
 

Ontwikkeling van de placenta in intra-
uterine groeivertraging 
 
 
Naam:    Fleur Nijdam 
S-nummer:   2865351 
Begeleider:   Dr. M.M. Faas 
Research cursus:  Pathofysiologie 
Datum:   31-01-2020 
 
  



 2 

Samenvatting 
Tijdens de zwangerschap kunnen er verschillende complicaties ontstaan, waar intra-uterine 
groeivertraging (IUGR) er één van is. Bij IUGR ontwikkelt de placenta zich niet volledig. Om 
te kunnen concluderen wat er anders gaat in de ontwikkeling van de placenta bij IUGR, richt 
deze scriptie zich op dat onderzoek. 
 Bij een IUGR zwangerschap wordt tijdens de decidualisatie veel IGFBP-1 gevormd en 
gehyperfosforyleerd, waardoor de affiniteit van IGFBP-1 voor IGF-I toeneemt. Hierdoor 
bindt IGFBP-1 aan IGF-I en verhindert IGF-I om aan IGF-I receptor te kunnen binden. Door 
deze verhindering kan er geen insuline worden gesynthetiseerd, wat nodig is voor de 
ontwikkeling en groei van de foetus. Ook ontwikkelen de trofoblasten zich inadequaat 
tijdens de implantatie, waardoor invasie van het endometrium niet volledig plaatsvindt en 
zo de placenta oppervlakkig wordt aangelegd. Een verlaagd aantal uNK-cellen draagt hier 
ook aan bij. Hierdoor kunnen de spiraalarteriën van de uterus niet goed worden veranderd 
en blijven deze arteriën die reageren op vasoconstrictie en –dilatatie, waardoor er een 
verminderde bloedstroom plaatsvindt naar de placenta. Door deze verminderde 
bloedstroom worden er minder zuurstof en nutriënten naar de foetus vervoerd, die 
hierdoor niet goed kan groeien. Hypoxie speelt een grote rol bij IUGR. In IUGR placenta’s is 
aangetoond dat deze gevoeliger zijn voor apoptose. Dit houdt in dat de proliferatie en 
apoptose van trofoblasten in IUGR placenta’s niet in balans is, wat resulteert in 
vermeerderde apoptose ten opzichte van proliferatie.  
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Introductie 
Intra-uterine groeivertraging (IUGR) wordt gekarakteriseerd door foetale groei die lager ligt 
dan normaal in verhouding tot de zwangerschapsduur (Gupta, et al., 2018; Daayana, Baker, 
& Crocker, 2004). IUGR kent twee vormen: symmetrisch en asymmetrisch (Salafia, et al., 
1995). Neonaten met symmetrische IUGR zijn small for gestational age (SGA), wat inhoudt 
dat ze kleiner zijn dan zou moeten volgens de richtlijnen (Gupta, et al., 2018), maar hebben 
een gewicht dat past bij de lengte die ze hebben (Salafia, et al., 1995). Asymmetrische IUGR 
wordt gekenmerkt door neonaten die een te laag geboortegewicht hebben ten opzichte van 
hun lengte (Salafia, et al., 1995). 

Neonaten die minder dan een tiende percentiel in gewicht zijn worden 
geclassificeerd als SGA (Kleijer, Dekker, & Heard, 2009). Dit houdt in dat 10% van de 
neonaten te klein is vergeleken met de richtlijnen voor de zwangerschapsduur. Echter, niet 
alle neonaten die SGA zijn hebben IUGR. Bij IUGR groeit de foetus niet goed door een 
ontoereikende placenta (Gupta, et al., 2018). Dit kan resulteren in permanente 
aanpassingen in metabolisme, groei en ontwikkeling (Gupta, et al., 2018). 
  Naast het feit dat foetussen met IUGR te klein zijn in verhouding tot de 
zwangerschapsduur, hebben IUGR foetussen een grotere kans op perinatale mortaliteit en 
morbiditeit (Daayana, Baker, & Crocker, 2004) en kan het kind vatbaarder worden voor 
hypertensie, cardiovasculaire stoornissen en nierziekten (Kleijer, Dekker, & Heard, 2009; 
Smith, Pell, & Walsh, 2001). Afhankelijk van de ernst van IUGR, hebben foetussen die niet à 
terme groeien 5 tot 10 keer meer kans op sterven in de uterus (Clausson, Gardosi, & 
Cnattingius, 2001). De laatste cijfers uit 2018 geven aan dat de incidentie van kinderen met 
IUGR op 6,1% ligt (Hoftiezer, et al., 2019). 
 

Diagnose  
IUGR zwangerschappen worden in de meeste gevallen niet (op tijd) ontdekt (Malik & 
Saxena, 2013). Via een Doppler echografie kan IUGR worden gedetecteerd (Malik & Saxena, 
2013). Bij deze echografie wordt de uterusarterie aan de placentaire kant bestudeerd, maar 
wordt er ook gekeken naar de navelstrengarterie en de middelste cerebrale arterie (MCA) 
van de foetus (Malik & Saxena, 2013). Op deze manier kan zowel de maternale als de 
foetale bloedstroom gemeten worden. Uit de Doppler echografie komen puls indices (PI) 
die, in het geval van IUGR zwangerschappen, vergeleken worden met gezonde 
zwangerschappen. Als de PI in IUGR zwangerschappen lager is dan die in gezonde 
zwangerschappen, is dit een indicator voor IUGR. Gebleken is dat, gekeken naar de 
navelstrengarterie en de MCA, Doppler echografie een sensitieve en nauwkeurige methode 
is om IUGR te diagnosticeren (Malik & Saxena, 2013). De Doppler echografie van de 
uterusarterie is een methode om de ernst van pregnancy induced hypertension (PIH) te 
identificeren (Malik & Saxena, 2013). Bij PIH krijgt de moeder last van een hoge bloeddruk 
(hypertensie) tijdens de zwangerschap, terwijl zij er hiervoor geen last van had. 
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Oorzaken  
IUGR wordt geassocieerd met chromosomale aandoeningen en aangeboren misvormingen 
van het IUGR kind (Grati, et al., 2005). Ook externe factoren kunnen bijdragen aan de 
ontwikkeling van IUGR. Een aantal risicofactoren voor de moeder is in Tabel 1 weergegeven 
(Kleijer, Dekker, & Heard, 2009). Risicofactoren zoals tabak, alcohol en drugs zijn toxisch 
waardoor een verminderde gewichtstoename  van de foetus het gevolg kan zijn (Romo, 
Carceller, & Tobajas, 2009). Roken tijdens de zwangerschap is een oorzaak van 
groeivertraging (Hardy & Mellits, 1972). Nicotine is een vasoconstrictor, waardoor de 
spiraalarteriën in de uteruswand een hogere weerstand en een langzamere bloedstroom 
bewerkstelligen (Vogt Isaksen, et al., 2004). Ook verhoogt maternaal roken apoptose in 
villeus weefsel aan de foetale kant van de placenta (Vogt Isaksen, et al., 2004). Het principe 
van apoptose wordt verder in deze scriptie nader toegelicht. Daarnaast kan roken tijdens de 
zwangerschap zorgen voor minder voedselconsumptie van de moeder, wat bijdraagt aan 
gewichtsafname van de foetus (Romo, Carceller, & Tobajas, 2009). Ook antenataal chronisch 
alcoholgebruik reduceert het foetale gewicht en kan zelfs het foetale alcoholsyndroom (FAS) 
veroorzaken (Gundogan, et al., 2008). Door chronisch alcohol gebruik/FAS ontwikkelt de 
placenta zich niet goed, omdat de invasie van de uterus door trofoblasten niet goed plaats 
kan vinden (Gundogan, et al., 2008). Deze gebeurtenis wordt later in deze scriptie verder 
toegelicht.  

Het is aannemelijk dat vrouwen met een IUGR baby voor de zwangerschap een 
verhoogde bloeddruk hebben (Haelterman, Bréart, Paris-Liado, Dramaix, & Tchobroutsky, 
1997). Een, voor de zwangerschap al bestaande, hoge bloeddruk van de moeder kan ervoor 
zorgen dat er ischemie optreedt, waardoor de placenta minder zuurstof op kan nemen en 
foetale stress kan resulteren in IUGR (Romo, Carceller, & Tobajas, 2009). Drugsgebruik kan 
ook een oorzaak zijn voor IUGR. Antenataal gebruik van cocaïne wordt sterk geassocieerd 
met een IUGR zwangerschap (Ogunyemi & Hernández-Loera, 2004). Dit kan komen doordat 
cocaïne vasoconstrictie veroorzaakt, waarvan verminderde perfusie (doorbloeding) van de 
placenta en vroeggeboorte de gevolgen kunnen zijn (Ogunyemi & Hernández-Loera, 2004).  
  Er zijn ook factoren van foetale origine die een ongunstig effect hebben op de 
foetale groei. Deze foetale factoren die bijdragen aan de ontwikkeling van IUGR zijn onder 
andere chromosomopathieën, tweelingen, intra-uterine infecties en groeisyndromen 
(Romo, Carceller, & Tobajas, 2009). 
 
Tabel 1: Risicofactoren voor kinderen met een laag geboortegewicht (Kleijer, Dekker, & Heard, 2009). 

Aziatische afkomst 
Verhoogde stress (drukke baan/werkloosheid) 
Lage sociaaleconomische status 
Rook-, drugs- en alcoholverslavingen 
Virusinfecties 
Pre-eclampsie 
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Een eerdere zwangerschap met SGA kinderen 
Miskramen 
Leeftijd boven 34 jaar 

 
Aan symmetrische IUGR liggen malfuncties vroeg in de zwangerschap ten grondslag. Bij 
symmetrische groei is de foetus SGA, maar het gewicht past volgens de richtlijnen wel bij de 
lengte. Dit komt omdat er malfuncties vroeg in de zwangerschap voorkomen, bijvoorbeeld 
op het moment dat de foetale groei zich voordoet door celdeling waardoor de foetus wel 
symmetrisch groeit (Salafia, et al., 1995). Asymmetrische IUGR is meestal gerelateerd aan 
externe factoren die zich later in de zwangerschap voordoen, zoals een slechte 
beschikbaarheid van zuurstof en nutriënten, en/of door PIH (Malik & Saxena, 2013; Salafia, 
et al., 1995). Bij asymmetrische IUGR ligt de oorzaak bij de placenta. 
 

Consequenties 
IUGR gaat altijd gepaard met daling van de foetale groei, maar heeft minder klinische 
impact op de moeder. Vrouwen met een IUGR baby ervaren wel een verhoogd risico voor 
ischemische hartziekten later in het leven (Smith, Pell, & Walsh, 2001).  
 Het kind ervaart echter wel consequenties van IUGR. Suboptimale foetale groei 
tijdens IUGR is een belangrijke oorzaak van perinatale mortaliteit en morbiditeit (Daayana, 
Baker, & Crocker, 2004). De consequenties van IUGR voor neonaten zijn acute perinatale 
asfyxie en neonatale aanpassingsproblemen (Doctor, O'Riordan, Kirhner, Shah, & Hack, 
2001). Bij perinatale asfyxie ademt het pasgeboren kind abnormaal vlak voor, tijdens of na 
de geboorte door een verminderde zuurstoftoevoer. Op de korte termijn kunnen neonaten 
wel metabole verstoringen ervaren (Smith, Pell, & Walsh, 2001), die gepaard gaan met 
ontwrichte thermoregulatie (Doctor, O'Riordan, Kirhner, Shah, & Hack, 2001). Verstoringen 
van het metabolisme zijn gerelateerd aan glucose- en vetzuurmetabolisme, waarbij 
hypoglycaemie zorgwekkend kan zijn voor de neonaat. Hypoglycaemie kan bijdragen aan de 
verstoorde thermoregulatie van het kind (Doctor, O'Riordan, Kirhner, Shah, & Hack, 2001).  
 Op de lange termijn kunnen de IUGR kinderen te maken krijgen met diabetes 
mellitus type 2, hypertensie of het insuline syndroom (Smith, Pell, & Walsh, 2001; Kleijer, 
Dekker, & Heard, 2009). Ook kunnen IUGR kinderen te maken krijgen met 
endocrinologische consequenties, zoals premature adrenarche, waarbij er vroegtijdig (bij 
meisjes voor 8 jaar en bij jongens voor 9 jaar) al schaamhaar groeit (Utriainen, R., & 
Jääskeläinen, 2009; Ibáñez, Potau, & De Zegher, 1999). Polycysteus ovariumsyndroom 
(PCOS) is een hormoonstoornis die bij vrouwen ook als één van de gevolgen van IUGR kan 
optreden, waarbij vrouwen verhoogde niveaus van mannelijke hormonen (androgenen) 
laten zien (Legro, et al., 2010). Hierdoor kunnen de ovaria kleine follikels ontwikkelen 
waardoor een regelmatige ovulatie uitblijft. Deze vrouwen met PCOS kunnen hierdoor 
onregelmatige of verlengde menstruatiecycli hebben, waardoor zij meer moeite kunnen 
ervaren om zwanger te worden (Legro, et al., 2010). Verder kunnen kinderen met IUGR op 
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de lange termijn last krijgen van cognitieve beperkingen en moeilijkheden ervaren met leren 
op school (Geva, Eshel, Leitner, Fattal-Valevski, & Harel, 2006). 
 

Therapie  
Eén van de kenmerken van IUGR is een verminderde toevoer van nutriënten naar de 
placenta (Gupta, et al., 2018). Verscheidene studies (Slagle & Gross, 1988; Dunn, Hulman, 
Weiner, & Kliegman, 1988; Berseth, 1992) laten zien dat behandelingen van neonaten met 
nutriënten een voordelig effect heeft op de groei en de voedseltolerantie van de 
pasgeborenen. Een behandeling van IUGR zou kunnen zijn om nutriënten tijdens de 
zwangerschap al aan de foetus toe te dienen, hier is echter nog niet veel over bekend.  
 IUGR kinderen die niet te vroeg geboren zijn (na 35 weken) en ouder dan 3 jaar, 
kunnen wel behandeld worden met groeihormonen (Chaussain, Colle, & Landier, 1994). Een 
behandeling met groeihormonen heeft als resultaat dat de IUGR kinderen in lengte 
toenemen. De behandeling heeft geen bijwerkingen en de botontwikkeling verloopt 
normaal (Chaussain, Colle, & Landier, 1994). De Ridder et al., 2008 liet zien dat SGA-baby’s 
baat hebben bij behandeling met groeihormonen en zelfs uitgroeien tot kinderen van een 
normale lengte (De Ridder, Engels, Stijnen, & Hokken-Koelega, 2008). 

Sildenafil is een geneesmiddel dat, door stimulatie van de productie van stikstofoxide 
(NO), voor vasodilatatie kan zorgen (Pels, et al., 2017). Om die reden kan sildenafil mogelijk 
de circulatie en de perfusie van de placenta in IUGR zwangerschappen verbeteren, doordat 
de spiraalarteriën dilateren. Hierdoor wordt uitwisseling van nutriënten en de foetale groei 
ook ten goede gedaan. In 2012, 2014 en 2015 zijn er wereldwijd (Oceanië, Canada, Ierland, 
Groot-Brittannië en Nederland) klinische studies gestart voor de behandeling van IUGR met 
sildenafil (Pels, et al., 2017). Vooralsnog lijkt sildenafil geen positieve invloed te hebben op 
de groei van de IUGR foetus en moet nog verder onderzocht worden of sildenafil andere, 
positieve effecten heeft op het welzijn van de foetus (Groom, et al., 2019). Voor zover 
bekend in 2019 heeft sildenafil geen negatieve effecten op de moeder, foetus, neonaat of 
kind (Groom, et al., 2019). 

 
Om meer duidelijkheid te krijgen over IUGR en wat er misgaat tijdens de ontwikkeling van 
de placenta tijdens IUGR zwangerschappen, zal daar in deze scriptie op gefocust worden. Er 
wordt gekeken naar de gedetailleerde ontwikkeling van de placenta in een gezonde 
zwangerschap en naar de ontwikkeling van de placenta in een IUGR zwangerschap. Deze 
twee situaties worden vervolgens met elkaar vergeleken, om erachter te komen wat de 
verschillen zijn in de ontwikkeling tussen een gezonde zwangerschap, en een zwangerschap 
met IUGR. 

Ontwikkeling placenta gezonde situatie 
De placenta 
De placenta is een maternaal-foetaal, tijdelijk orgaan dat essentieel is voor de ontwikkeling 
van de foetus. Het foetale deel van de placenta is de chorion plaat en het maternale deel is 
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de decidua (Bacenková, Rosocha, Tóthová, Rosocha, & Sarissky, 2011). De placenta zorgt 
ervoor dat uitwisseling tussen moeder en kind mogelijk is, waardoor dit orgaan een grote 
rol speelt in de zwangerschap. De placenta heeft metabole en endocriene functies en 
functioneert tevens als een immuun barrière voor de foetus. De placenta voorziet de foetus 
van nutriënten en zuurstof, zodat de foetus in de uterus kan overleven.   

Het foetale deel van de placenta is de intervilleuze ruimte, waar de chorion villi zich 
bevinden. De chorion villi bevatten foetale bloedvaten. De intervilleuze ruimte bestaat 
volledig uit syncytiotrofoblasten; het syncytium. De intervilleuze ruimte zelf is gevuld met 
maternaal bloed, waardoor het bloed in direct contact staat met het foetale weefsel 
(Huppertz, Frank, Kingdom, Reister, & Kaufmann, 1998). Het maternale bloed komt via de 
spiraalarteriën in de uteruswand, in de intervilleuze ruimte terecht (Moore, et al., 2007). 
Omdat het maternale bloed in direct contact staat met het foetale weefsel, wordt de 
humane placenta hemochoriaal genoemd (Moll, Künzel, & Herberger, 1975). In figuur 1 is 
schematisch de foetus en placenta in de uterus weergegeven. 

 
Figuur 1: Schematische weergave van de placenta en foetus in de uterus. 

Implantatie 
Het maternaal uterusweefsel (endometrium) van de uterus ondergaat cycli, waarbij het 
endometrium tijdens de menstruatie wordt afgebroken bij gebrek aan bevruchting met een 
embryo (Tabibzadeh, Kong, Babaknia, & May, 1995). Nadat het endometrium is afgebroken, 
wordt het weer opgebouwd (Kokawa, Shikone, & Nakano, 1996). De endometrische cyclus 
bestaat uit twee dominante fasen, waarbij de proliferatiefase de eerste is. Tijdens deze fase 
regenereert en groeit het endometrium onder invloed van oestrogeen en wordt dit gevolgd 
door menstruatie en ovulatie. De secretoire fase vindt plaats na de ovulatie. Hierin 
transformeert het endometrium zich onder invloed van oestrogeen en progesteron. Deze 



 9 

transformatie stelt het endometrium gereed voor implantatie (Ponnampalam, Weston, 
Trajstman, Susil, & Rogers, 2004).  

Op de vijfde dag na de bevruchting wordt de blastocyst gevormd. De blastocyst 
bestaat uit twee cellagen, waarvan de buitenste laag bestaat uit gedifferentieerde cellen: de 
trofoblasten. De binnenste cellaag wordt gevormd door pluripotente celmassa. De buitenste 
cellaag van trofoblasten vormt de placenta en de foetale membranen. De binnenste cellaag 
van pluripotente cellen zullen het embryo vormen. 

Implantatie bestaat uit drie fasen. De eerste fase wordt gekarakteriseerd door de 
appositie van de blastocyst en het endometrium. Daarna zullen de syncytiotrofoblasten van 
de blastocyst zich binden aan het uterusepitheel. Zodra deze interactie heeft 
plaatsgevonden, zullen de trofoblasten infiltreren in het endometrium om zo het maternale-
foetale grensvlak te vormen (Simón, Moreno, Remohí, & Pellicer, 1998). Het gedeelte dat 
aan de placenta vastzit en de bodem van de intervilleuze ruimte vormt wordt de basaalplaat 
genoemd. Het overige deel van de verbindingszone dat aan de uteruswand blijft zitten is het 
placentabed. 

De infiltratie van de blastocyst wordt gereguleerd door een reactie tussen de 
trofoblasten en de epitheellaag van de uterus. Dit kan alleen gebeuren als het 
uterusepitheel ook daadwerkelijk klaar is voor de innesteling tijdens de implantatie window 
(Tabibzadeh, Kong, Babaknia, & May, 1995). De voorbereiding van het endometrium op 
bevruchting wordt gemoduleerd door secretie van oestrogeen en progesteron. Deze 
hormonen reguleren de homeostase in de placenta tijdens de zwangerschap en de 
ontwikkeling van de foetus (Barrera, et al., 2007).  

Pathways van mechanisch target van rapamycine (mTOR) reguleren veel 
differentiatieprocessen en spelen ook een rol tijdens de ontwikkeling van de placenta. 
mTOR pathways reguleren de interacties tussen de uterus en de blastocyst en is dus 
belangrijk tijdens de implantatie (Baek, Song, Han, & Yoon, 2018) is betrokken bij de 
fosforylatie van IGFBP-1 (Gupta, et al., 2018). 

 

Decidualisatie 
Als gevolg van implantatie wordt de decidua gevormd door de differentiatie vanuit 
endometrium stroma cellen (ESC’s) (Oliver, Montes, Galindo, Ruiz, & Olivares, 1999). Dit zijn 
mesenchymcellen die tijdens de menstruatiecyclus en zwangerschap differentiëren naar 
ronde, epitheel-achtige cellen (Oliver, Montes, Galindo, Ruiz, & Olivares, 1999). De 
differentiatie wordt in gang gebracht door verhoogde niveaus van progesteron tijdens de 
secretoire fase van de menstruatiecyclus (Brar, Frank, Kessler, Cedars, & Handwerger, 
1997). De ESC’s bevatten receptoren voor progesteron en oestrogeen en groeien als reactie 
op verhoogde niveaus van oestrogeen en differentiëren door progesteron (Iruela-Arispe, 
Rodriguez-Mananeque, & Abu-Jawdeh, 1999). Decidualisatie wordt gekenmerkt door de 
verandering van ESCs, transformatie van de secretoire klieren in de uterus, een verhoogde 
aanwezigheid van lymfocyten, de uterine natural killer cellen (uNK-cellen) en vasculaire 
aanpassingen (Okada, et al., 2000).  
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Hormoonveranderingen zijn essentieel voor het initiëren van decidualisatie (Okada, 
et al., 2000). Oestrogeen speelt een belangrijke rol bij het tot expressie brengen van de 
progesteron receptor (PR) (Lübbert, Pollow, Römmler, & Hammerstein). Door de expressie 
van deze receptoren kan het endometrium in de secretoire fase reageren op progesteron 
(Iruela-Arispe, Rodriguez-Mananeque, & Abu-Jawdeh, 1999). Progesteron is cruciaal voor 
het ontwikkelen en het onderhouden van de zwangerschap. Als progesteron PR bindt, 
wordt de homeostase van het endometrium onderhouden terwijl deze zich voorbereidt op 
een bevruchting (Okada, et al., 2000). 
 Direct na aanhechting van de blastocyst in het uterusepitheel prolifereert de 
trofoblastlaag van de blastocyst en differentieert naar een cytotrofoblastlaag en 
syncytiotrofoblast massa. De syncytiotrofoblasten breiden zich uit en infiltreren bindweefsel 
van het endometrium  (James, Stone, & Chamley, 2005). In het eerste trimester, tijdens de 
interstitiële invasie, duwen extravilleuze cytotrofoblasten (EVTs) zich door de 
syncytiotrofoblast massa heen, waardoor ze de decidua bereiken (Cartwright, et al., 2002). 
Cytotrofoblasten produceren matrix metalloproteinases (MMPs). De activiteit van MMP-9 is 
nodig voor degradatie en invasie van de cytotrofoblasten. Het uterusepitheel zorgt ervoor 
dat de invasie gecontroleerd verloopt, door de lokale secretie van MMP-inhibitors (TIMPs) 
(Naruse, et al., 2009). Door deze invasie van de cytotrofoblasten in de syncytiotrofoblasten, 
en op voorwaarde dat er voldoende zuurstof aanwezig is, ontwikkelt de placenta zich naar 
meerlagige structuren. Deze structuren vormen zich tot trofoblastische cel kolommen die de 
placenta aan de uteruswand verankeren (Zhou, et al., 1997).  
   
 Tijdens decidualisatie worden twee eiwitten door de ESC’s uitgescheiden. Dit zijn 
prolactine (PRL) en insuline groeifactor binding proteïne 1 (IGFBP-1). Deze twee eiwitten 
worden dan ook gezien als markers voor decidualisatie (Okada, Nakajima, Yoshimura, 
Yasuda, & Kanzaki, 2001; Okada, Nie, & Salamonsen, 2005). IGFBP-1 bevindt zich in 
foetussen vooral in de lever, wat de primaire bron is voor IGFBP-1 in de circulatie (Gupta, et 
al., 2018). Op het maternale-foetale grensvlak zorgen deze eiwitten voor stimulatie van 
trofoblastgroei en –invasie, het voorkomen van immuunafstoting, het overleven van uNK-
cellen en angiogenese stimulatie (Garrido-Gomez, et al., 2017). Decidualisatie wordt 
gekenmerkt door de deciduale markers (PRL en IGFBP-1), maar ook door cyclisch adenosine 
monofosfaat (cAMP). In vitro kan decidualisatie geïnitieerd worden door de ESC’s te 
stimuleren met cAMP (Brar, Frank, Kessler, Cedars, & Handwerger, 1997).  
 

Placentatie 
In de placenta vindt vasculogenese de novo plaats, wat inhoudt dat de bloedvaten uit 
mesenchymcellen worden gevormd in plaats van dat er angiogenese plaatsvindt, waarbij 
nieuwe bloedvaten ontstaan uit al bestaande bloedvaten (Demir, et al., 2004). 
Vasculogenese begint vanuit de chorion villi. De villi worden 2 weken postconceptie 
gevormd, waarbij vinger-achtige structuren van trofoblasten zich in de intervilleuze ruimte 



 11 

ontwikkelen tot chorion villusbomen. De villi worden primaire villi genoemd zolang ze alleen 
uit trofoblasten bestaan (Demir, et al., 2004).  

Drie weken postconceptie worden de primaire villi binnengedrongen door 
mesenchymcellen vanuit de embryoblast. Door deze invasie worden de primaire villi 
omgezet naar secondaire chorion villi. Elke villus bestaat uit een kern van mesenchymcellen, 
met daaromheen twee lagen van trofoblastlagen, een laag van cytotrofoblast stamcellen en 
vervolgens een laag van gedifferentieerde syncytiotrofoblasten.  

De mesenchymcellen differentiëren in hematopoietische cellen en kleine 
bloedvaten, waardoor vasculogenese plaatsvindt en zo de tertiaire villi gevormd worden 
(Demir, et al., 2004). De tertiaire villi bevatten, naast een kern van mesenchymcellen, ook 
macrofagen. Deze macrofagen worden Hofbauercellen genoemd en bevatten vasculair 
endotheel groeifactor (VEGF) en kunnen dus vasculogenese stimuleren (Demir, et al., 2004). 
Deze foetale bloedvaten zorgen voor een scheiding van het maternale bloed en het foetale 
weefsel en staan niet direct met elkaar in contact (Huppertz, Frank, Kingdom, Reister, & 
Kaufmann, 1998). De syncytiotrofoblasten vormen de epitheelbarrière tussen de chorion 
villi en het maternale bloed in de intervilleuze ruimte (Huppertz, Frank, Kingdom, Reister, & 
Kaufmann, 1998).  

De syncytiotrofoblasten prolifereren zelf niet en zijn qua groei afhankelijk van een 
continue fusie van proliferatieve stamcellen met de trofoblasten. Op deze manier groeien 
de syncytiotrofoblasten en vergroten zo de epitheelbarrière (Huppertz, Frank, Kingdom, 
Reister, & Kaufmann, 1998). Tijdens deze proliferatie diffunderen de syncytiotrofoblasten in 
de bloedvaten van de uterus, waardoor een begin wordt gemaakt van het maternale 
bloedbad (Cartwright, et al., 2002). Hierdoor zijn alleen de syncytiotrofoblasten in contact 
met het maternale bloed (Huppertz, Frank, Kingdom, Reister, & Kaufmann, 1998).  

Deze villi, de syncytiotrofoblasten en de vasculatuur van de placenta zijn essentieel 
voor de functie van de placenta; hormoonproductie en regulatie van foetale groei. De villi 
zijn essentieel voor de uitwisseling tussen maternaal en foetaal bloed van zuurstof en 
nutriënten naar de foetus toe, en afvalstoffen van de foetus af.  

De ontwikkeling van de placenta vindt in de eerste 5 tot 8 weken plaats in een 
omgeving met een laag zuurstofgehalte door een hoge expressie van hypoxie induceerbare 
factor 1a (HIF1a) (Caniggia, et al., 2000). Een hoge expressie van HIF1a gaat gepaard met 
hoge niveaus van een inhibitor van EVT invasie (TGFb), waardoor de trofoblasten dus geen 
infiltrerend en differentiërend vermogen hebben (Caniggia, et al., 2000). Rond 10 tot 12 
weken postconceptie wordt de expressie van HIF1a minder en wordt het zuurstofgehalte in 
het maternale bloed hoger. Dit betekent ook dat de expressie van TGFb vermindert en de 
trofoblasten kunnen differentiëren en infiltreren (Caniggia, et al., 2000). Maternaal bloed 
gaat 10 tot 12 weken postconceptie de intervilleuze ruimte in (Burton, Watson, Hempstock, 
Skepper, & Jauniaux, 2002). In de tijd daarvoor wordt de placenta voorzien van nutriënten 
door trofoblast fagocytose van endometrische klieren, die glycogeen en glycoproteïnen 
secreteren (Burton, Watson, Hempstock, Skepper, & Jauniaux, 2002). Pas 10 tot 12 weken 
postconceptie stroomt er maternaal bloed de intervilleuze ruimte in. Voor die tijd werden 
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de spiraalarteriën verhinderd door opstoppingen van cytotrofoblasten (Burton, Watson, 
Hempstock, Skepper, & Jauniaux, 2002). Door deze opstopping wordt een omgeving 
gevormd met lage zuurstofwaarden in het placentaire weefsel, wat nodig is voor de vroege 
ontwikkeling. De opstopping van cytotrofoblasten in de spiraalarteriën beschermt de foetus 
en de placenta van vrije zuurstofradicalen, omdat de syncytiotrofoblasten vroeg in de 
zwangerschap erg gevoelig zijn voor zuurstof (Burton, Jauniaux, & Watson, 1999). 

De intervilleuze ruimte bevat maternaal bloed dat in contact staat met de 
syncytiotrofoblasten die om de chorion villi heen zitten. Zo staat het maternale bloed in 
direct contact met het foetale weefsel (Huppertz, Frank, Kingdom, Reister, & Kaufmann, 
1998) . Deze syncytiotrofoblasten zijn endotheel-achtig, waardoor ze in staat worden 
gesteld om hormonen, groeifactoren en cytokines in het maternale bloed te secreteren 
(Gougos, et al., 1992). Door de secretie van bovengenoemde factoren, kan de toevoer van 
substraten naar en de groei van de foetus beïnvloed worden. De syncytiotrofoblasten 
secreteren ook NO, waardoor ze als eerste verdedigingsmechanisme optreden (Eis, 
Brockman, Pollock, & Myatt, 1995). NO kan voorkomen dat de placenta wordt afgestoten 
omdat maternale leukocyten hierdoor niet meer aan de placenta kunnen binden. Daarnaast 
kan NO een cytotoxicsch/cytostatisch effect uitoefenen op maternale pathogenen (Eis, 
Brockman, Pollock, & Myatt, 1995). 

De EVTs penetreren de spiraalarteriën, die in elke baarmoeder aanwezig zijn (Moore, 
et al., 2007). Een spiraalarterie wordt in figuur 2 schematisch weergegeven. Door de 
penetratie van de EVTs, worden de spiraalarteriën grote bloedvaten met een lage 
weerstand en een hoge bloedstroom (Moore, et al., 2007). Door de lage weerstand en de 
hoge bloedstroom wordt de placenta van voldoende zuurstof en nutriënten voorzien. In 
transformerende, deciduale bloedvaten zijn uNK-cellen en macrofagen aanwezig, waar ze 
de bloedvaten infiltreren in de gladde spiercellaag (Dunk, et al., 2019). Deze uNK-cellen 
secreteren MMPs waarmee ze de extracellulaire matrix van de vasculaire wand verbreken. 
Dit leidt tot het uiteenvallen en uiteindelijk tot het afsterven van de gladde spiercellaag. De 
uNK-cellen secreteren cytokines waardoor EVT invasie gestimuleerd wordt (Dunk, et al., 
2019). De endovasculaire trofoblasten vervangen in de spiraalarteriën voor een deel glad 
spierweefsel voor non-contractiele matrix (Cartwright, et al., 2002). Deze verandering van 
de spiraalarteriën zorgen ervoor dat deze arteriën in staat zijn een hoge bloedstroom van 
het maternale bloed naar de placentaire villi te bewerkstelligen. Omdat de spiraalarteriën 
minder glad spierweefsel meer bevatten, reageren de spiraalarteriën veel minder op 
vasoconstrictie en vasodilatatie. Op deze manier vindt er altijd een bloedtoevoer naar de 
placenta plaats.   
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Figuur 2: Schematische weergaven van een chorion villus en spiraalarteriën. 

Zoals beschreven, moeten de al bestaande spiraalarteriën veranderd worden om de 
verhoogde bloedtoevoer naar de placenta te kunnen faciliteren (Moore, et al., 2007). Dit 
gebeurt door middel van EVT geïnduceerde apoptose van de endotheelcellen, door 
Fas/FASL interacties (Huppertz, Frank, Kingdom, Reister, & Kaufmann, 1998). Expressie van 
Fas is aanwezig in endotheel van spiraalarteriën, gladde spiercellen en endotheelcellen van 
de decidua. De interactie van Fas/FASL is betrokken bij het induceren van endothele 
apoptose door trofoblasten (Ashton, et al., 2005). Apoptose van syncytiotrofoblasten aan de 
villusbomen aan de foetale kant van de placenta zorgt voor een hogere turnover van villus-
trofoblasten, waardoor deze trofoblasten het synctytium kunnen infiltreren (Huppertz, 
Frank, Kingdom, Reister, & Kaufmann, 1998). Deze invasie is een vereiste voor een 
succesvolle zwangerschap. Apoptose van de villus-trofoblasten gebeurt in een balans met 
het herstel van de villusbomen, zodat de villusbomen niet volledig verdwijnen (Smith, Baker, 
& Symonds, 1997). Bovendien is hypoxie (in de placenta met een laag zuurstofgehalte) een 
potente stimulans voor de expressie van VEGF (Caniggia, et al., 2000). VEGF zorgt ervoor dat 
angiogenese kan plaatsvinden en er dus nieuwe vasculatuur wordt aangelegd (Shore, et al., 
1997). Ook EVTs brengen veel isotypes van VEGF tot expressie (Lash, Cartwright, Whitley, 
Trew, & Baker, 1999). Placenta’s brengen een placentaire groeifactor (PlGF) tot expressie 
die de angiogenese stimuleert, vanwege de overeenkomsten van PlGF met VEGF (Clark, 
Smith, Licence, Evans, & Charnock-Jones, 1998). PlGF kan sterke interacties aangaan met 
vasculair endotheel groeifactor receptor-1 (VEGFR-1) (Eriksson, et al., 2002). Deze interactie 
is noodzakelijk voor een succesvolle angiogenese in de placenta (Fujii, et al., 2008). 



 14 

Ontwikkeling placenta intra-uterine groeivertraging 
Implantatie 
Bij IUGR ligt door een verlaagde perfusie van de placenta maternale endothele dysfunctie 
ten grondslag (Savvidou, et al., 2003). Door deze verlaagde perfusie, scheidt de placenta 
bepaalde factoren uit waardoor endothele dysfunctie kan ontstaan. Door endothele 
dysfunctie kan de maternale endotheellaag beschadigd worden. Dit kan leiden tot 
hypertensie en proteïnurie. Ook zal vasodilatatie in de spiraalarteriën hierdoor niet goed 
kunnen optreden (Savvidou, et al., 2003). In IUGR zijn de trofoblasten minder in staat om de 
uteruswand voldoende te infiltreren, met als gevolg een oppervlakkige invasie van de 
uteruswand. Door deze oppervlakkige invasie blijft er een hogere weerstand in de 
spiraalarteriën. Dit kan een verlaagde perfusie en verlaagd transport van nutriënten en 
zuurstof naar de foetus tot gevolg hebben (Mayhew, et al., 2002). De abnormale placentatie 
bij placenta’s van IUGR zwangerschappen komt door een niet-succesvolle samenwerking 
tussen de cytotrofoblasten en de spiraalarteriën aan de maternale kant. 

In IUGR placenta’s is het niveau van uNK-cellen verlaagd (Dunk, et al., 2019). Dit 
gegeven kan bijdragen aan het feit dat invasie van de uteruswand niet goed verloopt in 
IUGR (Dunk, et al., 2019). 

 

Decidualisatie 
Eén van de markers voor decidualisatie, IGFBP-1, wordt gezien als overheersende IGFBP dat 
de biologische beschikbaarheid van insuline groeifactor I (IGF-I) bepaalt tijdens de 
zwangerschap (Gupta, et al., 2018). Fosforylatie van IGFBP-1 gebeurt door caseïne-kinase-2 
(CK2) en verhoogt de affiniteit om IGF-I te binden. Een hoge affiniteit van IGFBP-1 voor IGF-I 
betekent dat IGFBP-1 interacties aan kan gaan met IGF-I. Deze interacties zorgen ervoor dat 
IGF-I de IGF-receptor niet goed zal kunnen binden, waardoor er uiteindelijk minder insuline 
gesynthetiseerd zal kunnen worden. IUGR wordt geassocieerd met verhoogde IGFBP-1 
niveaus en IGFBP-1 hyperfosforylatie (Gupta, et al., 2018). Uit Gupta et al. 2018 is gebleken 
dat in IUGR deciua’s inhibitie van mTOR signalering en activatie van de aminozuur respons 
(AAR) pathway plaatsvindt. Deze inhibitie van mTOR en activatie van AAR leiden tot 
verhoogde secretie van IGFBP-1 door de foetale lever en tot verhoogde fosforylatie van 
ditzelfde eiwit, wat gerelateerd wordt aan hypoxie en verminderde amino beschikbaarheid 
(Gupta, et al., 2018). Bovendien wordt CK2 door mTOR en AAR gereguleerd, waardoor 
hyperfosforylatie plaats kan vinden (Gupta, et al., 2018). 
 Een verlaagde bloedstroom naar de placenta in IUGR kan ervoor zorgen dat er een 
gelimiteerde toevoer van zuurstof en nutriënten plaatsvindt naar de decidua (Gupta, et al., 
2018). Door deze verminderde toevoer van zuurstof kan hypoxie ontstaan. Hypoxie leidt tot 
een verhoogde fosforylatie van IGFBP-1 en een verminderde biologische activiteit van IGF-I. 
Deze verminderde biologische activiteit kan er aan de hand van inhibitie van trofoblast 
invasie en placentaire functies voor zorgen dat er groeirestrictie optreedt (Gupta, et al., 
2018) (Figuur 3).  
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Figuur 3: IGFBP-1 regulatie in decidua. IGFBP-1-P is het gefosforyleerde IGFBP-1. Figuur geïnspireerd door Gupta et al. 2018. 

 De andere marker voor decidualisatie, prolactine, is ook verstoord in IUGR 
zwangerschappen (Ain, Canham, & Soares, 2005). Volgens Ain et al. 2005 lieten IUGR 
placenta’s een verstoord patroon zien in PRL, omdat de differentiatie van de trofoblasten 
inadequaat plaatsvindt. 

Progesteron is tijdens de zwangerschap een belangrijk hormoon dat de 
decidualisatie, implantatie en placentatie reguleert (Ponnampalam, Weston, Trajstman, 
Susil, & Rogers, 2004). Pecks et al. 2016, liet zien dat oestrogeen en progesteron niveaus 
lager liggen in IUGR zwangerschappen.  
 

Placentatie 
Kenmerkend voor IUGR is dat de trofoblasten onvoldoende het endothele fenotype 
aannemen, waardoor deze trofoblasten niet in staat zijn de spiraalarteriën goed te kunnen 
infiltreren (Cartwright, et al., 2002). Dit resulteert in spiraalarteriën met een hoge 
weerstand en een langzame bloedstroom en gladde spiercellen die gevoelig zijn voor 
vasoconstrictie en –dilatatie (Savvidou, et al., 2003; Mayhew, et al., 2002). Door deze 
onvolledige verandering van de spiraalarteriën, wordt het transport van zuurstof en 
nutriënten verminderd. In IUGR is niet alleen de diepte van de invasie van de trofoblasten 
verminderd, maar ook het aantal arteriën dat geïnfiltreerd is ligt lager. Omdat deze 
transformatie van de spiraalarteriën niet goed plaatsvindt, maakt dit de placenta vatbaarder 
voor hypoxie en oxidatieve stress, wat uiteindelijk ook tot een ontwikkelingsstoornis van de 
villusboom kan leiden (Hung, Skepper, Charnock-Jones, & Burton, 2002).  
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 Voor trofoblasten geldt dat hypoxie bij kan dragen aan disregulatie van de 
placentaire angiogenese via hypoxie induceerbare factor 1 a (HIF1a) (Lash, et al., 2002),  
(Wang & Semenza, 1993). IUGR placenta’s laten hogere niveaus van TGFb zien (Briana, et 
al., 2012). Hogere niveaus van TGFb betekenen een hogere inhibitie van trofoblast 
differentiatie en invasie, waardoor de trofoblasten de uteruswand en spiraalarteriën 
onvoldoende kunnen infiltreren (Caniggia, et al., 2000). IUGR placenta’s laten minder 
chorion villi zien, wat duidt op verminderde angiogenese in de placenta (Chen, Bajoria, & 
Aplin, 2002). Afwijkende angiogenese kan leiden tot IUGR, omdat er dan ook minder 
zuurstof en nutriënten naar de foetus getransporteerd kunnen worden (Torry, Hinrichs, & 
Torry, 2014). Veranderingen in verschillende anti-angiogenese groeifactoren, zoals 
oplosbare VEGF receptor 1 (sVEGFR-1), zijn hiervoor hoogstwaarschijnlijk de oorzaak. 
sVEGFR-1 kan binden aan VEGF en PlGF, waardoor de vrije concentratie in het bloed van 
deze groeifactoren vermindert en interactie met hun receptoren geïnhibeerd wordt 
(Jarvenpaa, et al., 2007; Shore, et al., 1997). Dit leidt tot endotheelcel dysfunctie. Deze 
endothele dysfunctie kan leiden tot verstoorde angiogenese en vasculogenese functies in 
IUGR placenta’s.  De placentaire groeifactor PlGF is verlaagd in IUGR placenta’s. Lagere 
waarden van PlGF kunnen verklaard worden door een downregulatie van deze groeifactor 
door hypoxie (Lash, et al., 2002). Verlaagde niveaus van PlGF dragen daardoor ook bij aan 
een verminderde angiogenese in de placenta. 
 Placentaire apoptose is verhoogd in IUGR, wat voor een onbalans kan zorgen in de 
afbraak en het herstel van de villeuze syncytiotrofoblasten (Crocker, Cooper, Ong, & Baker, 
2003; Briana, et al., 2012). Door deze onbalans kan de villusboom ontwikkelingsstoornissen 
ondergaan, wat voor een depletie in syncytiotrofoblasten kan zorgen. Dit zou betekenen dat 
de secretoire- en transportfuncties van de syncytiotrofoblasten verminderen (Hung, 
Skepper, Charnock-Jones, & Burton, 2002). 

De chorion villi van IUGR placenta’s laten discontinuïteit zien als het gaat om de 
syncytiotrofoblastlaag die over de villi heen ligt (Romo, Carceller, & Tobajas, 2009). Deze 
discontinuïteit wordt gekenmerkt door fibrine opvulling. Sommige IUGR placenta’s laten ook 
infarcten van fibrine zien in de villi en intervilleuze vaten (Romo, Carceller, & Tobajas, 2009). 
De beschadiging van deze syncytiotrofoblasten zorgt voor een reductie van de functies van 
de trofoblasten in IUGR, waardoor de capaciteit van de villi om nutriënten te transporteren 
ook vermindert (Mayhew, et al., 2002). Door de beschadiging van de syncytiotrofoblasten 
vindt er een verandering plaats in de balans tussen proliferatie, differentiatie en apoptose in 
de celcyclus van de syncytiotrofoblasten (Briana, et al., 2012). IUGR placenta’s zijn, ten 
opzichte van gezonde placenta’s, gevoeliger voor apoptose als reactie op zowel hypoxie als 
cytokines (Levy, Smtih, Chandler, & Nelson, 2000; Crocker, Cooper, Ong, & Baker, 2003). 
IUGR placenta’s die werden blootgesteld aan hypoxie lieten zien dat, ten opzichte van de 
gezonde placenta’s, de activiteit van p53 was opgereguleerd, terwijl anti-apoptosefactor B-
cel lymfoom 2 (Bcl-2) daarentegen juist minder tot expressie werd gebracht (Huppertz, 
Frank, Kingdom, Reister, & Kaufmann, 1998). Tumor proteïne p53 is een belangrijke factor 
in apoptose van de syncytiotrofoblasten. Ook was er een toegenomen expressie van 



 17 

Metador 1 (Mtd-1) geobserveerd, wat een pro-apoptosefactor betreft (Soleymanlou, et al., 
2005). Deze drie factoren zorgen voor toegenomen apoptotische activiteit. Ook wordt er 
meer apoptose veroorzaakt door expressie van de pathways van geprogrammeerde celdood 
(Huppertz, Frank, Kingdom, Reister, & Kaufmann, 1998).  
 Er zijn veel factoren die bijdragen aan de schade aan de chorion villi in IUGR-
placenta’s, en oxidatieve stress is hiervan één van de belangrijkste (Hung, Skepper, 
Charnock-Jones, & Burton, 2002). Oxidatieve stress in de placenta kan veroorzaakt worden 
door de gebrekkige ontwikkeling van de spiraalarteriën waardoor een verminderde perfusie 
kan ontstaan (Hung, Skepper, Charnock-Jones, & Burton, 2002). Naast hypoxie ondervinden 
de syncytiotrofoblasten ook ER stress door activatie van de ongevouwen eiwitrespons, wat 
leidt tot een versterkt ER signaal voor apoptose (Yung, et al., 2008). Buiten de schade 
veroorzaakt door vrije zuurstofradicalen als gevolg van hypoxie of ischemie, kunnen deze 
aandoeningen ook schade veroorzaken door variërende bloedstroom (Levy, Smtih, 
Chandler, & Nelson, 2000; Hung, Skepper, Charnock-Jones, & Burton, 2002; Heazell, et al., 
2008). Een variërende bloedstroom leidt tot verhoging van oxidatieve stress (Jauniaux, 
Greenwold, Hempstock, & Burton, 2003). 

Discussie 
De ontwikkeling van de placenta is een complex proces. Dit maakt het lastig om een 
eenvoudig antwoord te geven op de vraag wat de ontwikkeling van de placenta in IUGR 
anders maakt. Hoewel er al veel bekend is over de ontwikkeling van de placenta, is er nog 
veel onduidelijk. Niet alle onderzoeken nemen dezelfde gegevens en factoren mee, 
waardoor het kan zijn dat de uitkomsten van verschillende onderzoeken wat genuanceerd 
zijn.  

De meeste studies besproken in deze scriptie hebben in vitro onderzoek gedaan met 
humane cellen. Sommige studies hebben ook gebruik gemaakt van postnatale IUGR 
placenta’s. Veel van deze studies hebben eerst onderzoek gedaan in diermodellen of 
hebben de gegevens van deze onderzoeken meegenomen in hun eigen onderzoek. Dit 
maakt dat de uitkomsten van de studies betrouwbaar zijn. In deze scriptie is geen rekening 
gehouden met de individuele verschillen tussen de vrouwen waarvan de placenta’s 
afkomstig zijn. Dat wil zeggen; er is geen rekening gehouden met omgevingsfactoren, 
genetische achtergrond of sociaaleconomische status. Aangetoond is dat deze drie aspecten 
bij kunnen dragen aan de ontwikkeling van IUGR (Kleijer, Dekker, & Heard, 2009). Om een 
juiste vergelijking te kunnen maken, zouden alle placenta’s van vrouwen uit dezelfde 
groepen afkomstig moeten zijn.  Dit zou gedaan kunnen worden door vrouwen met gezonde 
zwangerschappen en vrouwen met IUGR zwangerschappen te categoriseren per 
sociaaleconomische status, werkend of werkloos, roken of niet-roken etc. Op deze manier 
kunnen groepen gemaakt worden waarin zoveel mogelijk rekening gehouden wordt met de 
continuïteit van omgevings- en/of risicofactoren.  

De resultaten van de verschillende studies lijken elkaar niet tegen te spreken. Ieder 
onderzoek heeft zich gefocust op andere aspecten van de ontwikkeling van de placenta, in 
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zowel de gezonde situatie als in IUGR. Hierdoor kan een completer beeld gegeven worden 
over wat zich afspeelt in de placenta in beide situaties.  

Inhoudelijk gezien werd het duidelijk dat er over de ontwikkeling van de placenta in 
IUGR nog veel onduidelijk is. Zo was er weinig informatie te vinden over de algemene 
ontwikkeling van de placenta, zonder dat werd ingezoomd op een specifieke pathologie of 
groep cellen. Dit maakte het lastig om een compleet beeld te schetsen van de ontwikkeling 
van de placenta in IUGR. Vooral over het onderdeel implantatie in IUGR was minder 
informatie beschikbaar, waardoor ervan kan worden uitgegaan dat de implantatie vrijwel 
hetzelfde verloopt als in een gezonde situatie, maar het is onduidelijk of dat een juiste 
aanname is. 

Voor deze scriptie is zo veel mogelijk gebruik gemaakt van recente bronnen. Echter 
dateerden veel bronnen uit de vorige eeuw of vorige decennia. Dit ging voornamelijk over 
de ontwikkeling van de placenta in de gezonde situatie. Dit kan inhouden dat veel van de 
informatie uit deze gedateerde bronnen voor waar wordt aangezien en er daarom geen 
verder onderzoek wordt gedaan. 

Er wordt nog steeds onderzoek gedaan naar een juiste therapie voor IUGR. 
Therapieën met groeihormonen om de kinderen na de geboorte een groeispurt door te 
laten maken zijn er en zijn ook succesvol gebleken (Chaussain, Colle, & Landier, 1994; De 
Ridder, Engels, Stijnen, & Hokken-Koelega, 2008). Echter, in utero therapieën blijven nog uit. 
Studies met silfdenafil zijn verwachtingsvol, al is gebleken dat het middel geen invloed heeft 
op de foetale groei (Groom, et al., 2019). Desalniettemin zal onderzocht moeten worden of 
sildenafil wel een positieve invloed heeft op het welzijn van de foetus. Er zijn ook studies 
gedaan naar het supplementeren van nutriënten tijdens de zwangerschap, maar 
desbetreffende experimentele artikelen waren niet beschikbaar. Dit is de reden om deze 
vorm van therapie niet verder toe te lichten, mede omdat uit een review bleek dat 
desbetreffende therapie niet geholpen hebben.  

De anatomie van de placenta en de blastocyst is al geruime tijd bekend. Omdat de 
anatomie van de placenta en de blastocyst als algemene kennis wordt gezien, vermeldden 
experimentele artikelen hier geen bronnen meer bij. Onder de sub-kop Implantatie in het 
hoofdstuk Ontwikkeling placenta gezonde situatie heb ik kort en globaal de anatomie van de 
placenta en de blastocyst beschreven. Hierbij heb ik gebruik gemaakt van een hoofdstuk uit 
een boek en een review artikel, waar normaal gesproken niet aan gerefereerd dient te 
worden in een wetenschappelijke scriptie. Ik heb er zodoende voor gekozen de 
bronvermelding niet in de tekst zelf te vermelden. Echter zou ik wel graag naar de artikelen 
willen verwijzen, aangezien ik het niet zelf heb bedacht. De informatie over de placenta 
komt uit het boek The Placenta: Development, Function and Diseases uit 2013, hoofdstuk 1 
An Overview of Development, Function and Diseases of the Placenta, geschreven door Usha 
Verma en Nipun Verma. De informatie over de blastocyst komt uit een review artikel The 
Cell Biology of Blastocyst Development door Andrew J. Watson, gepubliceerd in Molecular 
Reproduction and Development (pp 492-504) in 1992. 
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IUGR is een ernstige aandoening, waarbij het risico op perinatale morbiditeit groot 
is. Om meer inzichten te krijgen in een passende therapie voor deze aandoening, is verder 
onderzoek noodzakelijk. Er zou bijvoorbeeld gekeken kunnen worden naar middelen die 
dilatatie van de spiraalarteriën bewerkstelligen, om zo de toevoer van zuurstof en 
nutriënten naar de foetus te verhogen. De inhibitie van mTOR in IUGR zou ook beter kunnen 
worden onderzocht, zodat er wellicht een manier komt om deze inhibitie op te heffen 
waardoor de implantatie in IUGR beter plaats kan vinden. Verbeterde technieken om IUGR 
zo vroeg mogelijk te kunnen diagnosticeren zijn nodig om op tijd te weten wat er aan de 
hand is. Vrouwen die te maken krijgen met de risicofactoren uit Tabel 1, zouden vaker op 
controle kunnen komen. 

Conclusie 
Door de ontwikkeling van de placenta in een gezonde zwangerschap te vergelijken met de 
ontwikkeling van de placenta in een zwangerschap met intra-uterine groeivertraging, lijkt 
het probleem bij IUGR vooral te liggen bij de onvolledige invasie van de trofoblasten aan de 
uteruswand. Dit heeft als gevolg dat de spiraalarteriën van de uterus niet goed ontwikkelen 
en zo een langzame bloedstroom kan ontstaan (Mayhew, et al., 2002; Savvidou, et al., 
2003). Door deze lage bloedstroom van de decidua naar de foetus, krijgt de foetus niet 
voldoende zuurstof en nutriënten binnen (Mayhew, et al., 2002). Hierbij lijken 
hyperfosforylatie van IGFBP-1 (Gupta, et al., 2018), verminderde uNK-cellen (Dunk, et al., 
2019), lage niveaus van PlGF (Lash, et al., 2002), een onbalans tussen proliferatie en 
apoptose van trofoblasten (Crocker, Cooper, Ong, & Baker, 2003) en hypoxie (Lash, et al., 
2002) grote rollen te spelen in de pathologie van IUGR. Dit kan leiden tot perinatale 
morbiditeit, of tot postpartum complicaties in de verdere ontwikkeling van het kind 
(Daayana, Baker, & Crocker, 2004).   
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Bronnen 
Figuren: zelf gemaakt via https://www.biorender.com  
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