal plane of the multiplanar 3D image was selected.

The 3D/4D scan at the 20th week of gestation integrated assessment of the fetal face,
profile, orbits and eyes, the nose, nostrils, phyltrum, upper and lower lips, the chin, cheeks, and
ears. We analysed specific movement and mimic of the fetal face and evaluated intracranial
anatomy in detail (multiplanar imaging, volumetry). Fetal thorax was studied with surface and
transparent maximum modes, fetal heart was observed with ,,live-3D”. Three-D sonography of
the fetal lungs was done with volumetry and transparent minimum mode. With the application of
3D color histogram analysis quantitative measurements of the pulmonary blood perfusion were
accomplished. Examination of the fetal abdomen included assessment of the abdominal wall,
esophagus, stomach, duodenum, liver, kidneys, ureters, and urinary bladder using volumetry and
transparent minimum mode, occasionally multiplanar imaging and perfusion studies. For
visualization of the fetal extremities, hands and feet, fingers and skeleton (babygram) 3D
transparent maximum and X-ray modes were applied. External genitals were depicted using 3D
surface reconstruction. The 3D/4D scan between the 28th and 32nd weeks of gestation included
the protocol of the previous screening and was supplemented with CPA-based organ-perfusion

studies of the feto-placental circulation.
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Ultrasound examinations were carried out by OB&GYN specialists licensed with level

,»B” and ,,C” sonography certificate issued by the MSZNUT.

Two/three-dimensional ultrasound examination of the hemodynamic changes
of fetoplacental circulation after DFCS therapy

We analyzed the perinatal data of 60 neonates born to mothers with severe PE and/or
IUGR between the 24™ and 32" weeks of gestation from May 1, 1996, to December 31, 2002, at
our perinatal unit. All fetuses were treated with DFCS for the prophylaxis of RDS, because
termination of pregnancy for combined maternal/fetal interest was inevitable and fetal lung

maturity tests showed immature index values.

Fetal steroid injection and Doppler examinations

Written consent was obtained from every patient. After 2D transabdominal ultrasound
examination Doppler-flow-velocimetry of the umbilical and middle-cerebral arteries (UA, MCA)
and 3D-CPA of fetal lung perfusion was carried out. Patients underwent amniocentesis and
amniotic fluid samples were assayed immediately for fetal lung maturity tests. The needle was
then moved to the fetal thigh and a single shot of intramuscular betamethasone was given to the
fetus under continuous ultrasound-guidance in a dose of 0.5 mg/kg estimated fetal weight. After
maternal consent fifteen fetuses were given 1 ml of isotonic NaCl-solution prior to the fetal
intramuscular betamethasone shot.

Doppler-flow examinations were performed using Hitachi EUB 555 (Hitachi Med. Co.,
Tokyo, Japan) ,real-time” scanner equipped with convex transabdominal 3.5 MHz transducer
and with pulsed and color Doppler-options. Measurements were made during fetal quiescence.
UA waveform was measured at placental insertion site, MCA waveform was recorded at a point
approximately 1 cm from its origin at the circle of Willis. In 25 pregnancies Doppler flow
examinations of the UA and in 20 pregnancies Doppler measurements of the MCA were
available one day before, immediately, and one day after DFCS administration.

For statistical analysis Student's t-test was applied. Data are represented as mean + SD. P

values of < 0.05 were considered to be statistically significant.

Spatial presentation of fetal lung perfusion

Examinations were performed using Kretz Voluson 730D (Kretztechnik, Zipf, Austria)
»real-time” 3D-scanner, equipped with transabdominal 4-8 MHz volume transducer. In all

patients identical preinstalled instrument settings were used. After visualizing the fetal heart and
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lungs at cross section in 2D B-mode the mobile sector for angio mode was switched on and set
up to cover an (arbitrarily) standardized region of interest (ROI) in the right upper lobe of the
fetal lung (margins: wall of the right ventricle of the heart, clavicula, and the first rib), then the
3D volume mode was engaged. The volume sector angle was preset to 60° and the fast volume
acquisition setting was selected to avoid motion artifacts. The acquired 3D lung volumes were
stored immediately in the machine. All stored volumes were analysed later by myself using the
VOCAL™ imaging program (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis), which is integrated into
Voluson 730D ultrasound system. The contour mode in the VOCAL program was set to manual.
The longitudinal view was used as a reference image and the rotation step was selected as 30°,
resulting in the definition of six contours for each lung. Once a contour was defined in all image
planes, the volume of the standardized fetal lung tissue portion was obtained. After definition of
the contour the VOCAL program automatically calculates index values for gray-scale and color-
scale voxels (smallest unit of volume). According to these values vascularisation flow index
(VFI) was calculated, which measures the ratio of the mean value of color voxels and all the
voxels in the defined lung-portion contour, and is a feature of both vascularization and flow.
Three-dimensional-CPA of fetal lung perfusion was carried out in 15 pregnancies before NaCl
and DFCS injection and in every two minutes for 10 minutes after procedure, then in every hour

thereafter up to 26 hours.

Transvaginal 3D ultrasound examination of the ovaries of patients with PCOS
Subjects

Twenty four patients (age: 18-36 years) with PCOS were recruited from infertility clinic
of University of Pécs. The diagnosis of PCOS was based on the “Rotterdam consensus
statement”. All patients had failed to ovulate in response to clomiphene citrate administered for 3
months. Ten infertile patients, who desired to conceive were counseled to proceed to
laparoscopic ovarian unipolar electrocautery. In another group of eight patients with PCOS and
hirsutism women were treated with monthly intramuscular injections of GnRH analogue
(Decapeptyl Depot”, Ferring, Germany) for 3 months. In the third group of six patients with
PCOS and associated hirsutism and oligo-amenorrhoea women received twelve-month
metformin therapy in a dose of 2x850 mg/day (Merckformin 850mg-Merck, Germany), because
the combined OAC therapy with ciproterone-acetate was contraindicated for thrombophylia
(protein C and S defficiency, MTHFR-mutation).

Serum gonadotropin (FSH, LH), androgen (T), and estradiol (E2) levels were determined

before and after surgery or medical (GnRH analogue, metformin) treatment. To evaluate So-
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reductase enzyme activity in the skin and liver, specific ratios of steroids (An/Et, and
aTHF/THF) were calculated from 24-hour urine samples by column gas chromatography before
and after surgery or medical (GnRH analogue) treatment. Changes in the ratio of androgen
metabolites to cortisol metabolites (AM/CM) before and after surgery or medical (GnRH

analogue) treatment were also evaluated.

Three-dimensional-CPA and histogram analysis of intraovarian circulation

Examinations were performed using Kretz Voluson 730D ultrasound scanner equipped
with transvaginal 3-7 MHz volume transducer (100° field of view). In all patients identical
preinstalled instrument settings were used. After visualizing the ovary in 2D B-mode, the mobile
sector for angio mode was switched on and set up to cover the ROI, then the 3D volume mode
was engaged. The volume sector angle was preset to 90° and the fast volume acquisition setting
was selected to avoid motion artifacts. The acquired 3D volumes were stored immediately in the
ultrasound machine. All stored volumes were analysed later by myself using the VOCAL™
imaging program which is integrated into Voluson 730D ultrasound system. The contour mode
in the VOCAL program was set to manual. The longitudinal view was used as a reference image
and the rotation step was selected as 30°, resulting in the definition of six contours for each
ovary. Once a contour was defined in all image planes, the volume of the ovary was obtained.
After definition of the contour the VOCAL program automatically calculates index values for
gray-scale and color-scale voxels. According to these values four indices are calculated:
vascularisation index (VI), flow index (FI), VFI, and mean grayness (MG). VI is thought to
represent the presence of blood vessels in the tissue-ROI (vascularization) and is expressed as a
percentage value. FI (scale 0..100), the mean value of the color voxels, is thought to express the
average intensity of flow in the vessels. VFI is a feature of both vascularisation and flow. MG
(scale 0..100) expresses the gray-scale brightness or echogenicity of the tissue. Three-
dimensional-CPA and histogram analysis of intraovarian circulation was carried out in all
patients before laparoscopic electrocautery or medical (GnRH analogue, metformin) treatment,
plus one week, and one and 4 months after laparoscopic electrocautery, as well as one, two, and
three months after GnRH analogue treatment, and monthly after metformin therapy for one year
(if menstrual cycle resumed, on cycle-day 3). All quantitative measurements were done by
myself. Doppler settings were not changed during examination. The ROI covered the whole
ovary. Ovaries were examined bilaterally, and the average value from both sides was used as a

single parameter.
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For statistical analysis of the ovarian volume and flow parameters Student's t-test was
applied and data were expressed as mean + SD. Serum and urinary hormone values are
represented as mean £ SEM. Since normal distribution of the data could not be assumed, the
non-parametric tests for paired (Wilcoxon test) and unpaired (Mann-Whitney U-test) samples
were employed. P values of < 0.05 were considered to be statistically significant. Clinical
outcome was also evaluated concerning resumption of menstrual cyclicity, ovulation and

pregnancy rates during a one-year follow up.

Results

The efficacy of ultrasound screening for fetal malformations with the
application of 2D and 3D sonography

At the Department of Obstetrics and Gynecology of University of Pécs between October,
12, 2000 and December 31, 2003 we detected 340 cases of fetal malformations with routine 2D
ultrasound exam. Of them suspected diagnosis by 2D ultrasound was confirmed with 3D
sonography in 242 cases. Feto-pathologic evaluation or postnatal clinical assessment proved
congenital malformations in 246 cases. Two-D ultrasound examination was false positive in 94
cases (27.6%) compared with 98.3% sensitivity of 3D sonography.

Suspected anomalies by 2D sonography were confirmed in 100% of cases of
anencephaly, gastroschisis, and omphalocele, in more than 90% of cases of cystic hygroma
(94.5%), and of anomalies of the uropoetic system (93.5%). An acceptable detection rate of
cases of hydrocephaly/ventriculomegaly (87.9%) and skeletal anomalies (83.4%) was achieved
by 2D ultrasound screening. The efficacy of 2D screening was poor in the detection of fetuses
with intestinal dilatative leasions and with neural tube defects (NTD).

Congenital anomalies diagnosed by 3D sonography were fully confirmed in cases of
anencephaly, ventriculomegaly, holoprosencephaly, cleft lip, cystic hygroma, diaphragmatic
hernia, gastroschisis, omphalocele, and of anomalies of the uropoetic system, of ovarian cysts,
and skeletal malformations. We emphasize the excellent sensitivity of 3D sonography in the
detection of fetuses with NTD (96%) and compare it with the poor pick-up rate of 2D screening
(43.4%). This fact is of value and concern, because NTD-s together with other CNS
malformations account for the most frequent congenital birth defects during the investigation
period. Given the high expences of 3D ultrasound instrumentation and examination, and the lack
of sufficient domestic experience with this technique routine ultrasound screenings during

pregnancy were always done first with high-resolution 2D machines, then we proceeded to
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3D/4D sonography in the event of a suspected anomaly. In another words 3D/4D sonography
was already performed for diagnostic purposes, and this could considerably contribute to better

efficacy of 3D technology.

Hemodynamic changes of feto-placental circulation after DFCS therapy

Mean gestational age at birth and birth weight were 29.7 weeks and 1125 g, respectively.
The mean time interval between fetal intervention and delivery was 2.1 days. The incidences of
RDS and intraventricular hemorrhage were 35.0% and 20.0%, respectively. Thirty newborn
infants (50.0%) required ventilatory support for an average of 7.1 days. Bronchopulmonary
dysplasia developed in 3 neonates (5.0%). Ophthalmologic examination revealed 6 cases of
retinopathy of prematurity (10.0%). Eight extremely-low-birth weight infants were lost (mean
gestational age 25.6 weeks, birth weight 755 g), giving a 28-day survival rate of 86.7%.

In 25 pregnancies pulsatility index (PI) significantly increased in the UA immediately
after DFCS injection (1.00 £ 0.08 to 1.30 £ 0.12, p<0.01) and returned to the initial value one
day after intervention.

In 20 pregnancies semiquantitative measurements of fetal cerebral blood flow in the
MCA showed significant decrease in both peak systolic/end-diastolic velocity ratio (S/D),
resistance index (RI), and PI values one day after treatment (from 3.90 + 0.62 to 3.35 £+ 0.70,
p<0.05; from 0.71 £ 0.03 to 0.62 = 0.05, p<0.01; from 1.49 + 0.22 to 1.20 £ 0.20, p<0.01,
respectively).

The mean + SD volume of the standardized fetal lung tissue portion was 54.0 + 3.1 cm’.
Consequtive volume measurements in the same fetus served as autocontrols to estimate accuracy
and reproducibility of the 3D contour examination. With 3D-CPA within eight minutes after
DFCS injection a 3.13-fold increase of the mean initial VFI value was observed, that sustained
for 26 hours (mean = SD initial, 8-minute-, and 26-hour-VFI values: 1.529 + 0.142, 4.793 +
0.783, 4.260 + 0.820, respectively, p < 0.05).

Changes of hormone levels and intraovarian circulation in PCOS

The effect of laparoscopic electrocautery

Serum LH and T levels decreased significantly one week after laparoscopy (from 9.9 +
2.1t0 7.9 £ 1.8 IU/L, and from 3.4 £ 0.7 to 2.8 £ 0.6 nmol/L, respectively, p < 0.05). Both serum
LH and T concentrations remained low one and 4 months after ovarian surgery. Specific ratios of

urinary steroids reflecting Sa-reductase enzyme activity significantly decreased one week after
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ovarian drilling (An/Et: from 1.7 £ 0.7 to 1.4 £ 0.6; aTHF/THF: from 0.8 £ 0.2 t0 0.6 £ 0.1; p <
0.05), as did the PCOS-characteristic elevated ratio of androgen metabolites to cortisol
metabolites (AM/CM: from 1.0 £ 0.3 to 0.8 £ 0.2, p < 0.05). Serum FSH levels increased
significantly 7 days after laparoscopic ovarian electrocautery (from 4.7 £ 1.5 to 12.9 + 2.7 IU/L,
p < 0.05 and remained high one and 4 months after surgical treatment.

Seven out of 10 (70%) women had documented biochemical evidence of ovulation with
clinical resumption of menstruation within the next 4 months following laparoscopic surgery.
Five pregnancies concieved within 1 year following ovarian diathermy.

Mean * SD ovarian volume significantly decreased one week after surgery (from 13.436
+ 2.874 to 10.164 + 2.013 Cm3, p < 0.05. We detected a mild, but continuous increase of VI
throughout the 4-month follow-up period after laparoscopy, but it did not reach statistical
significance. Both FI and VFI increased significantly 7 days after surgical intervention (mean +
SD of FI before and 1 week after electrocautery: 14.249 + 2.357 and 18.248 + 2.811,
respectively, p < 0.05; mean £ SD of VFI before and 1 week after electrocautery: 0.114 £ 0.046
and 0.207 + 0.048, respectively, p < 0.05). The difference between the mean initial and 4-month
FI and VFI values was even more pronounced.

Serum LH, T concentrations and specific ratios of urinary steroids, reflecting So-
reductase enzyme activity, have changed parallel with ovarian volume, and inversely with FI and
VFI values following laparoscopic electrocautery. In contrast, serum FSH levels and the
subsequent chance for resumption of menstrual cyclicity within 4 months have changed parallel
with ovarian FI and VFI values after surgery. An inverse correlation was found between serum

FSH levels and ovarian volume after laparoscopy.

The effect of medical treatment

GnRH analogue

Serum LH and T levels decreased significantly after 3-month GnRH analogue treatment
(from 12.0 £ 2.5 t0 0.5 £ 0.1 IU/L, p < 0.01; and from 3.7 + 0.8 to 2.6 £ 0.5 nmol/L, p < 0.05,
respectively). Specific ratios of urinary steroids reflecting Sa-reductase enzyme activity
significantly decreased after 3-month GnRH analogue treatment (An/Et: from 2.10 £ 0.25 to 1.6
+ 0.2; aTHF/THF: from 1.1 £ 0.1 to 0.8 £ 0.1; p < 0.05), as did the PCOS-characteristic elevated
ratio of androgen metabolites to cortisol metabolites (AM/CM: from , 0.8 £ 0.2 t0 0.5 £ 0.1, p <
0.05). We detected a mild, but continuous increase of serum FSH levels throughout the 3-month

GnRH analogue treatment, but it did not reach statistical significance. Serum E2 concentrations
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decreased to postmenopausal values shortly after the first GnRH analogue injection was given,
and remained at low levels throughout the 3-month therapy. PCOS-associated hirsutism has
improved moderately in each patient in response to 3-month GnRH analogue treatment.

Mean = SD ovarian volume significantly decreased after 3-month GnRH analogue
treatment (from 9.771 + 2.089 to 6.912 + 1.368 cm’, p < 0.05. After an initial ,,flare-up” effect
both VI, FI, and VFI values, representing intraovarian vascularisation and circulation decreased
gradually throughout the 3-month GnRH analogue treatment (mean + SD of VFI before and 3
months after GnRH analogue treatment: 0.153 + 0.061 and 0.015 % 0.006, respectively, p <
0.05). In response to GnRH analogue treatment serum LH, T concentrations, and specific ratios
of urinary steroids, reflecting So-reductase enzyme activity, as well as AM have decreased

parallel with ovarian volume and VFI values. Inversely, serum FSH levels mildly increased.

Metformin

Serum LH and T initial levels remained high after 12-month metformin therapy (10.7 £
2.2vs 10.5+ 2.2 TU/L, p>0.05; and 3.6 + 0.8 vs 3.4 £ 0.7 nmol/L, p > 0.05, respectively).

Serum FSH levels have not changed as a result of one-year metformin therapy (mean *
SEM FSH values before and after twelve-month metformin therapy: 4.1 £ 1.3 and 4.2 + 1.4
IU/L, respectively; p > 0.05). We observed a mild, but continuous increase of E2 levels
throughout the 12-month metformin therapy, but it did not reach statistical significance. (mean +
SEM E2 values before and after one-year metformin therapy: 174 + 7.8 and 248 + 10.4 pmol/L,
respectively; p > 0.05).

PCOS-associated hirsutism has not improved within 12 months after continuous
metformin treatment. Two out of six (33%) patients with secondary amenorrhoea developed
oligomenorrhoea by the end of one-year treatment, and in one patient (17%) menstrual cycle
resumed as of the fourth month of metformin therapy. All of these three women had documented
biochemical evidence of ovulation.

Mean + SD ovarian volume has not changed significantly during one-year metformin
therapy, although its initial value slightly increased 12 months after continuous metformin
treatment (from 12.205 + 2.610 to 16.0 + 3.422 cm’; p > 0.05). VI values, representing
intraovarian vascularisation significantly increased in response to 12-month metformin therapy
(mean + SD of VI values before, three, and 12 months after continuous metformin treatment:
0.178 £ 0.097%, 0.184 £+ 0,100%, and 1.663 + 0.912%, respectively; p < 0.01). FI and VFI

values, representing intraovarian circulation significantly increased as a result of metformin
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therapy (mean + SD of FI values before, three, and 12 months after continuous metformin
treatment: 21.171 + 3.261, 34.595 + 5.329, and 29.8 £ 4.590, respectively; p < 0.05); (mean *
SD of VFI values before, three, and 12 months after continuous metformin treatment: 0.047 +
0.018, 0.069 + 0.027, and 0.505 + 0.203, respectively; p < 0.01).

Twelve-month metformin treatment has not influenced serum LH, T, and FSH
concentrations. Serum E2 levels and ovarian volume slightly increased, subsequently, parameters

reflecting intraovarian vascularisation (VI) and circulation (FI, VFI) significantly increased.

Conclusions

The significance of 3D/4D ultrasonography in prenatal diagnosis

Three-D ultrasound technology revolutionized sonographic imaging, because the
visualizing capacity of this technique is practically unlimited. New 3D/4D ultrasound systems
are capable to show multiplanar views or reconstruct surface and transparent volume-images.

The most significant advantages of 3D/4D ultrasound technology are diagnostic
accuracy, fast scanning, coronal views, spatial presentation and photo-realistic ,,sculpture-like”
imaging of small structures, excellent reproducibility. Fetal volume measurements in
combination with power Doppler-based color histogllarn analysis enable the study and
quantitative assessment of both morphology and fetal blood perfusion. Demonstration of fetal
surface defects (surface mode), transparent delineation of the fetal skeleton (maximum mode),
outlining of hypoechoic non-reflective structures (minimum mode), 3D-volumetry of internal
organs, spatial presentation and quantitative evaluation of fetal blood flow result in complex
analysis of the embryonic/fetal anatomy and physiology, thus several congenital malformations
may be diagnosed earlier and with better accuracy. Isolated ,,minor anomalies” suspicious for
chromosomal abnormality may be detected easier with rotation of 3D portrait-like volume-
images or with ,live-3D” in real-time motion. In the third trimester we can better predict high-
risk pregnancies.

Digital 3D imaging and data storage enables further ,,off-line” assessment without the
presence of the patient: re-evaluation of already diagnosed malformations and detection of new
subtle defects is feasible. At the same time archivation decreases scanning time and unnecessary
ultrasound exposure to the embryo/fetus. With ,,electric scalpel” artifacts or redundant structures
may be removed from the rendered volume. We can take advantages of interdisciplinary

domestic or international consiliary consultation via telemedicine.
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Disadvantages and limits of 3D/4D ultrasound technology include oligohydramnios,
rapid fetal movements, qualified personnel, high-capacity and expensive hardware. Detailed
analysis of the volume is still time consuming.

Suspected prenatal diagnosis of all detected congenital malformations by the routine
screening 2D-, versus targeted 3D-scan compared with the feto-pathologic evaluation or
postnatal clinical assessment revealed 72.4% sensitivity of 2D, and 98.3% sensitivity of 3D
ultrasound, respectively. Definite diagnosis of fetal anomalies by the 2D ultrasound may be
further refined by the ,,second-opinion” 3D/4D ultrasound scan.

Three-D ultrasonography has great potential to become the first choice of diagnostic
imaging in future obstetric care and prenatal diagnosis. It should be available at every perinatal
center. For the time beeing, however, screening ultrasound examinations of pregnant women
should be done at perinatal units with high-resolution 2D machines by obstetricians licensed with
level ,,B” and ,,C” sonography certificate issued by the MSZNUT. Further capacity building of
the accumulated knowledge in obstetric 3D/4D ultrasonography is warranted, that is available at

domestic and international courses.

The significance of 2D/3D ultrasound examinations in the evaluation of
hemodynamic changes caused by DFCS therapy

ANCS therapy has been proven to be the gold-standard for the prevention of RDS in
preterm infants.

The data of our perinatal group suggest, that DFCS treatment between the 24™ and 32™
weeks of gestation is a promising novel method for the prophylaxis of RDS in high-risk
pregnancies, if:

1. preterm delivery is expected to occur within 24 to 48 hours,
2. ANCS therapy is contraindicated (diabetes mellitus),
3. termination of pregnancy for combined maternal/fetal interest (severe PE and/or IUGR)

is inevitable, but fetal lung maturity tests show immature index values.

Since the introduction of DFCS treatment in 1996, follow-up examinations of preterm
newborns failed to show any major adverse effect in the postnatal development. DFCS treatment
represents an alternative to maternal administration of corticosteroids and theoretically should be
the ideal mode of delivery of the drug since the fetus represents the main therapeutical target.

Fetal route of drug administration may be the choice, if maternal treatment is contraindicated.

55



DFCS treatment caused immediate, but transient increase of placental vascular resistance,
as measured by 2D Doppler-flow-velocimetry, that may be related to decreased fetal heart-rate
observed immediately after the invasive procedure. One day after DFCS injection, however, we
could not show any significant hemodynamic change in UA vascular resistance.

Fetal cerebral circulation was not influenced shortly after DFCS therapy, however, an
increased blood flow was observed in the MCA one day after treatment. This possible reduction
in the MCA 2D Doppler-PI value may be interpreted as a sign of ongoing centralization (,,brain-
sparing”) due to hypoxaemia during the process of deterioration, but a higher brain stem activity
due to corticosteroid binding may also result in similar changes.

As a result of DFCS therapy blood flow in the fetal lung, as measured by 3D-CPA, is
significantly increased. The observed pronounced increase in the fetal lung perfusion may partly
be explained by the effect of DFCS on the vascular tone of pulmonary veins and arteries. In
animal studies DFCS treatment potentiates isoproterenol and prostaglandin E,, as well as nitric
oxide-mediated relaxation of these vessels.

DFCS treatment may increase fetal cerebral and pulmonary perfusion but has no
permanent influence on umbilical blood flow as measured by 2D Doppler and 3D-CPA.

This novel modality may be an alternative to ANCS administration for the prevention of

RDS in high-risk pregnancies complicated with PE and/or IUGR.

New observations with the application of 3D ultrasound in PCOS after
surgical or medical treatment

Polycystic ovarian volume decreased significantly and 3D-CPA showed increased
intraovarian flow intensity following laparoscopic ovarian electrocautery.

Hormonal changes (serum and urinary) after laparoscopic surgery are in accordance with
changes of 3D sonographic features, in another words they may correlate with alterations of
measurable 3D volume and vascular flow data of the polycystic ovaries. Decreased ovarian
volume is in accordance with the decreased androgen production, whereas increased ovarian
blood flow (FIT, VFIT) and partly neovascularisation (VIT) around the developing follicles
make ovarian tissue accessable to higher circulating levels of FSH. Subsequently, follicular
development is triggered and resumption of menstrual cyclicity and fertility may be achieved.

Changes in ovarian volume and blood flow parameters following laparoscopic ovarian
electrocauterization contribute to and partly explain hormonal alterations and the consequent

clinical results.
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PCOS-associated hirsutism decreased in response to 3-month GnRH analogue treatment,
however, for significant improvement long-term or combined treatment is required.

Ovarian volume, as measured by endovaginal 3D sonography decreased significantly
after 3-month GnRH analogue treatment. After an initial ,,flare-up” effect both intraovarian
vascularisation and circulation decreased gradually throughout the 3-month GnRH analogue
treatment in patients with PCOS.

In response to GnRH analogue treatment serum LH, T concentrations, and specific ratios
of urinary steroids, reflecting So-reductase enzyme activity, as well as AM have decreased
parallel with ovarian volume and blood flow parameters, thus hormonal changes (serum and
urinary) may be reflected in alterations of measurable 3D volume and vascular flow data of the
polycystic ovaries. Decreased ovarian volume is in accordance with the decreased androgen
production, whereas decreased ovarian vascularisation and blood flow (VI, FI¥, VFIl)
represents suppressed ovarian function and subsequent inhibition of follicular development (Ex¥.,
secondary amenorrhoea) in response to GnRH agonist therapy.

Ovarian blood flow parameters, quantified by the non-invasive 3D-CPA histogram
analysis are probably one of the most accurate variables reflecting ovarian function or
quiescence.

Continuous increase of E2 levels was observed throughout the 12-month metformin
therapy in patients with PCOS, however initial T levels remained high. Parallel with changes of
E2 concentrations as of the fourth month of the implementation of metformin therapy
biochemical evidence of ovulation was documented. Theoretically, best ovulation results may be
achieved with metformin therapy in severely insulin-resistant infertile patients with PCOS.

Twelve-month metformin treatment has not influenced serum LH, T, and FSH
concentrations, neither has PCOS-associated hirsutism improved.

Mean ovarian volume has not changed significantly during one-year metformin therapy,
although its initial value slightly increased 12 months after continuous metformin treatment.

VI values, representing intraovarian vascularisation significantly increased in response to
12-month metformin therapy as did FI and VFI values, reflecting intraovarian circulation. This
may be explained by improved follicular development, that is in accordance with elevated E2
concentrations.

Transvaginal 3D ultrasonography, equipped with color Doppler angiography-based, computer
aided histogram analysis option, may be a useful adjunct and non-invasive method for

correlating clinical parameters with the blood flow alterations in PCOS patients.
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