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A programozott sejthalal (apopt6zis) a meéhlepény varandossag alatti
fejlédésének és eloregedésének szabalyozasaban jatszik alapvetd szerepet,
melyben pro- (programozott sejthalalt elésegité) és antiapoptoticus (programozott
sejthaldlt gatld) gének vesznek részt. Az apoptoticus gének a méhlepényben a
terhesség alatt végig jelen vannak, onnan kimutathatok. Az apoptézis fontos
korképek kozil vizsgaltuk a leiomyoma uteri, a korasziilés és a méhen belili
novekedési visszamardast (IUGR). Ez utobbi korképben egyes, angiogenezist
szabalyozd géneket is vizsgaltunk valamint zeek kapcsolatat az aptoptdzisban részt
vevo génekkel.

Minthogy a korasziilés és az intrauterin retardacié kifejlédésében a
méhlepény funkcidzavara igen gyakran azonosithatd, a prediszpozicid
vonatkozésdban széba jové genek, géncsoportok vizsgalata szempontjabdl a
placenta, illetve az abbol nyert minta nagy jelentéséggel birhat.
kozll az elébbi csoportbol a BAX-, az utdbbibdl a BCL2-gén a legmeghatarozébb
jelentéségli. Ezek egyiittes, komplex vizsgalata festhet hiteles képet az apoptosis
koraszillés kapcsan gyakorolt etiolégiai hatasarél. Angiogenezisben regulécidjaban
részt vevd gének koziil a VGFA, endoglin és PLGF géneket vizsgaltuk.

A placentaris vascular endothelial growth factor A és endoglin gének
placentaris aktivitaisa a méhen bellli ndvekedési visszamaradassal jard
terhességekben az eutr6f magzati ndvekedéssel jard terhességekhez képest



fokozott. E jelenség kiindul6pontjaként a placentaris endoglin aktivitas fokozodik,
amely antiangiogén hatdsa révén méhlepényi funkciézavar, illetve kronikus
magzati hypoxia kialakuldsahoz vezet. Ez utobbi hatasara a méhlepényi vascular
endothelial growth factor A — egyfajta kompenzacioként — aktivitasfokozddast
mutat, amely az érképzddés stimulalasa révén a vérkeringési viszonyok javitisat
célozza.

A méhen belilli novekedési visszamaradds esetén elsdsorban az
apoptosisgatlas csokkenése vezet a programozott sejthalal egyenstlyanak
megvaltozdsahoz. A méhen belili visszamaradasban szenvedd magzatok esetén a
BCL2-gén alulmiikddése révén az apoptosisgatlas csokkenése alakult ki, mikozben
a proapoptoticus BAX-gén miikddése nem valtozik. Az antiangiogeneticus hatasu
endoglin  gén placentaris aktivitasdnak fokozddasahoz ugyanakkor az
angiogeneticus VEGFA-gén fokozott expresszidja is tarsul. Az apoptosis €s
angiogenesis biolégiai rendszerének egyiittes vizsgalata azt mutatja, hogy az
apoptosis egyenstlyanak megvéaltozasa a materno-feto-placentaris rendszer
szamara kevésbé kompenzalhaté véltozas, mint az angiogeneticus szisztéma
miikddészavara.

A korasziléttek méhlepényszdveti mintadin a proapoptoticus BAX-gén
fokozott aktivitdsa volt észlelhetd, mig az apoptosisgatld BCL2-gén
expresszidjaban szignifikans valtozas nem igazolhat6. Feltételezni lehet, hogy az
id6 el6tti burokrepedés (a korasziilés leggyakoribb kezdéeseménye) a részben a
BAX-gén hatasara aktivalodott metalloproteindz enzimek mikddésének a
kovetkezménye.

A leiomyoma uteri kialakulasaban koroki szerepet jatszd apoptosis-
egyensulyzavar létrejéttében egy antiapoptoticus gén (BCL2) talmiikodése, és nem
egy proapaoptoticus gén alulmiikodése jatszhat szerepet. A leiomyoma uterire
nézve pozitiv csaladi elézmény nem befolyasolta szignifikans modon egyik
vizsgalt apoptoticus gén myomaszoveti expresszidjat sem, vagyis a korkép
genetikai koreredetében az apoptosist regulalé gének kisebb szerepet jatszanak.



BEVEZETES

Egyre altalanosabba valé jelenség, hogy a ndk késébb vallalkoznak
véaranddssagra. Noha ennek dont6en tarsadalmi okai vannak, szdmos bioldgiai
kovetkezménnyel (genetikai és sziilészeti kockazattdbblet) is szamolni kell,
melyeket a szakembereknek fokozott figyelemmel kell kévetnitk.

Az id6sebb anyai életkor — tal azon, hogy statisztikailag szignifikans
mértékben emeli a terhesség alatti genetikai kockazatot és féleg a magzati
kromoszomaaberratiok eléfordulasanak valdszinliségét — szdmos sziilészet-
nbgyogyaszati korkép kialakuldsanak esélyét is noveli.

A 40 éves kor koril vagy azt kdvetben vallalt terhességek esetén nagyobb
eséllyel kell leiomyoma uteri (benignus méh-simaizomdaganat) varandéssaghoz
val6 tarsulasara szamitani, mely korkép egyébként mind a varanddssag létrejottére,
mind annak kiviselésére markans hatast gyakorolhat.

Az anyai életkor novekedésével gyakrabban fordulhatnak el olyan
jelentds terhespathologiai allapotok, mint a méhen belili novekedési
visszamaradas (intrauterin retardatio; IUGR), a magas vernyoméssal jaré
terhességi kérképek vagy éppen a korasziilés.

Mindezek alapjan vizsgalataim két nagy szilészeti (méhen beldli
novekedési visszamaradas, korasziilés) és egy ndgyogyaszati (leiomyoma uteri)
korkép genetikai hatterének vizsgalatara irdnyultak. Vizsgalati eredményeimet a
legfontosabb klinikodemografiai adatok tiikrében kivantam értelmezni.

A méhen belilli ndvekedési visszamaradas kapcsan torekedtem az
apoptosis és angiogenesis egyensilyzavaranak koroki szerepét tisztazni, mig
korasziilés esetén vizsgélataimat az apoptosis esetleges etiologiai szerepére
fokuszaltam. Ami a leiomyoma uterit illeti, a daganatképz6dés vonatkozasaban a
kiemelkedd jelentdségli apoptosis jelenségének genetikai szabalyozasara és annak
esetleges valtozasaira igyekeztem 6sszpontositani.

Vizsgéalataim szamos génmiikodésbeli valtozast igazoltak, melyeket
igyekeztem — lehet6ség szerint — a rendelkezésre all6 klinikai informaciok
tikrében értelmezni és magyarazni. Vizsgalataim — reményeim szerint —
hozzéjarulhatnak a leggyakoribb sziilészet-négyogyaszati korképek komplex
koreredetének megértéséhez, egyuttal dtleteket adhatnak tovabbi vizsgélati irdnyok
kijel6léséhez.



CELKITUZESEK

Vizsgélataim két nagy szilészeti (méhen bellli novekedési
visszamaradas, korasziilés) és egy nbgyodgyaszati (leiomyoma uteri) korkép
genetikai hatterének vizsgalatara irdnyultak. Vizsgélati eredményeimet a
legfontosabb klinikodemografiai adatok tiikrében kivantam értelmezni.

A méhen belilli ndvekedési visszamaradas kapcsan torekedtem az
apoptosis és angiogenesis egyensulyzavaranak koroki szerepét tisztazni, mig
korasziilés esetén vizsgalataimat az apoptosis esetleges etioldgiai szerepére
fokuszaltam. Ami a leiomyoma uterit illeti, a daganatképz6dés vonatkozasaban a
kiemelkedé6 jelent6ségii apoptosis jelenségének genetikai szabélyozéasara és annak
esetleges valtozasaira igyekeztem dsszpontositani.

Vizsgalataim szamos génmitkodésbeli valtozast igazoltak, melyeket
igyekeztem — lehet6ség szerint — a rendelkezésre &ll6 klinikai informaciok
tikrében értelmezni és magyarazni. Vizsgalataim — reményeim szerint —
hozzajarulhatnak a leggyakoribb sziilészet-n6gyogyaszati korképek komplex
koreredetének megértéséhez, egyuttal étleteket adhatnak tovabbi vizsgalati irdnyok
kijeloléséhez.

Vizsgalataim céljaul a kdvetkez6 kérdések megvalaszolasat tiztem ki:
Méhen belili névekedési visszamaradéas

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok soran vizsgalt gének:

e BAX

e BCL2

e VEGFA (vascular endothelial growth factor A)
e endoglin

e PLGF (placental growth factor)

1. Van-e 6sszefiiggés a méhen bellli ndvekedési visszamaradas és a vizsgalt
gének méhlepényi expresszioja kdzott?

2. Van-e Osszefliggés a méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossagi
foka és a vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa kozott?

3. Befolyasolja-e a magzat neme a vizsgalt gének méhlepényi expressziéjat?

4. Mutat-e 0sszefliggést a gestatios kor alakulasaval a vascular endothelial
growth factor A génaktivitasa intrauterin retardatio esetén?

5. Van-e kapcsolat méhen belili ndvekedési visszamaradas esetén az
angiogeneticus és az apoptoticus aktivitas kozott?



Korasziilés

Az elvégzett génexpresszids vizsgalatok soran vizsgalt gének:

6.

BAX
BCL2

Mekkora placentaris génaktivitast mutatnak a vizsgalt gének a
korasziilésbol, illetve érett 0jsziilottet eredményezd sziilésbdl szarmazo
méhlepénymintakon?

Mutat-e Osszefliggést a vizsgalt gének méhlepényi aktivitdsa a magzat
nemével?

Van-e 6sszefliggés a vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa és a sziiléskor
fennall6 gestatids kor kdzott?

Leiomyoma uteri

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok soran vizsgalt gének:

9.

10.

11.

12.

BAX
BCL2

Hogyan valtozik a vizsgalt gének expresszios aktivitdsa a leiomyoma
uteri  szOvetmintakban a  kontrollként  szolgaldé  normalis
myometriummintakban mérhetd expresszios aktivitishoz képest?
Igazolhat6-e génexpresszids aktivitaskilonbség a leiomyoma uterire
nézve terhel6 anamnesisszel rendelkez6 betegektdl nyert myomaszoveti
mintak és a kontrollmintak kdzott a vizsgalt gének esetén?

Befolyasolja-e egy betegnél a myomagdbok szama a myomaszdveti
génexpresszids aktivitast a vizsgalt gének esetén?

Befolyasolja-e a vizsgalt gének myomaszdveti génexpresszids aktivitasat
a leiomyoma uteri diagnosisanak felallitasa eldtti iddszakban kiviselt
terhesség(ek)et kdvetd lactatios iddszak(ok) hossza?



BETEGANYAG ES MODSZEREK

Meéhen bellli névekedési visszamardassal kapcsolatos vizsgalatainkban
2010. januar 1. és 2011. januar 1. kozott a Semmelweis Egyetem Il. Szamu
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikan sziiletett 101 ITUGR-ben szenvedd ujsziilott
sziiletése soran nyert placenta-szévetminta génexpresszios aktivitasat hasonlitottuk
140 eutr6f Gjszuldtt sziletésekor nyert méhlepény-szdvetminta génexpresszios
aktivitasahoz. Azon esetekben, melyekben szdvettani mintavétel tértént, szamos
klinikai informacio gyijtésére is sor kertilt:

anyai és apai életkor

sziilészeti, genetikai és altalanos orvosi anamnesis
terhességi kor a sziiléskor

Gjsziilott neme

varandossag alatti anyai stlygyarapodas és BMI-valtozas
dohényzéas a varanddssag alatt

a varandds sziletési stlya

a szililés modja

esetleges fenyegetd intrauterin asphyxia fennallasa
az jszulott sziletési sulya

Apgar-score a sziilést kovetden

Az IUGR kdrisméjében hatarértéknek a becsiilt magzati stly nemnek és
terhességi kornak megfelel standard 10 percentilis alatti értékét tekintettik. A
méhen belili novekedési elmaradasban szenved§ ujsziilotteket a korkép stlyosségi
foka alapjan 0-5 percentilis, illetve 5-10 percentilis k6z¢é es6 testsulyértékeik
alapjan soroltuk két csoportba. (A szakirodalomban a sulyos intrauterin retardatio
tekintetében a 3 és 5 percentilis hatarérték egyarant el6fordul.)

Az egyes vizsgalt esetekben a sziilés maédja tekintetében a klinikai
informaciok alapjan tortént dontés; a mintak feldolgozasakor a sziilés modja
alapjan nem tortént szelekcio.

A placentdbdl valé mintavétel soran minden esetben kb. 2x2x2 cm (8
cm3) nagysagu szOvetdarabot nyertlink, melyet a génexpresszids vizsgalat
megkezdéséig -70 °C-on taroltunk.



Korasziléssel kapcsolatos vizsgalataink beteganyagat a 2010. januar 1.
és 2011. januar 1. k6z6tt a Semmelweis Egyetem IlI. Szamd Sziilészeti és
Nogyogyaszati Klinikan vilagra jott 104 korasziilott jelentette, akiknek sziiletését
koveten placenta-szOvetmintat vettiink génexpresszios vizsgalat céljabol. Ezen
tilmenden szdmos klinikai és demografiai adat felvételére is sor kerilt, melyek a
génexpresszids vizsgélatok eredményeinek értelmezésében voltak segitséglinkre.
Azon eseteket vontuk be vizsgélatainkba, melyekben a varanddssag a 37. gestatios
hét el6tt ért véget és/vagy az Ujszilott sziletési stlya 2500 grammnal alacsonyabb
volt. Az indukalt korasziilés esetein tal Kizartuk azon varanddssagokat is,
melyekben a korasziilés tobbes terhességhez, fejlédési rendellenességhez, a
placenta tapadasi vagy beéagyazodasi rendellenességéhez, esetleg a varandés
velesziiletett genitalis fejlédési rendellenességéhez tarsult.

A nyert méhlepényszdveti mintak feldolgozasakor a sziilés mddja nem volt
relevans szempont.
A kovetkezd klinikai adatok gytjtésére kertiilt sor:

anyai és apai életkor

sziilészeti, genetikai és altalanos orvosi eldzmény
anya szlletési sulya

gestatios kor a sziiléskor

magzat neme

stlygyarapodas és BMI-valtozas a terhesség alatt
hivelyi Streptococcus B-fertézés a harmadik trimesterben
anyai dohanyzas

szénhidratanyagcsere-zavar a varandossag alatt
egyéb terhespathologiai korkép a terhesség alatt
az Gjszilétt sziiletési stlya

Apgar-score a sziilést kovetden

Leiomyoma uteri kdrképpel kapcsolatos Vizsgalatainkban a 2010. majus 1.
és 2011. oktober 31. kozétt a Semmelweis Egyetem I. Szamu( Szilészeti és
Nogyodgyaszati Klinikan 101, leiomyoma uteri miatt mitéten atesett betegtdl
szarmaz0  szbvetminta  génexpressziés  eredményeit  hasonlitottuk  a
kontrollesetekt6l nyert szovetmintak génexpresszids értékeihez. Utdbbi 110
esetben egyéb (nem onkologiai) indikdcid miatt tortént méheltavolitas A
leiomyoma uteri preoperativ  korisméjének felallitisdra bimanualis  és
ultrahangvizsgalat segitségével kerilt sor. A génexpresszios vizsgalati eredmények



értékelése tekintetében a végzett mutét tipusa (hivelyi méheltavolitas, hasi
méheltavolitas, myomectomia) alapjdn nem tettiink kiilonbséget. A mitéti
preparatumon végzett szovettani vizsgalat erésitette meg a pracoperativ diagnosist,
és a génexpresszids vizsgalati eredmények értékelésénél csak azokat az eseteket
vettiik figyelembe, melyekben a pre- és postoperativ kérisme megegyezett. A
kontrollesetek vonatkozasiban ugyanezt a szempontot érvényesitettk.

A génexpresszios vizsgalatok mellett a kdvetkezé klinikai adatokat gytijtottiik:

e életkor

leiomyoma uterire vonatkozd csaladi elézmény

menarche idépontja

terhessegek szdma, illetve sziilések szdma és modja

a terhesség(ek)et kovetden a lactatios idészak(ok) (Osszesitett) hossza

sikertelen terhességek (spontan vetélés, missed abortion, méhen beliili

elhalas)

oralis anticoncipiensek alkalmazasa és annak hossza (6sszesen)

a mitét el6tti ultrahangvizsgalat tartalma

a myomagobok szdma, mérete és elhelyezkedése

az elvégzett miitét tipusa

e aszOvettani vizsgalat eredménye

e az  elézményben  szerepld  terhességek  Osszesitett  hossza
(Varandossagonként atlagosan 37 hétnyi gestatios idGtartammal
kalkulaltunk. A spontdn vetéléssel vagy terhességmegszakitassal
végzOdott terhességek idStartamat — tekintettel rovidséglikre — nem vettiik
figyelembe.)

Myomectomia esetén az eltavolitott daganatbol — lehetéség szerint —1x1x1 cm (1
cm3) nagysagu szovetmintat nyertiink, melyet a genetikai vizsgalat elvégzéséig —
70 °C-on taroltunk. Amennyiben tobb myomagéb eltavolitasara kerilt sor, minden
eltavolitott tumorbdl mintéat nyertiink, és ezek génexpresszids értékeinek atlagat
vettiik végsd értékként figyelembe. Méheltavolitas esetén — ha erre mdd volt — a
szovetmintat a myomagdbbdl nyertiik; amennyiben a leiomyoma kornyezetétdl
nem volt jél elhatarolhato, kb. 6-8 cm3 térfogati méhizomszovetet tavolitottunk el
a fundus uteri teriiletérél. Kontrollként 2x2x2 cm-es méhszOvetmintakat
hasznaltunk, melyeket szintén az uterus fundusabdl rezekaltunk.

A vizsgalatokra érvényes kutatasetikai engedély birtokaban ker(lt sor. A betegek
az elvégzett vizsgalatokhoz vald hozzajarulasukat, elézetes részletes tajékoztatast
kdvetden a beleegyezd nyilatkozat kitoltésével, alairasukkal erdsitették meg.



EREDMENYEK

1. Gén-expresszios eredmények IUGR esetén

1.1 A méhen belilli visszamaradasban szenvedd magzatok esetén a BCL2-gén
alulmitkodése révén az apoptosisgatlas csokkenése alakult ki. Az apoptosis
szabalyozasaban részt vevd proapoptoticus BAX-gén miikddésében valtozast
nem mutatott. Az antiangiogeneticus hatdsi endoglin gén placentaris
aktivitasa ndvekedett, am ezzel parhuzamosan az angiogeneticus VEGFA-gén
méhlepényi aktivitasa is kifejezettebbé valt (1. tablazat).

1. tablazat. Az apoptosist és angiogenesist szabalyoz6é gén placentaris aktivitasa
méhen bellili nbvekedési visszamaradas esetén

, ACteutrst = | ACtiugr = | a-érték + . | Génexpresszids
Gen neve SE®W SE® SE(a)© Ln2 valtozas
BAX 3,18+0,63 | 4,04+0,67 | —0,86+0,39 | 0,13 | mikodésében

nem valtozott
BCL2 4,48+0,82 | 6,32+0,86 | -1,84+0,81 | -1,83 alulmiikodott

VEGFA 3,24+0,72 | 1,27+0,7 | 1,97+0,41 1,36 tulmikodott

VEGFA* | 4,02+0,68 | 1,76+0,81 | 2,26+0,77 | 1,56 talmik6dott

endoglin 5,02+0,63 | 2,57+0,59 | 2,45+0,73 1,69 talmiikodott

3,68+0,76 | 2,34+0,56 1,34+0,78 0,92 mukddésében
PLGF nem valtozott

A: ACteutrof = Ctvizsgalt gén — Ctp-actin; *A: ACtérett = Ctvizsgalt gén — CGADPH
B: ACtIUGR = Ctvizsgalt gén — CtB-actin; *B: ACtIUGR = Ctvizsgalt gén — CtGADPH
C: a = ACteutrof — ACtIUGR

neutr6f = 140; nlUGR = 101

p<0,05: szignifikans kilénbség

*Kontrollgén: GAPDH

1.2 A méhen beliili retardatio sulyossabb és enyhébb eseteiben a BAX- és a
BCL2-génekre vonatkozdan szignifikins miikodésvaltozast nem
igazoltunk.
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1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

A méhen bellli noévekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben (0-5
percentilis sulytartomany) a placentamintdk VEGFA-gén-expresszidja a
korkép enyhébb forméajaban (5-10 percentilis sulytartomény) szenvedé
Ujszilottek génexpresszids aktivitasahoz képest szignifikans kiilonbséget
nem mutatott.

A méhen bellli novekedési visszamaradas sulyosabb és enyhe foku
eseteiben az (jszll6ttekt6l szarmazod méhlepényszoveti mintdkban az
endoglin génexpresszids aktivitdsa szignifikans kiilonbséget nem
mutatott.

A sulyos (0-5 percentilis) méhen bellli névekedési visszamaradasban
szenvedd ujsziilottek placentaris PLGF-gén-expresszidja az enyhébb foku
(5-10  percentilis) IUGR-ben szenvedd ujsziilottek placentaris
génexpresszids értékéhez képest szignifikans csokkenést mutatott.

A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenved6 leany, illetve fiu
Ujszllottek placentaris BAX- és BCL2-gén-expresszidja szignifikans
klldnbséget nem mutatott.

Az IUGR-ben szenved6 leany, illetve fil Ojszilottek méhlepényszdveti
VEGFA-gén-expresszioja nemt6l fliggd szignifikans kiilonbséget nem
mutatott.

Az IUGR-ben szenvedd leany, illetve fiu ujsziildttek esetében az endoglin
génexpresszidja szignifikans kiildnbséget nem mutatott.

Intrauterin retardatiéval jaré terhességekben leany, illetve fid Gjszilott
esetén a méhlepényi PLGF-gén expresszidja nemtdl fliggd szignifikans
kildnbséget nem mutatott.

1.10Az intrauterin retardatio 33. terhességi hét elétt kialakulo eseteiben a

placentaris VEGFA-gén-expresszié az eutr6f kontrollesetek méhlepényi
génexpresszios értékeihez képest szignifikans tulmiikodést mutatott,
csaklgy, mint a 33-37. gestatios hét kozott, illetve a 37. terhessegi hét
utdn kialakul6, méhen belili ndvekedési visszamaradassal jar6
terhességek esetén.
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2. Gén-expresszios eredmények koraszulés esetén

2.1 A proapoptoticus BAX-gén és az antiapoptoticus hatdsi BCL2-gén
placentaris expresszidjat tekintve a BCL2-gén aktivitasa az érett Ujszulottek
génexpresszidjahoz képest szignifikans mitkodésvaltozast nem mutatott, am a
BAX-gén szignifikans talmitkodése kimutathato volt.

2.2 A korasziilott leany, illetve fit Gjszilétteknél a méhlepényi BAX- és
BCL2-gén expresszidjaban szignifikans kilénbséget nem mutattunk Ki.

2.3 A Kkorasziilésbdl szarmazé BAX és BCL2 placentaris génexpresszidja a
kontrollsziilésekb6l szarmazé értékekhez képest véltozatosan alakultak: a
BCL2-gén expresszidja a 24-28., 28-32. és 32-36. hét kdzott szignifikans
kiilonbséget nem mutatott, ugyanakkor a BAX-gén a 28-32., illetve a 32-
36. hét kozott lezajlé korasziilések esetén talmiikodott, mig a 24-28.
gestatids hét kdzotti periddusban aktivitdsaban nem valtozott.

3. Gén-expresszios eredmények leiomyoma uteri esetén

3.1 Az antiapoptoticus BCL2-gén expresszidja — mindkét kontrollgénhez
képest — szignifikansan emelkedettnek mutatkozott a kontrollcsoportba tartozo
esetek génexpresszidjahoz képest. A proapoptoticus BAX-gén expresszidja
szignifikans kilénbséget nem mutatott.

3.2 Sem a proapoptoticus BAX-, sem az antiapoptoticus BCL2-gén
expresszidjat aszignifikdns mddon a leiomyomara vonatkozd pozitiv
el6zmény nem befolyasolja.

3.3 A myomagobok szama szignifikdns modon a BAX-gén expresszigjat a
kontrollesetekhez képest nem befolyasolta ugyan, am a BCL2-gén
aktivitasa a daganatok szamaval szignifikans sszefiiggést mutatott; tobb
g0b esetén fokozott génexpresszid volt észlelhetd (p<0,05).

3.4 Az anamnesisben szerepld lactatios id6tartam hossza szignifikans modon

a leiomyoma miatt kezelt néknél a BCL2 és a BAX génexpresszios
aktivitasat nem befolyasolta.
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KOVETKEZTETESEK

2.

Intrauterin  ndvekedési retardatio esetén a placentaszovetben az
antiapoptoticus hatdsi BCL2-gén alulmiikodése volt megallapithato. A
proapoptoticus hatdsi BAX-gén placentaris aktivitdsa az eutrdf
kontrollterhességekhez képest szignifikdns kilonbséget nem mutatott.
Eredményeink ugy értelmezhetdk, hogy méhen belilli ndvekedési
visszamaradas esetén elsdsorban az apoptosisgatlas csokkenése vezet a
programozott sejthalal egyensulyanak megvaltozasahoz.

A méhen belili ndvekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottek
placentaszdveti mintadiban a VEGFA-gén és az endoglin gén a
kontrollesetekhez képest egyarant szignifikdns tilmiikdodést mutatott.
Hipotézisem szerint az antiangiogeneticus hatasi endoglin fokozott
placentaris aktivitdsa méhlepényi vascularis dysfunctiot alakit ki, mely
tartods hipoxigenizacio kialakulasahoz vezet. E hipoxias allapot stimulalja
a VEGFA fokozott lepényszdveti aktivitasat, mely angiogeneticus hatésa
révén a keringési viszonyok vascularis hatterének javitasat célozza.

Az IUGR-ben szenved6 Gjsziiléttek méhlepény-szévetmintaiban a PLGF-
gén aktivitasa az eutrof Gjszilottekéhez képest szignifikans valtozast nem
mutatott. Valdsziniisitheté, hogy a PLGF-gén, amely igéretes praedictiv
hatassal rendelkezik a hypertensiv terhességi kérképek elbrejelzésében,
kevésbé mutat dsszefliggést a méhen bellli névekedési visszamaradas
hatterében fennallé vascularis funkcidzavarral.

A méhen beluli névekedési visszamaradas sulyossagi foka a vizsgalt
BCL2- és BAX-gén placentaris expresszidjara szignifikdns hatast nem
gyakorolt.

A méhen bellli ndévekedesi visszamaradas sulyossagi foka a placentaris
VEGFA-gén-aktivitast szignifikdns mértékben nem befolyasolta.

Az intruterin retardatio sulyossagi foka és a placentaris szdévetmintakban
az endoglin génexpresszios aktivitasa kozott szignifikans kapcsolat nem
volt igazolhato.

Az intrauterin retardatio stlyos eseteiben a PLGF placentaris aktivitasa
csdkkenést mutatott a kevéshé stlyos esetekhez képest, vagyis a gén
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angiogeneticus aktivitdsa a méhen beluli ndvekedési visszamaradas 0-5
percentilis kozé esé magzati stllyal jaro eseteiben csokken.

Az (jszilétt neme sem a BAX-gén, sem a BCL2-gén placentaris
aktivitasat IUGR esetén szignifikans mértékben nem befolyésolta.

Az IUGR-ben szenvedd fit és leany ujsziilottek placentaris VEGFA
génexpresszids aktivitasértékei szignifikans kiilonbséget nem mutattak.

Az endoglin gén placentaris aktivitasat az Ujsziilétt neme szignifikans
mértékben nem befolyasolta.

Az IUGR-ben szenved6 ujsziildttek neme a PLGF méhlepényi
expresszidjara szignifikans hatast nem gyakorolt.

A méhen belili névekedési visszamaradassal jaréd varandéssagok minden
esetében — a gestatios kortdl fiiggetlenil — a placentaris VEGFA-gén
szignifikdns tulmiikodést mutatott.

A méhen beliili visszamaradasban szenvedé magzatok esetén a BCL2-gén
alulmiikddése révén az apoptosisgatlas csokkenése alakult ki, mikdzben a
proapoptoticus BAX-gén miikddése nem valtozik. Az antiangiogeneticus
hatasu endoglin gén placentaris aktivitasanak fokozédasahoz ugyanakkor
az angiogeneticus VEGFA-gén fokozott expresszidja is tarsul. Az
apoptosis és angiogenesis biol6giai rendszerének egylittes vizsgalata azt
mutatja, hogy az apoptosis egyensulyanak megvaltozasa a materno-feto-
placentaris rendszer szdméara kevéshé kompenzalhaté véaltozas, mint az
angiogeneticus szisztéma miikodészavara.

A koraszll6ttek méhlepényszoveti mintain a proapoptoticus BAX-gén
fokozott aktivitasa volt észlelhetd, mig az apoptosisgatldé BCL2-gén
expresszidjaban szignifikans valtozas nem volt igazolhat6. Feltételezni
lehet, hogy az id6 el6tti burokrepedés (a korasziilés leggyakoribb
kezd6eseménye) a részben a BAX-gén hatdsara aktivalodott
metalloproteinaz enzimek mitkodésének a kovetkezménye.

A BAX- és a BCL2-gének placentaris expresszios aktivitdsa a
korasziil6ttek nemével szignifikans kapcsolatot nem mutatott.
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10.

11.

12.

Az antiapoptoticus hatasi BCL2-gén placentaris aktivitasara a gestatids
kor szignifikans hatast nem gyakorolt, ugyanakkor a proapoptoticus
BAX-gén a 28-32., illetve a 32-36. hét kdzott lezajlo korasziilések esetén
szignifikans talmiikodést mutatott, mig a 24-28. gestatios héten végz6do
terhességek esetén aktivitasvaltozas nem volt igazolhat6. Ennek alapjan
az apoptosis érdemi kéroki szerepet csak a 28. gestatids hét utan lezajlé
korasziilések esetén jatszik.

A BCL2-gén myomaszdveti génaktivitasa a kontrollcsoporthoz képest
szignifikansan ~ emelkedettnek  bizonyult. A  leiomyoma uteri
kialakuldsaban  koroki  szerepet jatsz6  apoptosis-egyensUlyzavar
létrejottében egy antiapoptoticus gén (BCL2) talmiikddése, és nem egy
proapaoptoticus gén alulmiikbdése jatszhat szerepet.

A leiomyoma uterire nézve pozitiv csaladi elézmény nem befolyasolta
szignifikdans modon egyik vizsgalt apoptoticus gén myomaszoveti
expresszidjat sem, vagyis a kérkép genetikai kéreredetében az apoptosist
regulalé gének Kisebb szerepet jatszanak.

A myomagobok szdma és a myomaszoveti BCL2-gén expresszios
aktivitasa kozott szignifikdns 0Osszefiiggés mutatkozott, mely a
propapoptotikus BAX-gén vonatkozasaban nem volt bizonyithatd. Ennek
alapjan a leiomyoma uteri kialakuldsaban a BCL2-gén kifejezett
koreredeti jelent6séggel rendelkezik, hiszen a daganatképzddés ténye,
illetve a kialakult myomagobdk szdma is szoros dsszefliggést mutat a gén
szoveti aktivitasaval.

Noha a lactatios id6szak(ok) hosszusaga a vizsgalt apoptoticus gének
mitkodésére szignifikans hatast nem gyakorolt, révidebb anamnesisben
szerepl6 szoptatasi idGszak esetén az antiapoptoticus hatas (BCL2-gén-
aktivitas) (bar nem szignifikans mddon) kifejezettebbnek bizonyult.

15



SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE
AZ ERTEKEZES TEMAJAVAL OSSZEFUGGO KOZLEMENYEK

Szentpéteri |, Rab A, Kornya L, Kovacs P, Jo6 JG Gene expression patterns of
vascular endothelial growth factor (VEGF-A) in human placenta from pregnancies
with intrauterine growth restriction

JOURNAL OF MATERNAL-FETAL & NEONATAL MEDICINE 26:(10)
pp. 984-989. (2013)

IF: 1,208

Szentpéteri |, Rab A, Kornya L, Kovacs P, Brubel R, Jo6 JG Placental gene
expression patterns of endoglin (CD105) in intrauterine growth restriction
JOURNAL OF MATERNAL-FETAL & NEONATAL MEDICINE 27:(4) pp.
350-354. (2014)

IF: 1,367

Kovacs P., Jo6 JG, Tamas V., Burik-Hajas D., Molnar Zs., Badis J., Kornya L.
The role of apoptosis in the complex pathogenesis of the most common obstetrics
and gynaecology diseases

PHYSIOLOGY INTERNATIONAL 107 pp. 106-119. (2020)

IF: 0,73

Kovécs P, Rab A, Szentpéteri I, Joé JG, Kornya L. Placental gene activity of
significant angiogenetic factors in the background of intrauterine growth
restriction.

ORV HETILAP 2017; 158: 612-617

16



KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék kdszonetet mondani a PhD dolgozatomhoz sziikséges munkaban
kozremiikddo €s segitséget nydjtd személyeknek. Koszondm témavezetdim, Dr.
Joé Jozsef Gabor akademikus és Dr. Kornya Laszl6 professzor folyamatos, lelkes
tdmogatasat és értékes javaslatait, melyek alapveté mértékben hozzajarultak a
dolgozat illetve a tudoményos kdzlemények megsziiletéséhez.

Halds koszonet illeti a Semmelweis Egyetem |Il. Szamu Szllészeti és
Nogyogyaszati Klinika munkatarsait akik részt vettek a placenta-szOvetmintak
szakszerli gylijtésében, hozzajarulva ezzel szdmos publikacidhoz és fontos
tudoményos eredményhez.

Kdszéndm tovabba kolégdim, munkatarsaim tlrelmét, melyet az egész PhD
munkdm soran nyujtottak, és helytalltak munkahelyiink miikddtetésében akkor is
amikor ezt a PhD munkdm szamomra nem tette lehet6vé. Az 6 tamogatasuk,
lelkesedésiik egész munkam soran elkisért.

Végil, de nem utolsd sorban kdszéndm csaladom odaadé szeretetét és folyamatos
tdmogatasét.

17



