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Bevezetés

Napjainkban altalanos, vilagszerte tapasztalhatd tendencia, hogy a ndk egyre
késobbi ¢letkorban vallalnak terhességet, mely mind sziilészeti, mind genetikai
szempontbol szamos tobbletkockazatot vet fel.

Az anyai ¢életkor ndvekedésével olyan jelentds terhespatholdgiai allapotok,
mint a méhen beliili novekedési visszamaradas, a magas vérnyomassal jaré terhességi
korképek vagy éppen a korasziilés szignifikansan gyakrabban fordulnak eld. 40 éves
kor kortil, esetleg azon tl vallalt terhességek esetén nagyobb valdszintiséggel kell a
méh joindulatd, simaizom eredetli daganatanak, a leiomyoma uteri-nek a tarsuldsara
szamitani, mely mind a varandossag 1étrejottére, mind annak kiviselésére markans
hatést gyakorolhat.

A méhen beliili novekedési visszamaradas €s a korasziilés kapcsan térekedtem
az olyan nagy bioldgiai rendszerek hatterében megjelend genetikai szabalyozo
mechanizmusok vizsgalatara, melyek alapvetdéen hatarozzak meg a méhen beliili
fejlodést, s amelyek korossa valdsa hozzajarulhat e két jelentds terhespatholdgiai
allapot kialakuldsahoz. A leiomyoma uteri vizsgalatakor a daganatndvekedés
szempontjabol alapvetd apoptosis jelenségére, az energetikai folyamatok
valtozasaira helyeztem a hangsulyt.

Dolgozatom témajaként tehat olyan a sziilészet, ndgyogyaszat, klinikai
genetika metszetében allo korképeket valasztottam, melyek Osszetett koreredetiik
révén multidisciplinaris kozelitést és gondolkodasmodot igényelnek.

Vizsgéalataim szamos génmiikodésbeli modosuldst igazoltak, melyeket
igyekeztem rendszerbe foglalva értelmezni. Ez olyan hipotézisek megfogalmazasat is
sziikségessé tette, melyek a sziilészet-ndgyogyaszati betegségek genetikai hatterének
felderitésére iranyuld tovabbi vizsgalati irdnyok kivalasztdsdban is segitséget

nyujthatnak
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Célkitiuzések
Mcéhen beliili novekedési visszamaradas

Az elvégzett génexpresszios vizsgalatok sordn vizsgélt gének: IGF-1 (insulin-like

growth factor 1); IGF-2 (insulin-like growth factor 2); IGFBP-3 (insulin-like growth
factor binding protein 3); EGF (epidermal growth factor); TGF-B1 (transforming
growth factor beta 1); Bax; Bcl-2; 113-HSD2 (11-beta hidroxiszteroid-dehidrogenéaz
2); VEGF-A (vascular endothelial growth factor A); endoglin; PIGF (placental growth

factor).
1. Van-e¢ 0Osszefiiggés a méhen beliili novekedési visszamaradds €s a vizsgalt
gének méhlepényi expresszidja kozott?
2. Van-e 0sszefiiggés a méhen beliili ndvekedési visszamaradas stlyossagi foka
¢s a vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa kozott?
3. Befolyasolja-e a magzat neme a vizsgalt gének méhlepényi expressziojat?
4. Mutat-e Osszefliggést a gestatios kor alakulasdval a placenta 11-béta-

hidroxiszteroid dehidrogenaz 2- és vascular endothelial growth factor-A

génaktivitdsa intrauterin retardatio esetén?

5. Hogyan alakul a méhen beliilli ndvekedésben visszamaradott magzatoknal
kialakulé intrauterin fenyegeté asphyxia mellett a 11-béta-hidroxiszteroid

dehidrogenaz 2 placentaris aktivitasa?

Korasziilés

Az elvégzett génexpresszids vizsgalatok soran vizsgalt gének: IGF-1; IGF-2; IGFBP-
3; Bax; Bcel-2; 11B3-HSD2.

6. Mekkora placentaris génaktivitast mutatnak a vizsgalt gének a korasziilésbdl,
illetve érett ujsziildttet eredményezd sziilésbol szarmazd méhlepény-

mintakon?

7. Mutat-e Osszefiiggést a vizsgalt gének méhlepényi aktivitdsa a magzat
nemével?

8. Van-e 0Osszefiiggés a vizsgalt gének méhlepényi aktivitdsa €és a sziiléskor

fennallo gestatios kor kozott?
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Leiomyoma uteri

Az elvégzett génexpresszids vizsgalatok soran vizsgalt gének: IGF-2; Bax; Bcl-2;

ADH-1 (alkohol-dehidrogenaz 1).

9. Hogyan valtozik a vizsgalt gének expresszios aktivitisa a leiomyoma uteri
szovetmintdkban a kontrollként szolgdldé normalis myometrium-mintakban

mérhetd expresszios aktivitashoz képest?

10. Igazolhato-e génexpresszios aktivitaskiilonbség a leiomyoma uteri-re nézve
terheld anamnesissel rendelkezd betegektdl nyert myomaszdveti mintdk és a

kontrollmintak kozott a vizsgalt gének tekintetében?

11. Befolyasolja-e egy betegnél a myomagdébdk szama a myomaszoveti

génexpresszios aktivitast a vizsgalt gének tekintetében?
12. Befolyasolja-e a vizsgalt gének myomaszoveti génexpresszios aktivitasat a
leiomyoma uteri diagnosisanak felallitdisa eldtti idOszakban kiviselt

terhesség(ek)et kovetd lactatids iddszak(ok) hossza?
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Beteganyag ¢s modszer
Méhen beliili novekedési visszamaradas

Beteganyag

A vizsgalatban 2010. januar 1. és 2011. januar 1. kozott a Semmelweis
Egyetem II. szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikan sziiletett 101 méhen beliili
novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilott sziiletése soran nyert méhlepény-
szOovetminta génexpresszids aktivitasat hasonlitottuk 140 eutrof 0jsziilott sziiletésekor
nyert méhlepény-szovetminta génexpresszids eredményeihez. A vizsgalt esetekben
szamos klinikai adat gytjtésére is sor kertilt.

A méhen beliili novekedési visszamaradas diagnosztikus feltételének a becsiilt
magzati suly nemnek és terhességi kornak megfeleld standard 10 percentilis alatti
értékét tekintettiik. A méhen beliili ndvekedési elmaradasban szenvedo Gjsziilotteket a
koérkép sulyossagi foka alapjan 0-5 percentilis, illetve 5-10 percentilis kozé esd
testsulyértékeik alapjan soroltuk két csoportba; az eldbbi esetben stlyos, az utdbbi
esetben enyhe intrauterin retardatiorol beszéltiink

A fenyegetd intrauterin asphyxia diagnosisat cardiotocographids és/vagy
Doppler-flowmetrids vizsgélat révén, illetve a meconiumos magzatviz igazolasaval

allitottuk fel.

M¢éhlepény-szoveti mintavétel

A méhlepénybdl tortént mintavétel soran minden esetben kb. 2x2x2 cm (8
cm’) nagysigl szovetdarabot nyertink, melyet a génexpresszios vizsgalat

megkezdéséig -70 °C-on taroltunk.

Génexpresszios vizsgalatok

A vizsgalt gének mindegyikénél a méhen beliili novekedési visszamaradassal
sziiletett ujsziilottek placenta-szovetmintain meghatarozott génexpresszios aktivitast
viszonyitottuk az eutr6f kontrollesetek hasonld értékeihez. Osszevetettik a méhen
beliili novekedési visszamaradas sulyos (0-5 percentilis sulytartomany), valamint
enyhe (5-10 percentilis sulytartoméany) eseteiben meghatarozhaté génexpressziot,
illetve 6sszehasonlitottuk a méhen beliili novekedési visszamaradéssal vilagra jott fia-
¢és ledny Ujsziilottek esetén észlelhetd placentaris génaktivitas-értékeket. A VEGF-A

¢s 11B-HSD2 esetén a méhen beliili ndvekedésben visszamaradott ujsziilottek
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méhlepény-szoveti génexpresszidos mintazatat a sziiléskor fennallo gestatiés kor
fliggvényében is vizsgalatuk, ezenkiviil utobbi gén esetén az esetlegesen fennalld
fenyegetd intrauterin asphyxia tekintetében is vizsgalatuk a génexpresszios aktivitas

alakulasat.

RNS tisztitas és cDNS szintézis és valdsideji PCR

A méhlepény-mintakbol Quick RNA microprep kit révén az RNS-allomanyt
A reverz transcriptiot (RT) 20 pl végtérfogatban végeztiik el: Sug teljes RNS, 75 pmol
random hexamer primer, 10 mM dNTP, 20 U M-MuLV Reverse Transciptase enzim
¢és 1x-es puffer felhasznalasaval. A reakcidelegyet 2 6ran at 42°C-on inkubaltuk, ezt
kovetéen az enzimet 70°C —on 15 percig inaktivaltuk. A reverz transcriptio
reakcidelegyet nukleazmentes vizzel haromszorosara higitottuk. A valosidejii PCR-
hez 1 pl kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfeleld) és 1 x SYBR Green Master
Mixet hasznaltunk fel. A primerek megtervezésére Primer Express Software
segitségével kertilt sor. A valdsidejii PCR reakciot 1 pul cDNS, 1 pmol gén-specifikus
Forward és Reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master mix felhasznalasaval 20
ul végtérfogatban végeztiik el. Minden valosideji PCR reakciora MX3000 Real-time
PCR késziilék segitségével keriilt sor. Minden egyes gén relativ expresszidjat az

emberi S-actin génhez (egy esetben GADPH-génhez is) normalizaltuk.

A génexpresszios értékek kiszdmitdsdhoz Stratagen MX3000 real time PCR
szoftvert hasznaltunk. A kiiszob-ciklusszam (threshold cycle, Ct) azt a reakcioidot
(real-time PCR cikus iddt) jelenti, amikor a kiértékeld szoftver az alapjeltdl jol
elkiilonithetd fluoreszcens jelemelkedést érzékel. A delta Ct érték (ACt) a vizsgalt
mintan mért célgén és belsd kontrollgén Ct értéke kozotti kiilonbséget (ACt = Ctyizsgalt
gén = Clpelss kontroll gen) demonstralja. Az a-érték két kiilonb6zd minta esetében a célgén
relativ kiillonbségét (ACtminta 1 — ACtminta 2) jellemzi. A 2% &rték természetes alapu
logaritmusa mutatja meg, hogy a célgén-RNS relativ mennyisége hogyan viszonyul

egymashoz a két vizsgalati minta k6zott.

Statisztikai elemzés

A méhlepény-szdvetmintakon, az egyes vizsgalt gének expresszids aktivitasanak
kiszdmitasahoz kétmintas t probat hasznaltunk (konfidencia intervallum 95%). A

szabadsagi fokok meghatarozasat Welch-Satterthwaite korrekcioval végeztiik.

8
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A kapott génexpresszios értékeket a kovetkezd csoportokba rendeztiik:
(1) tdlmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke >1, p<0,05;
(2) alulmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke < -1, p<0,05;

(3) miikodésében nem valtozott: ha a szamitott adat Ln értéke < 1, > -1, p<0,05.

Korasziilés
Beteganyag

A vizsgélatok soran 104 2010. januar 1. és 2011. januar 1. kdz6tt a Semmelweis
Egyetem II. szdmu Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikan vilagra jott korasziilott
sziiletése soran nyert placenta-szovetminta génexpresszids eredményeit viszonyitottuk
140 érett jsziilott sziiletésekor vett méhlepény-szovetminta génexpresszios
eredményeihez. A génexpresszids vizsgalatok mellett a beteganyagra vonatkozé
klinikai és demografiai adatok, informaciok feldolgozésara is sor keriilt. A korasziilés
diagnosisat azon esetekben allitottuk fel, melyekben a varanddssag a 37. gestatids hét
elott ért véget és/vagy az Ujszilott sziiletési sulya 2500 gramm alatt volt. A
vizsgalatokbol kizartuk a korasziilés indukalt eseteit; a kutatasba bevont
varandosoknal a sziilés spontan méhtevékenység és/vagy id6 elotti burokrepedés
révén indult meg. Ugyancsak kizérasra keriiltek azon esetek is, melyekben a
korasziilés ikerterhességhez, congenitalis malformatidhoz, magzati chromosoma-
rendellenességhez, a placenta tapadasi vagy bedgyazodasi rendellenességéhez, esetleg
a varandos velesziiletett genitalis fejlodési rendellenességéhez tarsult. A vizsgalt

esetekben szamos klinikai adat gytjtésére is sor keriilt.

M¢éhlepény-szoveti mintavétel

A méhlepénybdl tortént mintavétel sordn minden esetben kb. 2x2x2 cm (8 cm’)
nagysagu szovetdarabot nyertiink, melyet a génexpresszids vizsgalat megkezdéséig -

70 °C-on taroltunk.

Génexpresszios vizsgalatok

A vizsgalt gének mindegyikénél a korasziilott Ujsziilottek placenta-szovetmintain
meghatarozott génexpresszios aktivitdst viszonyitottuk az érett, kontrollesetek
hasonl6 értékeihez. Osszehasonlitottuk a korasziilottként vildgra jott fit- és leany

ujsziilottek esetén észlelhetd placentaris génaktivitas-értékeket. Végiil megvizsgaltuk
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a fenti gének expresszidos aktivitdsdt a korasziilottektdl nyert méhlepény-

szovetmintdkon a sziiléskor fennalld gestatids kor fliggvényében.

RN tisztitas és cDNS szintézis és valosideji PCR

A méhlepény-mintdkbol Quick RNA microprep kit révén az RNS-allomanyt
A reverz transcriptiot (RT) 20 pl végtérfogatban végeztiik el: Sug teljes RNS, 75 pmol
random hexamer primer, 10 mM dNTP, 20 U M-MuLV Reverse Transciptase enzim
¢s 1x-es puffer felhasznalasaval. A reakcioelegyet 2 6ran 4t 42°C-on inkubaltuk, ezt
kovetden az enzimet 70°C —on 15 percig inaktivaltuk. A reverz transcriptio
reakcidelegyet nukleazmentes vizzel haromszorosara higitottuk. A valosidejii PCR-
hez 1 pl kihigitott cDNS-t (~15 ng RNS-nek megfeleld) és 1 x SYBR Green Master
Mixet hasznaltunk fel. A primerek megtervezésére Primer Express Software
segitségével kertilt sor. A valdsidejii PCR reakciot 1 pul cDNS, 1 pmol gén-specifikus
Forward és Reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master mix felhasznalasaval 20
ul végtérfogatban végeztiik el. Minden valosidejii PCR reakciora MX3000 Real-time
PCR késziilék segitségével keriilt sor. Minden egyes gén relativ expressziojat az

emberi f-actin (vagy GADPH) génhez.

A génexpresszios értékek kiszamitdsahoz Stratagen MX3000 real time PCR
szoftvert hasznaltunk. A kiiszob-ciklusszam (threshold cycle, Ct) azt a reakcioidot
(real-time PCR cikus iddt) jelenti, amikor a kiértékeld szoftver az alapjeltdl jol
elkiilonithet6 fluoreszcens jelemelkedést érzékel. A delta Ct érték (ACt) a vizsgalt
mintan mért célgén és belsd kontrollgén Ct értéke kozotti kiilonbséget (ACt = Ctyizsgalt
gén - Clbelss kontroll gén) demonstralja. Az a-érték két kiilonbozd minta esetében a célgén
relativ kiilonbségét (ACtminta 1 — ACtmint 2) jellemzi. A 2% érték természetes alapu
logaritmusa mutatja meg, hogy a célgén-RNS relativ mennyisége hogyan viszonyul

egymashoz a két vizsgalati minta kdzott.

Statisztikai elemzés

A méhlepény-szovetmintakon, az egyes vizsgalt gének expresszios aktivitdsanak
kiszamitasahoz kétmintas t probat hasznaltunk (konfidencia intervallum 95%). A

szabadsagi fokok meghatarozasat Welch-Satterthwaite korrekcidval végeztiik.

10
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A kapott génexpresszios értékeket a kovetkezd csoportokba rendeztiik:
(1) tdlmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke > 1, p<0,05;
(2) alulmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke < -1, p<0,05;

(3) miikodésében nem valtozott: ha a szamitott adat Ln értéke < 1,> -1, p<0,05.

Leiomyoma uteri

Beteganyag

A vizsgalatban 2010. majus 1. és 2011. oktober 31. kozott a Semmelweis
Egyetem 1. szamu Sziilészeti ¢s NOgyogyaszati Klinikan 101, leiomyoma uteri miatt
miutéten atesett beteg miitéti anyagabdl szdrmazd szovetminta génexpresszids
eredményeit hasonlitottuk 110 egyéb (nem onkologiai) javallat alapjan
méheltavolitason atesett né mutéti preparatumabol nyert szovetminta génexpresszios
értékeihez. A leiomyoma uteri praeoperativ diagnosisanak felallitdsara bimanualis
vizsgalat €és ultrahang-vizsgalat (sziikség esetén egyéb képalkoto eljaras) révén keriilt
sor. A valasztott miitét tipusat a beteg életkora, esetleges tovabbi csalddterve, a
myomagob(ok) elhelyezkedése, mérete és szama fliggvényében, a beteg kérését is
figyelembe véve valasztottuk meg. A génexpresszios vizsgalatok szempontjabol a
miitét tipusa (hiively méheltavolitas, hasi méheltdvolitds, myomectomia) nem volt
szelekcios szempont. A génexpresszids vizsgalati eredmények értékelésénél csak
azokat az eseteket vettiik figyelembe, melyekben a leiomyoma uteri diagnosisat a
postoperativ histopathologiai vizsgéalat is megerdsitette. Kontrollként olyan eseteket
hasznaltunk, melyekben a hysterectomia javallatdit nem leiomyoma uteri vagy
malignus elvaltozds jelentette; e kritériumok megvaldsuldsat minden esetben

postoperativ szovettani vizsgalattal ellendriztiik.

A genetikai vizsgalatba bevont betegek szamos klinikai, és demografiai adatai is
Osszegyljtésre keriiltek. (Az elézményben szerepld terhességek Osszesitett hossza
varandossagonként atlagosan 37 hétnyi gestatios idStartammal kalkuldltunk. A
spontan vetéléssel vagy terhesség-megszakitassal végzddott terhességek iddtartamat —

tekintettel rovidségiikre — nem vettiik figyelembe).

Myomaszdvet-mintavétel

Myomectomia esetén az eltavolitott daganatbol — lehetdség szerint — 1x1x1 cm (1

cm’) nagysigl szovetdarabot nyertink, melyet a génexpresszios vizsgalat

11
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megkezdéséig -70 °C-on taroltunk. Tobb myomagdb eltdvolitasa esetén minden
rezekalt daganatb6l mintat nyertiink; az egyes myomagob-mintadkon mért
génexpresszios eredményeket atlagoltuk és azt egy végsO értékként vettiik
figyelembe. Hysterectomia esetén — amennyiben erre lehetdség nyilt — a szovetmintat
a myomagdbbdl nyertiik; ha erre nem volt mdéd (a myomagdb kornyezetétdl nem volt
jol elkiilonithetd) a szévetminta-vétel kapesan kb. 6-8 cm’ térfogatl uterusszovetet
tavolitottunk el a fundus uteri teriiletérdl. A kontrollesetekben a 2x2x2 cm-es

méhszdvet-mintat szintén a méhfenék teriiletérdl nyertiik.

Génexpresszios vizsgalatok

Vizsgalataink soran elemeztiikk, hogy miként valtozott a vizsgalt gének
expresszids aktivitdsa a leiomyoma uteri szovetmintakban a kontrollként szolgald
normalis myometrium-mintdkban mérhetd expresszios aktivitdshoz képest.
Ugyancsak vizsgaltuk, hogy igazolhatd volt-e génexpresszids aktivitas-kiilonbség a
leiomyoma uteri-re nézve terheld6 anamnesissel rendelkezd betegektol nyert
myomaszoveti mintdk és a kontrollmintdk kozott a vizsgalt gének tekintetében.
Vizsgalati szempont volt az is, hogy befolyasolta-e egy betegnél a myomagobok
szama a myomaszoveti génexpresszids aktivitast? Végiil attekintettiik, hogy a
leiomyoma uteri diagnosisanak felallitasa el6tti idszakban kiviselt terhesség(ek)et
kdvetden a lactatios idoszak(ok) hossza befolyasolta-e a vizsgalt gének myomaszdveti

génexpresszios aktivitasat?

RINS-tisztitas és cDNS-szintézis és valosideji PCR

A méhlepény mintdkbol Nucleopsin RNA II microprep kit segitségével a teljes
RNS-dllomanyt kinyertiilk, s koncentraciéjat NanoDrop spektrofotométerrel
hataroztuk meg. A reverz transcriptiot (RT) 20 pl végtérfogatban végeztik el: Sug
teljes RNS, 75 pmol random hexamer primer, 10 mM dNTP, 200 U Super-ScriptTM
II RNase H-Reverse Transciptase enzim (Invitrogen) és 1x-es puffer felhasznalasaval.
A reakcidelegyet 2 oran at 42°C-on inkubaltuk, majd az enzimet 70°C—on 15 percig
inaktivaltuk. A reverz transcriptio reakcioelegyet nukledzmentes vizzel
haromszorosara higitottuk. A valdsidejii PCR-hez 1 ul kihigitott cDNS-t (~15 ng
RNS-nek megfeleld) és 1 x SYBR Green Master Mixet hasznaltunk fel. A primereket
Primer Express Software-rel terveztiik meg. A valodsidejii PCR reakciot 1 ul cDNS, 1

pmol, gén-specifikus Forward és Reverse primer és 1 x SYBR Green PCR Master
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mix felhasznalasaval 20 pl végtérfogatban végeztiik el. Minden egyes gén relativ

expressziojat az emberi B-actin- ¢s GADPH-génekhez normalizéltuk.

A génexpresszios értékek kiszamitdsdhoz Stratagen MX3000 real time PCR

szoftvert hasznaltunk.

A kiiszob-ciklusszam (threshold cycle, Ct) azt a reakcididot (real-time PCR cikus
1d6t) jelenti, amikor a kiértékeld szoftver az alapjeltdl jol elkiilonithetd fluoreszcens
jelemelkedést érzékel. A delta Ct érték (ACt) a vizsgalt mintan mért célgén és belsd
kontrollgén Ct értéke kozotti kiilonbséget (ACt = Ctyizgair gén - Cbelss kontroll gén)
demonstralja. Az a-érték két kiilonb6z0 minta esetében a célgén relativ kiilonbségét
(ACtminta 1 — ACtminta 2) jellemzi. A 2% &rték természetes alapu logaritmusa mutatja
meg, hogy a célgén-RNS relativ mennyisége hogyan viszonyul egymashoz a két

vizsgalati minta kdzott.

Statisztikai elemzés

A génexpresszios eredmények feldolgozdsa kétmintis t proba alkalmazasédval
tortént (konfidencia intervallum 95%). A szabadsagi fokokat Welch-Satterhwaite

korrekcidval hataroztuk meg.

A kapott génexpresszios értékek értelmezése a kovetkezé modon tortént:

(1) tdlmikodés: ha a szamitott adat Ln értéke > 1, p<0,05;
(2) alulmiikodés: ha a szamitott adat Ln értéke < -1, p<0,05;

(3) miikodésében nem valtozott: ha a szamitott adat Ln értéke < 1,> -1, p<0,05.
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Eredmények
Méhen beliili novekedési visszamaradas

A vizsgalt gének méhlepény-szoveti génexpressziojanak alakulasa méhen beliili

novekedési  visszamaradds esetén az eutrof kontrollcsoport  placentaris

génexpressziojahoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradassal jard terhességekbdl szarmazo
méhlepény-szoveti mintdkban az IGF-2, illetve IGFBP-3 gén szignifikans
tulmiikodése volt igazolhatd az eutr6f magzatok placentaszoveti génexpresszids

értékeihez képest (1. tabldzar).

1.tablazat. Az IGF-1, IGF-2 és IGFBP-3 génexpresszios mintazatanak alakuldsa intrauterin
retardatioval jaro terhességekbdl szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziilottek
méhlepény-szdveti génexpresszios aktivitashoz képest

, ACtoyror ACtygr = a érték + « | Génexpresszios
Gén neve SEW SE® SE(@© | M2 valtozas
IGF-1 3,18+ 0,82 3.10+0,7 008405 | 005 | mikodéscben
nem valtozott
IGF-2 456+0,93 | 2,14+048 | 242+057 | 1,67 talmiikodott
IGFBP-3 | 482+076 | 257+064 | 225+043 | 155 talmikodott

A: ACteutréf = Ctvizsgélt gén Ctﬁ-actin; B: ACtIUGR = Ctvizsgélt gén _Ct[}-actin; Ca= ACteutr(’)f_ ACtIUGR;
Neurror = 140; nyygr = 101; (p< 0,05; szignifikans kiilonbség)

Az EGF gén expresszidja a méhen beliili novekedési visszamaradassal jard
terhességekbdl szdrmazd méhlepény-szoveti mintdkban az eutr6f magzatok
placentaszoveti génexpresszios értékeihez képest szignifikans alulmiikddést mutatott

(2. tabldzat).

2.tabldzat. Az EGF génexpresszios mintazatanak alakuldsa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbdl szarmazo méhlepeny-széovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti
génexpresszios aktivitashoz képest

, ACtyrsr ACtygr = a érték + “ Génexpresszios
Génneve | gp@) SE® SE(@)© | 2 valtozss
EGF 1,63+0,59 | 3,37+0,62 -1,74£0,77 | -1,34 alulmiikodott

A: ACteutréf = Ctvizsga’ll gén Ctﬁ»actin; B: A(:IIUGR = Ctvizsga’lt gén _Ctﬁ-actin; Coa= ACteutr(’)f - ACtIUGR;
Neurror = 140; nyygr = 101; (p< 0,05; szignifikans kiilonbség)
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A TGF-B1 gén az IUGR-rel jard terhességekbdl szarmazod méhlepény-szoveti
mintakban az eutr6f magzatok placentaszdveti génexpresszids értékeihez képest

szignifikans mikodésvaltozast nem mutatott.

Az apoptosist stimulalé Bax-gén expresszidjaban a méhlepény-szoveti mintakban
szignifikans aktivitdsvaltozds nem volt detektdlhatd, vagyis a placentaris Bax
proapoptoticus gén meéhen beliili retardatioval jard terhességekbdl szarmazo
méhlepény-mintdkban ugyanolyan aktivitassal miikodott, mint eutrof terhességek
esetén. Az antiapoptoticus hatast Bcl-2-gén a méhen beliilli novekedési
visszamaradassal jard terhességekbdl szarmazoé méhlepény-szovetmintakban az eutrof
terhességekbdl szarmazd kontrollmintakhoz képest szignifikdns alulmiikddést

mutatott (3. tabldzat).

3.tablazat. A Bax és Bcl-2 génexpresszios mintdzatanak alakuldsa intrauterin retardatioval
jaro terhességekbdl szarmazo méhlepény-szovetekben, az eutrof ujsziiléttek lepényszoveti
génexpresszios aktivitashoz képest

, ACteyirsr ACtygr = a érték + a Génexpresszios
Ln?2 . .
Gén neve SE® SE® SE(a)© n valtozas
mukodésében

Bax 3,18+ 0,63 4,04 £0,67 -0,86 + 0,39 0,13 ,
nem valtozott

Bcl-2 4,48 +0,82 6,32 £0,86 -1,84 + 0,81 -1,83 alulmiik6dott

A: ACteutrc’)f = Ctvizsgélt gén Ctﬁ-actin; B: ACIUGR = Ctvizsga’lt gén _Ctﬁ-actin; Coa= ACteutn’)f - ACtIUGR;
Neyrsr = 140; nygr = 101 ; p< 0,05; szignifikans kiilonbség

A méhen beliili novekedési visszamaradassal vilagra jott Gjsziilottektdl szarmazo
méhlepényi szovetmintakban a 11B-HSD2 génjének szignifikdns alulmiitkodése volt
megfigyelhetd az eutr6f magzatok placentaszoveti génexpresszios értékeihez képest

(4. tablazat).

4.tablazat. A 115-HSD?2 génexpresszios mintdzatanak alakulasa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbdl szarmazo méhlepény-szévetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti
génexpresszios aktivitashoz képest

ACteuirer £ ACtiygr = o érték + Ln 2 Génexpresszios
SEW SE® SE(a)© valtozas

Gén neve

11p-HSD2 | 5,32+0,57 7,18 £0,92 -1,86 £0,78 -1,96 alulmiikodott

A: ACteutréf = Ctvizsga’ll gén Ctﬁ»actin; B: A(:IIUGR = Ctvizsga’lt gén _Ctﬁ-actin; Coa= ACteutr(’)f - ACtIUGR;
Neyerst = 140; nygr = 101; p< 0,05; szignifikans kiilonbség

15



dc_1250 16

Az TUGR-ben szenvedd ujsziilottektdl szarmazo lepényszoveti mintakban a
VEGF-A gén az eutrof magzatok placentaris génexpressziojdhoz képest szignifikans

talmikodést mutatott (5. tabldzat).

S.tablazat. A VEGF-A génexpresszios mintazatinak alakulasa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbdl szarmazo méhlepéeny-szovetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti
génexpresszios aktivitashoz képest

ACteuirer £ ACtiygr = o érték + Ln 2 Génexpresszios

Gén neve SEW SE® SE(a)© valtozas

VEGF-A* 3,24+0,72 1,27 +0.7 1,97+ 0,41 1,36 talmiikodott

VEGF-A** | 4,02 + 0,68 1,76 £ 0.81 2,26 +£0,77 1,56 talmiikodott

A: ACteum’)f = Ctvizsgélt gén — Ctﬁ-aclin;; B: ACtIUGR = Ctvizsgélt gén 7Ct[3-actin;
Az ACtgrey = Clyigsgaie gan — Caappn B ACuugr = Clyigsgsit gen —Clgappi;
C: 0= ACteurst — ACtycr;

Neuror = 140; nygr = 101; p< 0,05; szignifikans kiilonbség

*Kontroll gén B-aktin;

** Kontroll gén GAPDH;

A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottek sziilésekor
nyert méhlepény-szdvetmintdkban az endoglin gén méhlepényi expresszioja az eutrof
magzatok placentaris génaktivitasahoz képest szignifikans talmiikodést mutatott (6.

tablazat).

6.tablazat. Az endoglin génexpresszios mintdzatanak alakuldsa intrauterin retardatioval jaro
terhességekbdl szarmazo méhlepény-szévetekben, az eutrof ujsziilottek lepényszoveti
génexpresszios aktivitashoz képest

ACteuiror £ ACtygr = a érték = Ln 2° Génexpresszios

Gé
én neve SE® SE® SE()© valtozas

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

A: ACcutr()f: Ctvizsgélt gén — Ct[}—actin; B: ACtIUGR = Ctvizsgélt gén 7Ct|3—actin; Ca= Athutr()f - ACtIUGR;
Neursr = 140; nygr = 101; p< 0,05; szignifikans kiilonbség

Az intrauterin retardatioban szenvedd magzatok sziiletésekor nyert méhlepény-
szovetmintadk PIGF génexpresszios aktivitdsa az eutréf magzatok placentaszoveti

génexpresszios értékeihez képest szignifikans miikodésvaltozast nem mutatott.
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A vizsgalt gének méhlepény-széveti génaktivitasa a sulyos meéhen beliili novekedési
visszamaradasban szenvedo (0-5 percentilis-tartomanyba eso sziiletési sulyu)
ujsziilottektol szarmazo placentaszovet-mintakban a kevésbé sulyos (5-10 percentilis-
tartomanyba esé sziiletési sulyu) intrauterin retardatioban szenvedo ujsziilottek
méhlepényi génaktivitasahoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben az IGF-1, IGF-2,
IGFBP-3 gén placentaris aktivitdsa szignifikans kiilonbséget az enyhe méhen beliili
novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziildttek méhlepényi szovetmintdin mért

génaktivitdshoz képest nem mutatott.

A méhen beliili novekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben az EGF-gén
expresszios aktivitdsa az intrauterin retardatio enyhébb eseteiben mért

génmukodeéshez képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

A méhen beliilli novekedési visszamaradds sulyossagat illetben a 0-5
percentilis-tartomanyba esé magzatoktol szarmazo méhlepény-szdvetmintak TGF-1-
génaktivitdsa az 5-10 percentilis-tartomanyba es6 magzatok hasonlé paraméteréhez

képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

A méhen beliilli novekedési visszamaradas sulyosabb eseteiben a nyert
méhlepény-szovetmintdk 11pB-HSD2-génre vonatkozo aktivitdsa az enyhébb
intrauterin retardatidban szenvedd T1jsziilottek génexpresszios értékeihez képest

szignifikéans kiilonbséget nem mutatott.

A méhen Dbelili novekedési visszamaradds sulyosabb eseteiben a
méhlepényszoveti mintdak VEGF-A génexpresszios aktivitdsa a korkép enyhébb
formajaban szenvedd ujsziilottek VEGF-A génexpresszios aktivitdsahoz képest

szignifikans mikodésvaltozast nem mutatott.

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossagi fokénak a placentaris
endoglin génexpresszids aktivitdsara gyakorolt hatasat illetden, a 0-5 percentilis-
tartomanyba esé Ujsziilottektdl szarmazd méhlepény-szoveti mintak endoglin
génexpresszios aktivitasa szignifikans kiillonbséget az 5-10 percentilis-tartomanyba

eso ujsziilottekéhez képest nem mutatott.

A sulyos intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottektdl nyert méhlepény-

szovetmintdk PIGF gén expresszids aktivitasa az enyhébb méhen beliili sorvadasban
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szenvedd 1jszilottek génexpresszids értékéhez képest szignifikdns csokkenést

mutatott (7. tablazat).

7.tabldazat. A PIGF-gén expressziojanak alakuldsa a méhen beliili novekedési visszamaradds
sulyossaganak a fiiggvényében (A: 5-10 percentilis-tartomany - enyhe IUGR; B: 0-5

percentilis-tartomany - sulyos IUGR)

. + QW + SE® o érték + « | Génexpresszios
Gén neve | ACt, £SE ACtg = SE SE(a)© Ln2 Vvaltozss
PIGF 4,37+0,51 6,22 £0,53 -1,85+ 0,62 -1,89 alulmiitk6dott

A: 5-10 percentilis-tartomanyba es6 jsziilottektdl szarmazo lepényminta;
B: 0-5 percentilis-tartomanyba es6 ujsziilottektél szarmazo lepényminta;
C: 0= ACt, — ACtg;

ACtA = Ctvizsgélt gén enyhe IUGR-ben — Ctﬁ-actin; ACtB = Ctvizsgélt gén sulyos IUGR-ben _Ctﬁ-actin
na = 61; ng = 40; (p< 0,05; szignifikans kiillonbség)

A vizsgalt gének expresszios aktivitasanak alakuldsa intrauterin retardatioban
szenvedo fiu ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintakon a leany ujsziilottektol
szarmazo méhlepény-szoveti mintak génexpresszios aktivitasahoz képest

A méhen beliili novekedési visszamaradassal jard terhességekben leany, illetve fiu
Ujsziilott esetén az IGF-1 és IGFBP-3 gének méhlepényi expresszidja nemtdl fliggd
szignifikans valtozast nem mutatott, ugyanakkor a fiimagzatot viseld gravidaktol
szarmazd méhlepény-szovetben az IGF-2 gén tulmiikodése volt igazolhato (8.

tabldzat).

8.tablazat. Az IGF-1, IGF-2 és IGFBP-3 gének expresszidja fiu ujsziilottektol szarmazo
méhlepény-szovetmintdakon a leany ujsziilottektol szarmazo placentaris génexpresszios
aktivitashoz képest (A: fiu ujsziilottek, B: leany ujsziilottek)

Gén neve ACtg + ACticiny + o érték + Ln 2° Génexpresszios

SE® SE® SE(“)(C) valtozas
kodésh

IGF-1 3,36 £ 0,33 2,84 + 0,50 0,52+ 0,39 0.36 muko ’ese en

nem valtozott

IGF-2 2,88+0,60 | 140035 | 148+070 | 1,02 | talmikoddte
Kodésh

IGFBP-3 3,12+0,93 2,02 £ 0,68 1,10+ 0,71 0,76 miko ’ese en

nem valtozott

A: fitl Gjsziilottektd] nyert méhlepény-minta; B: leany 0jsziilottektd]l nyert méhlepény-minta
A(:tla'ny = Ctvizsgélt gén Ctﬁ-actin; ACtﬁﬁ = Ctvizsgzllt gén _Ct[}-actin; C.oa= ACtﬁﬁ - ACtleémy;
Nigny = 64; Ny = 37; (p< 0,05; szignifikans kiilonbség); kontrollgén: B-actin
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A méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd leany- és fiu 0jsziilottek
méhlepény-szoveti EGF ¢és TGF-B1 génexpresszios aktivitdsa szignifikans

kiilonbséget nem mutatott.

A méhen beliilli ndvekedési visszamaradasban szenveddé ledny-, illetve fiu
ujsziilottek placentaris Bax- és Bcl-2 génexpresszidjaban szignifikans kiilonbséget

nem igazoltunk.

IUGR esetén leany-, illetve fit ujsziilott esetén a méhlepény-szoveti 11B3-HSD2-

gén expresszioja nemtdl fiiggd szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

A méhen beliili novekedési visszamaradassal jard terhességekben leany-, illetve
fih jsziilott esetén a méhlepény-szoveti VEGF-A, endoglin és PIGF gének

expresszioja nemtdl fliggd szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedo ujsziilottektol nyert
méhlepény-szovetminta 11p-HSD2 és VEGF-A génexpresszios aktivitasanak
alakulasa a gestatios kor fiiggvényében

A méhen beliili novekedési visszamaradas 33. terhességi hét eldtti eldfordulasa
esetén a placentaris 11B-HSD2 génexpresszid az eutrdf ujsziilottektdl szdrmazd
méhlepényi génexpresszios értékekhez képest mitkodésében valtozast nem mutatott,
ugyanakkor a méhen beliili novekedési visszamaradas 33-37. gestatiés hét kozotti,
illetve 37. terhesség hét utani eléfordulasa esetén az [IUGR-ben szenvedd magzatoktol
szarmaz6 méhlepény-szovetmintak 11-BHSD2 génje az eutrdof kontrollesetek hasonld

génexpresszios értékeihez képest szignifikans alulmiikodést mutatott (9. tablazat).

9.tablazat. A méhen beliili novekedési visszamaraddsban szenvedo ujsziiléttek 115-HSD2 gén-
expresszios aktivitasanak alakulasa az eutrof ujsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintak
génexpresszios aktivitasahoz képest a gestatios kor fiiggvényében

IUGR
méhlepényszoveti | Terhességi o érték Ln 2° Génexpresszios
mintak szama kor + SE(a) valtozas
(n=99)
Kodese
15 <33.hét | 0924065 | o007 | Mmukodescbennem
valtozott
21 33-37. hét -1,72+ 0,68 -1,27 alulmikodott
63 >37. hét -1,90+ 0,81 -2,30 alulmiikodott

o = ACteywor — ACtHycr: p< 0,05; szignifikans kiilonbség; kontrollgén: B-actin
(2 esetben a pontos gestatids kor nem allt rendelkezésre)
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A méhen beliili novekedési visszamaradas 33. terhességi hét eldtti eldfordulasa
esetén a méhlepény-szoveti VEGF-A génexpresszid az eutr6f magzatoktol szarmazod
placentaris génexpresszios értékekhez képest szignifikans talmiikodést mutatott,
csaktigy, mint a méhen beliili novekedési visszamaradas 33-37. gestatios hét kozotti,

illetve 37. terhességi hét utani eseteiben (/0. tablazat).

10.tablazat. A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedo ujsziilottek VEGF-A gén-
expresszios aktivitasanak alakulasa az eutrof vjsziilottektol nyert méhlepény-szovetmintak
génexpresszios aktivitasahoz képest a gestatios kor fiiggvényében

IUGR
méhlepényszoveti | Terhességi o érték Ln 2° Génexpresszios
mintak szama kor + SE(a) valtozas
(n=99)
15 < 33. hét 1,73 +£1,02 1,19 talmiikodott
21 33-37. hét 1,84+ 0,69 1,27 talmiikodott
63 >37. hét 1,96+ 0,71 1,35 talmiikodott

o = ACteyor — ACtycr ; p< 0,05; szignifikans kiillonbség; kontrollgén: B-actin
(2 esetben a pontos gestatios kor nem allt rendelkezésre)

A méhen beliili névekedési visszamaradasban szenvedo ujsziilottektol nyert
méhlepény-szovetminta 115-HSD?2 génexpresszios aktivitasanak alakuldsa fenyegeto
intrauterin asphyxia esetén

A 11B-HSD2 gén méhlepény-szoveti aktivitisa méhen beliili ndovekedési
visszamaradassal jaro terhességekben el6forduld fenyegeté méhen beliilli magzati
asphyxia esetén szignifikans alulmiikodést mutatott mind az eutrof, fenyegetd
asphyxia miatt vilagra segitett ujsziilottektdl szarmazd placentaris génexpresszios
értékekhez (-1.24-szeres alulmiikodés; p< 0,05), mind a méhen beliil névekedésében
visszamaradott, de ¢élettani oxigenizacidju magzatoktdl szarmazod lepényi

génexpresszios mintdzatokhoz képest (-1.41-szeres alulmiikodés; p< 0,05).

Korasziilés

A vizsgalt gének méhlepény-szoveti génexpressziojanak alakulasa korasziilés esetén
az érett ujsziilottek (kontrollcsoport) placentaris génexpressziojahoz képest

A korasziilések kapcsan nyert méhlepény-szovetmintakban az IGF-1 génjének
szignifikans alulmiikodése volt megfigyelhetd az érett magzatok placentaszdveti

génexpresszios €rtékeihez képest (/1. tablazat). Az 1GF-2, illetve az IGFBP-3 gének
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miikodése az érett, illetve korasziilésekbdl szarmazd lepényszoveti mintakban

szignifikans aktivitaskiilonbséget nem mutatott.

11.tablazat.

Az IGF-1, IGF-2

és IGFBP-3 génexpresszios mintazatanak alakuldsa

korasziiléssel végzodo terhességekbol szarmazo méhlepény-szovetekben, az érett ujsziilottek

lepényszoveti génexpresszios aktivitashoz kepest

Gén neve Actspen £ Actyorasziitstt £ a érték £ Ln 2° Génexpresszios
SEW SE® SE(a)© valtozas
IGF-1 3,18+ 0,82 490+ 0,91 -1,72 £ 0,60 -1,27 alulmukodott
kodéseh
IGF-2 456+0093 | 3.88+048 | 068090 | 047 | Muxodeseoen
nem valtozott
mitkodésében
IGFBP-3 4,82 +£0,76 5,38+0,71 -0,56 + 0,59 -0,36

nem valtozott

A: ACtérett = Ctvizsgzllt gén Ct[}—actin; B: ACtkoraszﬁli')tt = Ctvizsgélt gén _CtB-actin; Ca= ACtérett - ACtkoraszﬁlbtt;
Ngret= 1405 Nyorasziise = 104 5 p< 0,05; szignifikans kiilonbség; kontrollgén: B-actin

A korasziilések kapcsan nyert méhlepény-szoveti mintakban a Bcl-2-gén
aktivitdsa az ¢érett ujsziilotteknél igazolt placentaris génexpressziohoz képest
szignifikdns milkdodésvaltozast nem mutatott, ugyanakkor a Bax-gén szignifikans

tulmiikddése igazolhato volt (/2. tablazat)

12. tabldzat. A Bax- és Bcl-2 génexpresszios mintazatinak alakuldsa korasziiléssel végzodo
terhességekbol szarmazo méhlepény-szévetmintakban, az érett ujsziilottek lepényszoveti
génexpresszios aktivitashoz képest

Gén neve ACtére“ + ACtkorasziiliitt + a érték = Ln 2° GélleXpl‘esszi()s
SE(A) SE(B) SE(U.)(C) viltozhs
ko déseb
Bcl-2 3,18 £0,63 3,41+0091 -0,23 + 0,60 0,57 miko ’ese en
nem valtozott
Bax 448 +0,82 2,53 +0,61 1,95+0,72 1,35 talmikadett

A: ACtérett = Ctvizsgélt gén — CtB-actin; B: ACtkoraszulétt = Ctvizsga’lt gén _Ctﬁ-actin; Co= ACtérett - ACtkoraszﬁlétt;
Ngre™= 140; Nyorasziise = 1045 p< 0,05; szignifikans kiilonbség; kontrollgén: B-actin

A 11B-HSD2 gén méhlepény-szoveti génexpresszioja a korasziilések kapcsan
nyert placentamintdkon vizsgéalva az érett sziilésekbdl szdrmazé lepényekkel torténd

Osszehasonlitas alapjan szignifikans alulmiikddést mutatott (/3. tabldzat).
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13. tabldzat. A 11B-HSD2 génexpresszios mintdzatanak alakulasa korasziiléssel végzodo
terhességekbol szarmazo méhlepény-szovetekben, az érett ujsziilottek méhlepény-szoveti

génexpresszios aktivitashoz képest

Gén neve Actire = Actyorasziite £ o érték + Ln 2¢ Génexpresszios
SE® SE® SE(a)* valtozas
11B-HSD2 | 532£0,57 | 7132062 | -1.812056 | -1,66 |  alulmiikodott

A: ACtérett = Ctvizsgzllt gén — Ct[}—actin; B: ACtkoraszﬁli')tt = Ctvizsgélt gén _CtB-actin; Co= ACtérett - ACtkoraszﬁlbtt;
Nger= 140; Nyorasziise = 104 5 p< 0,05; szignifikans kiilonbség; kontrollgén: B-actin

A vizsgalt gének méhlepény-szoveti génexpresszios aktivitasa korasziilott fiuk esetén a
leany korasziilottek placentaris génexpresszios aktivitasértékeihez képest

A korasziiléssel végz0dd terhességekben leany-, illetve fill Ujsziilott esetén a

méhlepényi IGF-1 génaktivitdsdban szignifikans kiilonbséget nem talaltunk,

ugyanakkor fia ujsziilottek sziiletésekor a méhlepény-szoveti mintavételt kovetd
génexpresszios vizsgalat az IGF-2 és IGFBP-3 gének szignifikans talmikodését

igazolta. (/4. tablazat).

14. tablazat. Az IGF-1, IGF-2 és IGFBP-3 génexpresszios mintdzatinak alakulasa fiu
korasziilottektol nyert méhlepény-szovetmintakon a leany korasziilottek méhlepény-

szovetmintan mért IGF-1, IGF-2 és IGFBP-3 génexpresszios aktivitdshoz képest

Gén neve Actyorafic = | ACtioratesny = a érték £ Ln 2% Génexpresszios
SE™ SE® SE(a)© valtozas
kodeseh
IGF-1 5,12+£0,80 5,78 + 0,60 20,66 + 0,46 0,29 muko ’ese en nem
valtozott
IGF2 | 2,79+040 | 1,09+0,70 | 1,7040,70 | 1,17 talmikodstt
IGFBP-3 | 6,11+0,62 | 465053 | 146+044 | 101 tilmiikodott

A: fiu korasziilottektol nyert méhlepény-minta; B: ledny korasziilottektdl nyert méhlepény-minta
A: ACtkoralc{my = Ctvizsgélt gén — Ctﬁ-actin; B: ACtkoraﬁﬁ = Ctvizsg{llt gén 7CtB—actin; Co= ACtkoralcémy - ACtkoraﬁu;
Nioraledny™ 993 Nioraia = 49; p< 0,05; szignifikans kiilonbség; kontrollgén: B-actin

A korasziiléssel végzddd terhességekben leany-, illetve fiu 10jsziilott esetén a
méhlepényi Bax- és Bcl-2-gén expresszidjaban szignifikans kiilonbséget nem
igazoltunk.

A korasziiléssel végz6do terhességekben a fii korasziilottektdl szarmazo

méhlepény-szovetmintdkon a leany kora 0jsziilottek placentaris szovetmintdin mért
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génexpresszios értékekhez képest a 11B-HSD2 gén tekintetében szignifikéns

aktivitaskiilonbséget nem igazoltunk.

A korasziilottektol nyert méhlepény-szovetmintak vizsgalt génekre vonatkozo

génexpresszios aktivitasanak alakulasa a gestatios kor fiiggvényében

A korasziiléssel végzddo terhességekben a kontroll esetekhez képest a gestatios

kortol fliggetleniil az IGF-1 gén alulmiikodést mutatott, mig az IGF-2, illetve az

IGFBP-3 miikodésében nem valtozott (/5. tabldzat).

15. tablazat. Az IGF-1, IGF-2 és IGFBP3 gének expresszios szintje kora méhlepény szovetben

érett meéhlepéeny szovethez viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

n Gestatios | IGF-1 | Génaktivitas | IGF-2 Génaktivitas | IGFBP- | Génaktivitas
kor (hét) | Ln 2" valtozas Ln 2° valtozas 3Ln2" valtozas
14| 24-28 | 118 | aluimikodote | 0,12 | Mukodeésében ) oo | miikddéscben
nem valtozott nem valtozott
Kodéséh Kodeséh
25| 28-32 | -1,53 | alulmikodott | 0,73 | TUROCSSEOEN ) 55 | MKOdesEhen
nem valtozott nem valtozott
65| 3236 | 2.00 | alulmiksds | 056 | mukodeseben | oo} mikodéscben
nem valtozott nem valtozott

Nyora = 104, o = ACtuon — ACtora, 5 p< 0,05; szignifikans kiilonbség

A terhességi kor fiiggvényében, a korasziilésbol szarmazd Bax- és Bcl-2-
méhlepény-szoveti génexpresszios értékek az €rett sziilésekbdl szarmazo placentaris
értékekhez viszonyitva a kovetkezOképpen alakultak: mig a Bel-2-gén aktivitdsdban a
24-28., 28-32. és 32-36. hét kozott lezajlo korasziilések esetén szignifikans kiillonbség
nem volt igazolhatd, addig a Bax-gén a 28-32. illetve a 32-36. hét kozott lezajlo
korasziilések esetén tilmilkdodést mutatott, ugyanakkor a 24-28. gestatios héten

bekovetkezo korasziilések esetén aktivitasaban nem valtozott (/6. tabldzat).
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16. tabldzat. A Bax- és Bcl-2 gének expresszios szintje kora méhlepény szovetben érett

méhlepény szovethez viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

n Gestatlros Bax Ln 2° Gen’aktl\iltas Bel-2 Ln 2° Gen’aktl\iltas
kor (hét) valtozas valtozas
KOdese Kodese
14 2428 0.87 mi od’eseben 0.03 mi od,eseben
nem valtozott nem valtozott
25 | 28-32 1,56 talmikodott 20,58 miikodescben
nem valtozott
kodese
65 | 32-36 1,41 talmikodote 0,40 miikddésében
nem valtozott

Nyora = 104, 0 = ACtqyon — ACtor, 5 p< 0,05; szignifikans kiilonbség

A 24-28. gestatios hét kozott vilagra jott korasziilottek 11B3-HSD2-génexpresszios
aktivitdsa az érett sziilésekbOl szadrmazd placentaris génexpresszids értékekhez
viszonyitva szignifikans kiilonbséget nem mutatott, ugyanakkor a 28-32., illetve 32-
36. gestatios hét kozott lezajlé korasziilések esetén szignifikans génaktivitas-

csokkenés volt igazolhat6 (/7. tablazat).

17. tablazat. A 115-HSDZ2 gén expresszios szintje kora méhlepény szévetben érett méhlepény
szovethez viszonyitva a terhességi kor fiiggvényében.

n Gestatios kor (hét) | 11-HSD2 Ln 2° Génaktivitas valtozas
14 24 —28 -0,86 mitkddésében nem valtozott
25 28 - 32 -2,23 alulmiikodott

65 32-36 -1,89 alulmiitk6dott

Niora = 104, o = ACtqgont — ACtoms, ; P< 0,05; szignifikans kiilonbség

Leiomyoma uteri

A vizsgalt geének expressziojanak alakulasa leiomyoma uteri esetén, illetve a
kontrollcsoportban

A leiomyoma uteri 101 esetében az IGF-2 gén expresszidja —mindkét alkalmazott

kontrollgénhez  viszonyitva-  szignifikdnsan  emelkedettnek  bizonyult a

kontrollcsoportba tartozo 110 esethez képest (/8. tabldzat).
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18. tablazat Az IGF-2 génexpresszios mintazatanak alakuldsa leiomyoma uteri

szovetmintakon a kontrollesetektol szarmazo méhszoveti génexpresszios értekekhez képest

Actioneron £ | ACticiomyoma a érték + Ln 2° Génexpresszios
SEW SE® SE(a)© valtozas

Gén neve

IGF-2* 5,49+0,77 3,43+ 0,60 2,06 £0,62 1,42 tulmikodott

IGF-2* | 6,68 +0,89 4,20+ 0,72 2,48 +0,74 1,71 tulmtkodott

A: ACtkontroll = Ctvizsgélt gén Ctkontroll géns B: ACtle:iomyoma = Ctvizsgélt gén _Ctkomroll géns
Ca= ACtkontroll - ACtleiomyoma;
Nigiomyoma= 1015 Nyeonron = 110 ; p< 0,05; szignifikans kiilonbség;

i [i-actin kontrollgén; * GAPDH onirollzén

A leiomyoma uteri 101 esetében az antiapoptoticus Bcl-2-gén expresszidja —
mindkét kontrollgénhez képest — szignifikdnsan emelkedettnek bizonyult a
kontrollcsoportba tartozd esetek génexpresszids értékeihez képest. A proapoptoticus
Bax-gén aktivitasa a két vizsgalt csoportban szignifikans kiilonbséget nem mutatott

(19. tablizat).

19. tablazat A Bax- és Bcl-2 génexpresszios mintdzatanak alakuldsa leiomyoma uteri
szévetmintakon a kontrollesetektol szarmazo méhszoveti génexpresszios értekekhez képest

, Actyontron = Acticiomyoma £ o érték + « | Génexpresszios
Gén neve (A) (B) © Ln2 . i
SE SE SE(a) valtozas
miikddésében

Bax* 12,72 + 1,01 13,93 + 0,90 -1,21 £ 0,95 -0,23 i
nem valtozott

kodeséh
Bax®™ | 946+084 | 883+098 | 0,63£080 | 043 | L0 0O
nem valtozott

Bel-2* 8,24 £0,83 6,03 + 0,82 2,21+0,75 1,53 talmiikodott

Bel-2** 7,98 £ 0,90 5,92+0,83 2,06 £0,78 1,42 tulmikodott

A: ACtkomroll = Ctvizsgélt gén — Ctkontroll gén; B: ACtleiomyoma = Ctvizsgélt gén _Ctkomroll gén;
Ca= ACtkomroll - ACt]eiomyoma;
Nigiomyoma= 1015 Niontron = 110 ; p< 0,05; szignifikans kiilonbség

" Practin kontrollgén; * GAPDH kentrolledn
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A leiomyoma uteriben szenvedd betegektdl nyert myoma-szovetmintdkon mért
ADH-1 génexpresszios aktivitds a kontrollcsoportba tartozo esetekhez képest —
mindkét alkalmazott kontrollgénhez viszonyitva — szignifikans alulmiikddést mutatott

(20. tablizat)

20. tablazat Az ADH-1 génexpresszios mintdzatanak alakuldsa leiomyoma uteri
szovetmintakon a kontrollesetektol szarmazo méhszoveti génexpresszios értekekhez képest

Gén neve Actyontron Acticiomyoma £ a érték £ Ln 2° Génexpresszios
SE® SE® SE(a)© valtozas

ADH-1* | 12,34+1,01 14,17+0,95 -1,83+0,92 -1,77 alulmiikodott

ADH-1 | 11,08+0,93 12,86+0,88 -1,78 £0,71 -1,51 alulmiikodott

A: ACtkomroll = Ctvizsgéll gén — Ctkontroll gén; B: ACtleiomyoma = Ctvizsga’lt gén _Ctkontroll gén;
C: o= ACtkommll - ACtleiomyoma;
Nigiomyoma= 1015 Niongron = 110 ; p< 0,05; szignifikans kiilonbség

' [i-actin kontrollgén; * GAPDH kontrol laen

A vizsgalt gének expresszidjanak alakulasa leiomyoma uteri esetén a korképre
vonatkozo elozmény tiikrében

Az IGF-2 gén leiomyoma uteri szOvetmintaban mért expresszidja a korképre
nézve pozitiv és negativ eldzménnyel rendelkezd betegek esetén szignifikans

kiilonbséget nem mutatott.

Amennyiben a proapoptoticus Bax és az antiapoptoticus hatast Bcl-2 gén
expressziojat a leiomyoma uteri-re nézve negativ és pozitiv csaladi elézményii
betegeknél vetettiik 0ssze a kontrollesetekkel, szignifikans génexpresszios aktivitas-

kiilonbség egyik gén esetén sem volt igazolhato.

Az ADH-1 gén leiomyoma uteri szovetmintaban mért génaktivitasa a korképre
nézve negativ elézménytl betegek esetén a terheld elézménnyel rendelkezd paciensek

génexpresszio értékéhez képest szignifikans kiillonbséget nem mutatott.

26




dc_1250 16

A vizsgalt gének expressziojanak alakulasa a leiomyoma uteri gobok szamanak
fliggvényében

A myomago6bok szamanak fliggvényében a kontrollgénekhez képest szignifikans
IGF-2 génexpresszids kiillonbség nem igazolodott, vagyis a vizsgalt gén fokozott
aktivitasa a daganatok szamaval nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést. Az 1
myomagdb esetén észlelt génexpresszios tulmiikodés szinte teljesen megegyezett a 2

vagy 2-nél tobb gob esetén tapasztalhatd tilmiikodés mértékével.

A myomagdbok szamanak fliggvényében a normalis myometriumhoz képest
szignifikdns Bax-génexpresszios kiilonbség nem igazolodott, ugyanakkor a Bel-2 gén
aktivitdisa a daganatok szamaval szignifikdns Osszefiiggést mutatott; vagyis a
talmiikodés mérteke tobb myomagob esetén szignifikdnsan kifejezettebbnek bizonyult

(p<0,05) (21. tabldzar).

21. tablazat. A Bax- és Bcl-2 gének expresszios mintazatanak alakulasa a myomagdobok
szamanak fiiggvényében a kontroll myometrium-mintak expresszios aktivitasahoz képest

Bax (lei
giil?i))'(k( :le$z;) 1(1(1;[1)) o érték £ SE(a) Ln 2“ Génexpresszios valtozas
1 -0,65+ 0,98 0,30 mitkodésében nem valtozott
2 0,02+ 0,80 0,01 miikédésében nem valtozott
2-nél tobb -0,42 £ 0,64 0,45 miikddésében nem valtozott
Bcl-2 (lei
gﬁi)ﬁk(szzli(;::l})]o(zll?) o érték £ SE(a) Ln2a Génexpresszios valtozas
1 2,01+ 0,69 1,39 talmitkodott
2 2,89+ 0,80 2,00 tulmiikodott
2-nél tobb 3,30+0,74 2,28 tulmiikodott

o= ACtkontroll - ACtleiomyoma;

Ny g5b= 59; Ny g5 = 25; N3 g5 = 17; p< 0,05; szignifikans kiilonbség; kontroll gén: B-aktin és GADPH
(Megjegyzés: 2 vagy tobb myomagdb esetén az egyes mintak génexpresszios aktivitasat atlagoltuk és a
szamitasokhoz ezt a génexpresszios atlagértéket hasznaltuk)

A myomagdobok szdmanak fiiggvényében a kontrollesetekhez képest az ADH-1
gén alulmikodésének mértéke szignifikdns kiilonbséget nem mutatott ugyan a
myomagobok szédmaval, &m az alulmikodés mértéke korreldlt a myomagdbok

szamaval.
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A leiomyoma uteri korisméjének felallitasa elotti varandossago(ka)t koveto lactatios
idoszak(ok) hosszanak hatdsa a leiomyoma uteri-ben szenvedo nok vizsgalt génekre
vonatkozo myomaszoveti génexpressziojara

A leiomyoma uteri diagnosis felallitasa eldtti idoszakban kiviselt terhesség(ek)et
kovetd lactatiés iddszak(ok) hosszanak fliggvényében az IGF-2 génexpressziods
aktivitasat vizsgalva a kordbban nem szoptatd ndék génaktivitasahoz képest

szignifikans valtozas nem igazolodott.

A leiomyoma uteri diagnosisdnak felallitdsa eldtti iddszakban kiviselt
terhesség(ek)et kovetden a lactatios iddszak hosszanak fiiggvényében a Bcel-2 €s Bax
génexpresszios aktivitasat vizsgalva a korabban nem szoptaté ndk génaktivitasahoz

képest szignifikans valtozas nem igazoldodott.

A leiomyoma uteri-ben szenvedd ndk anamnesisében szerepld, kiviselt
terhesség(ek)et kovetd lactatios iddszak(ok) hosszanak fiiggvényében az ADH1 gén
expresszios aktivitasa a korabban nem szoptatd nok génaktivitdsdhoz képest

szignifikans valtozast nem mutatott.
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Megbeszélés
Méhen beliili novekedési visszamaradas

IGF-1; IGF-2; IGFBP-3: méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd
ujsziilottektdl szdrmazod méhlepény-szovetmintdkban az IGF-2 ¢és az IGFBP-3
génaktivitdsa magasabbnak bizonyult, mint az eutr6f méhen beliili névekedést mutatd
ujsziilottek esetén észlelhetd placentaris génaktivitds. Ez a ,,Thrifty Phenotype”
hipotézis alapjan bizonyos felndttkori chronicus betegségek €és a méhen beliili
novekedési visszamaradas kozotti ok-okozati kapcsolat lehetdseégét erdsiti. Az
intrauterin retardatio stlyossagi foka az IGF-rendszer vizsgalt génjeinek aktivitasat
szignifikdnsan nem befolyasolja. A méhen beliili novekedési visszamaradassal vilagra
jott  fia  Gjsziilottek leanyokéhoz képest fokozott méhlepény-szoveti IGF-2

génaktivitdsa a nemspecifikus testi jegyek kifejlodésével allhat 6sszefliggésben.

EGF: méhen belili ndvekedési visszamaradasban szenvedd Ujsziilottektdl
szarmaz6 méhlepény-szovetekben az EGF génaktivitasa szignifikansan alacsonyabb,
mint az eutrof ujsziilottek hasonld génjeinek méhlepény-szoveti aktivitdsa. Ezzel
Osszefliggésben a méhlepény mérete gyakran elmarad az adott terhességi korra
jellemz6 placentamérettdl, s ez funkcidzavar kialakuldsahoz vezethet. Az intrauterin
retardatio sulyossagi foka az EGF gén placentaris génexpresszidjat szignifikans
mértékben nem befolyasolja, miként az jsziilott neme alapjan sem kell szignifikans

EGF-aktivitaskiilonbségre szdmitani intrauterin retardatio esetén.

TGF-p1: méhen belil retardalt ujsziilottektdl szdrmazé méhlepény-
szovetmintdkban a TGF-B1 gén aktivitdsa az eutrof ujsziildttekéhez képest nem
valtozik meg. Ennek feltehet6 magyarazata, hogy a TGF-B1 altal koraterhességben
¢lettani mddon érvényesiild endothelsejt-proliferatiot eldsegitd hatds, IUGR-rel jard
(pathologias)  terhességekben a  harmadik  trimesterben  kompenzacios
mechanizmusként nem tud érvényre jutni. Ebbdl fakaddan valészinti, hogy a TGF-B1
a méhen belilli novekedési visszamaradas kialakuldsdban ¢és fennmaradasaban
kozvetlen moédon nem jatszik szerepet. Méhlepényi génaktivitasat sem a korkép

stlyossaga, sem az 0jsziilott neme nem befolyasolja szignifikansan.

Bax és Bcl-2: a méhen belilli ndvekedésben visszamaradott Ujsziilottektdl

szarmazd méhlepény-szovetmintdkban az antiapoptoticus hatdsu  Bcl-2-gén
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alulmiikodése volt észlelhetd. A programozott sejthaldl kialakulasat stimulaldo Bax-
gén aktivitisa [UGR esetén kiilonbséget az eutrof terhességekhez képest nem
mutatott. Mindezek alapjan vizsgalati eredményeink a méhen beliili retardatiohoz
tarsuld fokozott apoptoticus aktivitds hatterében elsdésorban az azt gatlo gén
aktivitasanak csokkenését, s nem a stimulalo gén tulmikodését igazoltak. A retardatio
sulyossagi foka, illetve a magzat neme alapjan a Bcl-2 és Bax gének expresszios

aktivitasaban kiilonbség nem volt észlelhetd.

115-HSD 2: a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogendz 2. tipusu izoenzimjének génje
méhen beliili magzati retardatio esetén az eutrof terhességekben mérhetd génaktivitasi
értékekhez képest csokkent aktivitast mutatott. Ez a magzat anyai gliikortikoidokkal
szembeni védelmét szolgald placentaris barrier hatékonysdganak a csokkenését
eredményezi, ami — mas hatdsok mellett — a magzati hypothalamus-hypophysis-
hormonok fontos szerepet jatszanak az un. ,fetal programming” folyamataban; a
gatlas nélkiili anyai gliikokortikoid-expozicié mar a varandossag soran kialakithat
szamos felndttkori chronicus betegségre vald hajlamot. A retardatio sulyossagi foka,
illetve az 0jsziilott neme alapjan a 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2. gén
expresszios aktivitdsaban szignifikans kiilonbség nem volt észlelheté. Az IUGR 33.
terhességi hét eldtti eseteiben a lepényi 11B-HSD2-gén expressziés mintazata még
¢lettani, am a késObbi terhességi korban eléforduld esetekben a gén aktivitdsanak
csokkenése figyelhetd meg. A 11B-HSD2-gén aktivitaisa ITUGR-rel jard
terhességekben eléforduld fenyegetd méhen beliili magzati asphyxia esetén csokken.
M¢éhen beliili novekedési visszamaradas esetén a magzati allapot megitélését lehetoveé
tevdé vizsgalatok eredményeinek fokozott figyelemmel vald kovetése és értékelése

indokolt.

VEGF-A: a méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd 1jsziilottektol
szarmazd méhlepény-szdveti mintdkban a VEGF-A gén az eutr6f kontroll-
terhességekhez képest szignifikans tilmiikodést mutatott. A magzati/ujsziilottkori
nem fliggvényében szignifikans kiilonbséget a génexpresszios aktivitas kapcsan nem
igazoltunk. A méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossadgi foka méhlepényi
VEGF-A aktivitas tekintetében szintén nem differencialdé tényezd. Az intrauterin

retardatioval jard terhességekbdl szarmazd placentaszoveti VEGF-A expresszios
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aktivitdsa minden vizsgalt terhességi korcsoportban szignifikans talmikodést

mutatott.

Endoglin: a méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd 0jsziilottektol
szarmazd méhlepény-szoveti mintdkban az endoglin gén az eutr6f kontroll-
terhességekhez képest szignifikans tulmikodést mutatott. Hipotézisiink szerint az
antiangiogeneticus hatasti endoglin fokozott placentaris expresszidja a méhlepény-
szovetben vascularis dysfunctiot valt ki, mely tartds hipoxigenizacio kialakulasahoz
vezet. Ez utobbi lényegében a VEGF-A fokozott placentaris kifejezddésének a
stimulusa, mely angiogeneticus hatasa révén a keringési viszonyok vascularis hatterét
igyekszik javitani. A magzati nem fliggvényében szignifikans kiilonbséget a
génexpresszios aktivitds kapcsan nem igazoltunk. A méhen beliilli novekedési
visszamaradas sulyossagi foka a méhlepényi endoglin génexpresszid tekintetében

szintén nem differencial6 tényezd.

PIGF: méhen beliil retardalt ujsziilottektdl szarmazé lepényszovetekben a PIGF
génaktivitdsa az eutréf magzatokéhoz képest nem valtozik meg. Ennek alapjan
valoszinli, hogy a PIGF-gén amennyire igéretes a terhességi hypertensiv korképek,
igy a preeclampsia eldrejelzésében, kevésbé mutat korrelaciot az IUGR héatterében
valosziniisithetd méhlepényi vérkeringés-zavarral. Ugyanakkor az is tény, hogy a
méhen beliili ndvekedési visszamaradas igazan sulyos eseteiben (0-5 sulypercentilis-
tartomany) a PIGF szignifikéns placentaris aktivitdsvaltozasa is igazolhato, a kevésbé
sulyos esetekhez képest. Az intrauterin retardatio komplex koreredete régota ismert,
ugyanakkor egyre inkabb ugy tlinik, hogy az egyes etiologiai faktor-csoportok
(esetiinkben az angiogeneticus hatdsok modosulasa) megjelenése is rendkiviil

Osszetett mechanizmus.

Korasziilés

IGF-1; IGF-2; IGFBP-3: a korasziilés megindulasa az esetek tobbségében méhiiri
felszallo fertdzésre vezethetd vissza, ami a gyulladdsos mediatorok megndvekedett
mennyiségén keresztlil csokkenti az IGF-rendszer miikddésének hatékonysagat.
Ennek jelentdsége a korasziilottséghez gyakran tarsuld idegrendszeri szovédmeények
kialakulasaban, illetve a fetalis distress-sel szembeni tolerancia csokkenésében érhetd
tetten. A korasziilések kapcsdn nyert méhlepény-szoveti mintdkban az IGF-1

génjének alulmiikodése feltehetden a korasziilések hatterében oly gyakori intrauterin
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infectio kdvetkezményeként értelmezhetd; e gatld hatas korasziilés esetén a gestatios
kortol fiiggetleniil érvényesiil. Az IGF-2 gén fiimagzatok kapcsan fennallo
placentaris talmiikddése korasziilottek esetén is — miként intrauterin retardatioban —
kimutathatd; okaként az IGF-2 nemre specifikus fenotipusjegyek kialakuldsdban

jatszott szerepe valoszintisithetd.

Bax- és Bcl-2: az apoptosis bekovetkezésére hatast gyakorld géneket a
méhlepény-szovetben a varandossag teljes idOtartama alatt azonositani lehet.
Valosziniisithetd, hogy a korasziilést leggyakrabban elindité 1d6 eldtti burokrepedés a
Bcl-2 és Bax apoptoticus gének hatasara (is) aktivaldédott metalloproteinaz enzimek
miukodésének eredményeképpen kovetkezik be. A korasziiléshez kdrnyezeti tényezok
¢és intrinsic sejtszintli mechanizmusok egyiittesen vezetnek. Vizsgélataink alapjan
kijelenthetd, hogy a korasziilés megindulasdban szerepet jatsz6 apoptosis
folyamataban elsdsorban az azt stimuldlé Bax-gén tulmiikodése és kevésbé a gatld
hatasu Bcl-2-gén alulmiikodése jatszhat szerepet. A 24-28. terhességi hét kozott
lezajlo korasziilések hatterében az apoptosis feltehetéen kisebb szerepet jatszik, mint

a 28. gestatios hét utani esetekben; ekkor etiologiai szerepe jelentds lehet.

11p-HSD 2: korasziilés esetén a placentaris 11B-HSD2-génaktivitas csokken, ami
az anyai gliikokortikoidokkal szembeni magzati védettség csokkenéséhez vezet.
Ennek jelent0sége 0Osszetett, egyéb hatdsok mellett a magzat méhen beliili
fertézésének nagyobb esélyét is magdban hordozza. E csokkent enzimaktivitds
hatterében allhat mutatio, de lehet a kdvetkezménye chronicus distresst eredményez6
magzati allapotnak is. El6zményben el6fordult korasziilés, vagy intrauterin retardatio
esetén, ha az enzimaktivitas-csokkenés hatterében genetikai ok meriil fel, tanacsos
lehet a terhesgondozas soran az ismétlédés kockéazata miatt szorosabb kdvetés, korai
hospitalisatio is. A 113-HSD2 gén placentaris aktivitasa csak a 28. terhességi hét utan
lezajlo korasziilések kapcsan mutat csokkenést, ami arra utal, hogy az anyai
gliikokortikoidokkal szembeni csokkent védettség els6sorban az e terhességi

korcsoportba tartozo korasziilések esetén jon koroki tényezoként szoba.

Leiomyoma uteri

IGF-2: az 1IGF-2 gén expresszidja leiomyoma uteri esetén szignifikdnsan
emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba tartozd esetek expresszids értékeihez

képest. Ez a benignus daganatszovet novekedésével jard energetikai folyamatok
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megvaltozasaval fligghet 6ssze. A myomara nézve pozitiv csaladi el6zmény nem jar
az IGF-2 gén myomaszovetben mérhetd génaktivitdsanak emelkedésével. A
myomagdbok szama és a myomaszoveti IGF-2 gén expresszids aktivitdsa kozott
Osszefiiggés nem volt igazolhat6. Noha a szoptatas hosszénak fliggvényében a
vizsgalt gén expresszids kiillonbséget nem mutatott, a prolactin hormonnal valo

esetleges interakcioi tovabbi vizsgélatokat igényelnek.

Bax- és Bcl-2: a Bcl-2 gén expresszidja leiomyoma uteri esetén szignifikansan
emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba tartozd esetek expresszids értékeihez
képest. A myomdra nézve pozitiv csaladi elézmény nem jart egyik vizsgalt
apoptoticus gén expresszidjanak szignifikdns megvaltozasaval sem. A myomagdbok
szdma ¢és a myomaszoveti Bcl-2 gén expresszios aktivitdsa kozott szignifikdns
kapcsolat volt igazolhato, ugyanakkor ilyen jellegli Osszefiiggés a propapoptoticus
Bax-gén vonatkozasaban nem igazolodott. Noha a szoptatds hosszdnak fiiggvényében
a vizsgalt gének szignifikdns expresszios kiillonbséget nem mutattak, rovidebb
anamnesticus szoptatdsi id0 esetén az antiapoptotikus hatas (Bcl-génaktivitas)

kifejezettebbnek bizonyult.

ADH-1: leiomyoma uteri esetén az ADH1 enzim génjének aktivitascsokkenése a
sejtek biologiailag aktiv retinsav-tartalmanak csokkenéséhez vezet, ami a
myomasejtek  extracellularis matrixanak 4talakuldsdban jelenik meg. Az
extracellularis matrix élettani szerkezetének megvaltozasa a daganatképzdédés egyik
fontos eseménye. A leiomyoma uteri-re nézve pozitiv elézmény az ADHI-gén
expresszigjat szignifikansan nem befolyasolja. A myomagobdok szama és az ADHI-
génaktivitasanak alakuldsa kozott szignifikans kapcsolat ugyan nem igazolhato, am
matematikai szempontbol forditott aranyossag figyelhetd meg; vagyis a daganatok
szdma ¢€s a génaktivas mértéke nem teljesen fiiggetlenek egymastol. Az Gsszesitett
szoptatasi idOszak és a csaladi elézmény a gén aktivitdsa szempontjabol nem

tekinthetdk relevans tényezOknek.
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Kovetkeztetések, uj megallapitasok
Méhen beliili novekedési visszamaradas

1. Volt-e Osszefiiggés a méhen beliili novekedési visszamaradas €s a vizsgalt

gének méhlepényi expresszioja kozott?

IGF-1; IGF-2; IGFBP-3:

A méhen belilli novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottektol
szdrmazo meéhlepény-szovetmintdkban az eutr6f ujsziilottek placentaris
génexpresszidjahoz képest szignifikdnsan emelkedett IGF-2 ¢és IGFBP-3
génexpresszids aktivitds volt igazolhatd. Ez a ,,Thrifty Phenotype” hipotézis
alapjan bizonyos felndttkori chronicus betegségek és a méhen beliili

novekedési visszamaradas kozotti ok-okozati kapcsolat lehetdségét erdsiti.

EGF:

A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziildttektdl nyert
méhlepény-szovetmintdkban ~ mért ~ EGF-génaktivitas szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult, mint az eutrof 1jsziilottek placentamintaiban
mérhet6 EGF-génaktivitds. Ennek valdszinii kovetkezménye, hogy méhen
beliili novekedési visszamaradas esetén a méhlepény mérete altaldban elmarad
az adott terhességi korra jellemzd placentamérettdl, s ez fontos szerepet

jatszhat a méhlepényi funkcidzavar kialakuldsaban.

TGF-B1:

Az intrauterin retardatioban szenvedd ujsziilottektdl szarmazd méhlepény-
szovetmintakban a TGF-B1 gén aktivitdsa az eutrof Ujsziilottekéhez képest
szignifikansan nem valtozik meg. Ennek felteheté magyarazata, hogy a TGF-
31 altal koraterhességben kivaltott endothelsejt-proliferatiot elésegitd hatés, a
méhen beliili névekedési visszamaradassal jaro terhességek utolsd harmadaban
kompenzaciés mechanizmusként nem tud érvényre jutni. Ebbdl fakadoan
kijelenthetd, hogy a TGF-B1 a méhen belilli novekedési visszamaradas

kialakulasaban és fennmaradasaban kozvetlen mdédon nem jatszik szerepet.
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Bax és Bcel2:

A méhen beliili novekedésben visszamaradott ujsziilottektdl szadrmazd
méhlepény-szovetmintdkban  az  antiapoptoticus  hatasi  Bcl-2-gén
alulmiikodése volt észlelhetd. A programozott sejthalal kialakulasat stimulélo
Bax-gén aktivitasa IUGR esetén szignifikdns kiilonbséget az eutrof
terhességekhez képest nem mutatott. Vizsgalati eredményeink a méhen beliili
retardatidhoz tarsuld fokozott apoptoticus aktivitds hatterében elsdsorban az
azt gatlo gén aktivitdsanak csokkenését, s nem a stimulaldo gén tilmiikodéseét

azonositottak.

118-HSD-2:

A 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogenaz 2. tipust izoenzimjének génje méhen
beliili magzati retardatio esetén az eutrof terhességekben mérhetd génaktivitasi
értékekhez képest sziginifikdnsan csokkent aktivitast mutatott. Ez a magzat
anyai gliikortikoidokkal szembeni védelmét szolgaldo placentaris barrier
hatékonysaganak a csokkenését eredményezi, ami — mas hatdsok mellett — a
magzati hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely méhen beliili
aktivacidjat lehetetleniti el. Emellett a gliikokortikoid hormonok fontos
szerepet jatszanak az un. ,.fetal programming” folyamatéban; a gatlas nélkiili
anyai gliikokortikoid-expozicié mar a varandossag soran kialakithat szamos

felndttkori chronicus betegségre valo hajlamot.

VEGF-A és endoglin:

A méhen beliili novekedési visszamaradasban szenvedd ujsziilottektdl
szarmazo méhlepény-szovetmintdkban a VEGF-A gén az eutr6f kontroll-
terhességekhez képest szignifikdans tulmiikddést mutatott. A méhen beliili
novekedési  visszamaradasban  szenvedd  yjsziilottektdl  szadrmazd
placentamintdkban az endoglin gén az eutr6f kontroll-terhességekhez képest
szignifikans talmiikddést mutatott. Hipotézisem szerint az antiangiogeneticus
hatasti endoglin fokozott méhlepényi expresszidja a méhlepény-szdvetben
vascularis dysfunctiot valt ki, mely tartdos hipoxigenizaci6é kialakulasahoz
vezet. Ez utobbi stimuldlja a VEGF-A fokozott placentaris expressziojat, mely
angiogeneticus hatasa révén a keringési viszonyok vascularis hatterét

igyekszik javitani.
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PIGF:

A méhen beliil retardalt Gjsziilottektdl szarmazé méhlepény-szdvetmintakban a
PIGF génaktivitdsa az eutrof ujsziilottekéhez képest szignifikans mértékben
nem valtozott meg. Ennek alapjan ugy tanik, hogy a PIGF placentaris
génaktivitdisa a méhen beliili novekedési visszamaradas hatterében

valdszinilisithetd méhlepényi vérkeringés-zavarral nincs szoros kapcsolatban.

Volt-e dsszefliggés a méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyossagi foka

¢s a vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa kozott?

IGF-1; IGF-2; IGFBP-3:
A méhen beliili novekedési visszamaradas stulyossagi foka és az IGF-rendszer
vizsgalt génjeinek placentaris aktivitasa kozott szignifikans kapcsolat nem volt

kimutathato.

EGF:
Az intrauterin retardatio sulyossagi foka az EGF gén placentaris

génexpressziojat szignifikdns mértékben nem befolyasolta.

TGF-B1:
A transforming growth factor beta-1 méhlepényszoveti génaktivitasat az

intrauterin retardatio szignifikdns mértékben nem befolyésolta.

Bax és Bel-2:
Az intrauterin retardatio sulyossagi foka alapjan a Bcl-2 és Bax gének
expresszios aktivitasaban az eutr6f kontrollesetek placentaris értékeihez képest

szignifikans kiilonbség nem volt észlelhetd.

118-HSD-2:
A 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogendz 2. gén placentaris aktivitisat az

intrauterin retardatio sulyossaga szignifikdnsan nem befolyasolta.
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VEGF-A:
A méhen beliilli novekedési visszamaradas sulyossagi foka a méhlepényi
VEGF-A génaktivitas tekintetében nem bizonyult szignifikansan differencial6d

tényezdnek.

Endoglin:

A méhen beliilli novekedési visszamaradds stlyosabb eseteiben nyert
méhlepény-szoveti mintdk endoglin génxpresszids aktivitaisa az IUGR
enyhébb eseteivel vilagra jott Ujsziilottek placentaris endoglin-aktivitasdhoz

képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

PIGF:

A  méhen beliili ndvekedési visszamaradas sulyos eseteiben (0-5
sulypercentilis) a PIGF placentaris aktivitascsokkenése volt igazolhatd, a
kevésbé sulyos esetekhez képest., vagyis a gén angiogeneticus aktivitdsa

sulyos IUGR esetén csokken.

. Befolyasolta-e a magzat neme a vizsgalt gének méhlepényi expresszidjat?

IGF-1; IGF-2; IGFBP-3:

A méhen beliili novekedési visszamaradassal vildgra jott fiu ujsziilottek
méhlepény-szoveti  IGF-2  génexpresszidja a  lednyokéhoz  képest
szignifikansan fokozottnak bizonyult. Ez feltehetéen a nemspecifikus testi

jegyek kifejlodésével allhat 6sszefiiggésben.

EGF:
Az 0jsziilott neme alapjan az EGF-gén méhlepényi expresszioja szignifikans

kiilonbséget nem mutatott.

TGF-B1:
A TGF-B1 placentaris génaktivitasat az 1jsziilott neme nem befolydsolta

szignifikansan.
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Bax és Bcl-2:
Sem a proapoptoticus Bax, sem az antiapoptoticus Bcl-2 gének placentaris
expresszioja intrauterin retardatio esetén az 0jszilott nemével szignifikdns

Osszefiiggést nem mutatott.

118-HSD-2:
A 11-béta-hidroxiszteroid dehidrogendz 2. gén placentaris aktivitasat méhen
beliili novekedési visszamaradas esetén az 0jsziilott neme szignifikdnsan nem

befolyésolta.

VEGF-A:
A méhen beliilli novekedési visszamaradassal vilagra jott fia és ledny
ujsziilottek méhlepény-szoveti VEGF-A  génexpresszids értékei  kozott

szignifikans kiilonbség nem igazolodott.

Endoglin:
A méhen beliili novekedési visszamaraddssal vilagra jott 1jsziilottek
placentamintaiban az endoglin gén expresszidjaban az 1jszlilott neme

fliggvényében szignifikdns kiilonbséget nem igazoltunk.

PIGF:
A méhen beliili ndvekedési visszamaradasban szenvedd Ujsziilottek neme a

PIGF méhlepényi expressziojat szignifikdnsan nem befolyésolta.

Mutatott-e Osszefliggést a gestatiés kor alakuldsaval a placenta 11-béta-
hidroxiszteroid dehidrogendz 2- és vascular endothelial growth factor-A

génaktivitasa intrauterin retardatio esetén?

118-HSD-2:

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas 33. terhességi hét el6tti eseteiben a
méhlepényi 11B-HSD2-gén expresszids mintazata még €lettani, am a késobbi
terhességi korban el6forduld esetekben a gén aktivitdsanak szignifikans
csokkenése volt megfigyelhetd. Ennek kdvetkeztében az anyai gliikokortikoid-

hatéssal szembeni fokozott kitettség a varanddssag utolsd 6-7 hetében all fenn,

38



dc_1250 16

melynek alapjan feltételezhetd, hogy a felndttkori chronicus betegségekre vald

fokozott hajlam is ebben az idészakban alakul ki.

VEGF-A:
Az intrauterin retardatioval jar6 terhességekbdl szarmazé méhlepény-
szovetmintdk VEGF-A expresszios aktivitdisa minden vizsgalt terhességi

korcsoportban a kontrollesetekhez képest szignifikans talmiikodést mutatott.

Hogyan alakult méhen beliili novekedésben visszamaradott magzatoknal
kialakul6 intrauterin fenyegetd asphyxia mellett a 11-béta-hidroxiszteroid

dehidrogenaz 2 placentaris aktivitasa?

118-HSD-2:

A 11B8-HSD-2-gén méhlepényi aktivitdsa intrauterin retardatioval jard
terhességekben fenyegetd intrauterin magzati asphyxia esetén csokkent.
Vagyis IUGR esetén a fenndlldo placentaris 11-béta-hidroxiszteroid

dehidrogenaz 2 alulmiikodést a romlé magzati oxigénellatas tovabb fokozza.

Korasziilés

6. Mekkora placentaris génaktivitast mutattak a vizsgalt gének a korasziilésbol,

illetve érett Ujsziilottet eredményezd sziilésbdl szarmazoé lepénymintdkon?

IGF-1; IGF-2; IGFBP-3:

A korasziilések kapcsan nyert méhlepény-szovetmintakban az IGF-1 génjének
szignifikans alulmikodését észleltiik, ugyanakkor az IGF-2, illetve IGFBP-3
génexpresszids mintdzata valtozast nem mutatott. Az IGF-1 génjének
alulmiikodése valosziniisithetden a korasziilések hatterében gyakori intrauterin

infectio kovetkezménye.

Bax és Bel-2:

A korasziilések kapcsan nyert méhlepényszoveti mintdkon a a proapoptoticus
Bax-gén talmiikodése volt észlelhetd, ugyanakkor az apoptosist gatlo Bcl-2
gén expresszidjaban szignifikans valtozast nem észleltiink. Valoszintisitheto,

hogy a korasziilést leggyakrabban elindité id6 eldtti burokrepedés a Bax gén
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hatasara  (is) aktivalédott metalloproteinaz  enzimek mikddésének

eredményeképpen kovetkezik be.

118-HSD-2:

Eredményeim alapjan korasziilés esetén a méhlepény-szoveti 11B-HSD2-
génaktivitds szignifikdnsan csokken, ami az anyai gliikkokortikoidokkal
szembeni magzati védettség csokkenéséhez vezet. Ennek jelentdsége Osszetett,
egyéb hatasok mellett a magzat méhen beliili fertézésének nagyobb esélyét is

magéban hordozza.

. Mutatott-e¢ Osszefiiggést a vizsgalt gének méhlepényi aktivitisa a magzat

nemével?

IGF-1; IGF-2; IGFBP-3:

Az IGF-2 és IGFBP-3 gén méhlepényszoveti tulmiikddése fia 0jsziilottek
esetén korasziilésnél — miként intrauterin retardatioban az IGF-2 kapcsan —
kimutathaté volt; okaként az IGF-2 nemre specifikus fenotipusjegyek

kialakuldsaban jatszott szerepe valosziniisithetd.

Bax és Bel-2:
A Bax- ¢és Bcl-2 gének expresszios aktivitasa a fia korasziilottektdl nyert
méhlepény-szdvetmintdkon a ledny korasziildttek placentaris génexpresszios

értékeihez képest szignifikans kiilonbséget nem mutatott.

113-HSD-2:

A korasziiléssel végzddo terhességekben a fiu korasziilottektol szarmazéd
méhlepény-szovetmintdkon a ledny kora ujsziildttek placentaris szovetmintain
mért génexpresszios értékekhez képest a 11B-HSD2 gén szignifikans

aktivitaskiilonbségét nem igazoltuk.

. Volt-e Osszefiiggés a vizsgalt gének méhlepényi aktivitdsa és a sziiléskor

fennallo gestatios kor kozott?

IGF-1; IGF-2; IGFBP-3:
A kiilonb6z6 terhességi korban (24-28. terhességi hét, 28-32. terhességi hét,

32-36. terhességi hét) bekovetkezd korasziilések kapcsan nyert méhlepény-
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szoveti mintdkban az IGF-1, a kontrollesetekhez képest egységesen
szignifikans alulmiikodést mutatott. Ennek magyardzataként feltételezheto,
hogy a korasziilések leggyakoribb okaként azonosithatd intrauterin fertézés
gestatios kortol fliggetlentil kifejti az IGF-rendszerre, illetve elsdsorban az
IGF-1-re gyakorolt gatld hatasat. Az IGF-2 és IGFBP-3 génexpressziojaban

szignifikans kiilonbség a gestatios kor fliggvényében sem volt észlelhetd.

Bax és Bel-2:

Az antiapoptoticus hatasu Bcl-2-gén aktivitdsaban a 24-28., 28-32. és 32-36.
hét kozott lezajlo korasziilések esetén szignifikans kiilonbség nem volt
igazolhat6, ugyanakkor a proapoptoticus Bax-gén a 28-32. illetve a 32-36. hét
kozott lezajlo korasziilések esetén szignifikdns tilmikodést mutatott, mig a
24-28. gestatiés héten bekovetkezd korasziilések esetén aktivitdsaban nem
valtozott A 24-28. terhességi hét kozott lezajlo korasziilések hatterében az
apoptosis feltehetden kisebb szerepet jatszik, mint a 28. gestatios hét utani
esetekben; eldbbiekben a gravida egyéb, korasziilésre hajlamositd tényezdi

lehetnek jelentdsebbek.

1168-HSD-2:

A 24-28. gestatios hét kozott vilagra jott korasziilottek 11B-HSD2-
génexpresszios aktivitdsa az érett sziilésekbdl szdrmazod placentaris
génexpresszios értékekhez viszonyitva szignifikans kiilonbséget nem mutatott,
ugyanakkor a 28-32., illetve 32-36. gestatidés hét kozott lezajlo korasziilések
esetén szignifikans génaktivitas-csokkenés volt igazolhat6. Ez arra utal, hogy
az anyai gliilkokortikoidokkal szembeni csokkent védettség elsdsorban az e
terhességi  korcsoportba tartozd korasziilések hatterében jon koroki

tényezoként szoba.

Leiomyoma uteri

9. Hogyan valtozott a vizsgalt gének expresszids aktivitdsa a leiomyoma uteri

szovetmintakban a kontrollként szolgald normalis myometrium-mintdkban

mérhetd expresszios aktivitashoz képest?
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10.

IGF-2:

Az 1GF-2 gén expresszidja leiomyoma uteri esetén szignifikdnsan
emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba tartozd esetek expresszids
értékeihez képest. Ez a benignus daganatszévet novekedésével Osszefliggd

energetikai folyamatok megvaltozasaval fligghet 6ssze.

Bax és Bel-2:

A Bcl-2 gén expresszidja leiomyoma uteri esetén szignifikdnsan
emelkedettnek bizonyult a kontrollcsoportba tartozd esetek expresszios
értekeihez képest. A leiomyoma uteri kialakuldsdban szerepet jatszo
apoptosis-egyensulyzavar egy antiapoptoticus gén (Bcl-2) tilmiikodésére volt
visszavezethetd, mikdzben az apoptosist serkentd Bax-gén mikodése a
normalis méhizomszdveti génexpresszidhoz képest érdemi kiillonbséget nem

mutatott.

ADH-1:

Leiomyoma uteri esetétn az ADHI enzim génjének szignifikans
aktivitascsokkenése a sejtek bioldgiailag aktiv  retinsav-tartalmanak
csokkenéséhez vezet, ami a myomasejtek extracellularis matrixanak
atalakulasaban jelenik meg. Az extracellularis matrix ¢élettani szerkezetének

megvaltozasa a daganatképzddés egyik fontos eseménye.

Igazolhatd volt-e génexpresszids aktivitas-kiilonbség a leiomyoma uteri-re
nézve terheld anamnesissel rendelkezd betegektdl nyert myomaszdveti mintak

¢s a kontrollmintak kozott a vizsgalt gének tekintetében?

IGF-2:

A myomara nézve pozitiv csaladi elézmény nem jart az IGF-2 gén
myomaszdvetben mérhetd génaktivitdsanak szignifikans valtozasaval, vagyis a
leiomyoma uteri csaladon beliili ismétlddésének genetikai meghatarozottsaga

nem az IGF-2 gén miikodésével fligghet Ossze.

Bax és Bel-2:
A myomdara nézve pozitiv csaladi elézmény nem jart egyik vizsgalt

apoptoticus gén expressziojanak szignifikans megvaltozasaval sem, vagyis —az
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11.

IGF-2 génjéhez hasonloan- az apoptoticus gének sem jatszanak szerepet a

leiomyoma uteri csaladi halmozodasanak kialakul4saban.

ADH-1:

Az ADHI-gén expresszidjanak alakulasdban a myomadéra nézve fennalld
pozitiv csalddi anamnesis érdemi hatdssal nem bir, vagyis a leiomyoma uteri
csaladi halmozodésa valdsziniisithetden nem a retinol szignalizcids rendszer

miikodészavaraval van Osszefliggésben.

Befolyasolta-e egy betegnél a myomagoébok szdma a myomaszdveti

génexpresszios aktivitast a vizsgalt gének tekintetében?

IGF-2:

A myomagobok szama és a myomaszoveti IGF-2 gén expresszids aktivitasa
kozott szignifikans Osszefliggés nem volt igazolhato, vagyis a myomagobok
szamanak novekedését kozvetleniil nem a tapanyag- és energiaellatasban
fontos szabalyozo szereppel rendelkezd novekedési faktor génjének miikddése

hatarozza meg.

Bax és Bel-2:

A myomagdbok szama és a myomaszoveti Bel-2 gén expresszids aktivitdsa
kozott  szignifikdns Osszefiiggés mutatkozott, ugyanakkor ilyen jellegl
Osszefiiggés a propapoptotikus Bax-gén vonatkozdsdban nem igazolddott.
Ennek alapjan a leiomyoma uteri kialkuldsdban a Bcl-2 gén erds etiologiai
szereppel bir, hiszen a daganatképzddés ténye, illetve a képzodott daganatok

szama is szoros Osszefliggést mutat e gén szoveti expresszidjaval.

ADH-1:

A myomag6bok szama ¢és az ADHI-génaktivitdsanak alakulasa kozott
szignifikans kapcsolat ugyan nem igazolhatd, &m matematikai szempontbol
forditott aranyossag volt megfigyelhetd; vagyis a daganatok szama és a

génaktivas mértéke nem teljesen fliggetlenek egymastol.
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12. A leiomyoma uteri diagnosisanak felallitasa eldtti iddszakban kiviselt

terhesség(ek)et kovetd lactatios iddszak(ok) hossza befolyésolta-e a vizsgalt

gének myomaszoveti génexpresszios aktivitasat?

IGF-2:
Bar a szoptatds hosszdnak fliggvényében a vizsgalt gén szignifikans
expresszios kiilonbséget nem mutatott, a prolactin hormonnal val6 esetleges

interakcioi tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

Bax és Bel-2:

Noha a szoptatds hosszénak fliggvényében a vizsgalt gének szignifikéns
expresszios kiilonbséget nem mutattak, rovidebb anamnesticus szoptatasi 1d6
esetén az antiapoptoticus hatas (Bcl-génaktivitds) (bar nem szignifikdns

modon) kifejezettebbnek bizonyult.

ADH-1:
Az Osszesitett szoptatdsi iddszak az alkohol-dehidrogendz 1 gén aktivitasa

szempontjabol nem tekinthetdk relevans tényezoknek.
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Roviditések jegyzéke

11p-HSD2
ADH-1
Bcl-2
EGF
IGF-1
IGF-2
IGFBP-3
IUGR
PIGF
TGF-p1
VEGF-A

11B-hidroxiszteroid dehidrogenéz 2
alkohol-dehidrogenaz 1

B cell lymphoma 2

epidermal growth factor

insulin-like growth factor 1

insulin-like growth factor 2

insulin-like growth factor-binding protein 3

intrauterine growth restriction

placental growth factor

transforming growth factor beta 1

vascular endothelial growth factor A

45



dc_1250 16

Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Rigd Janos egyetemi tanarnak, a
Semmelweis Egyetem 1. Sz. Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika jelenlegi

1gazgatdjanak biztatasaért, timogatasaért és személyes példamutatasaért.

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Papp Zoltdn egyetemi tandrnak, a
Semmelweis Egyetem 1. Sz. Sziilészeti ¢és NoOgyogyaszati Klinika korabbi
igazgatojanak, aki a palyamon elinditott, tanicsaival irdnyitotta szakmai

érdeklodésemet.

Nagy hélaval tartozom Dr. Bodis Jozsef egyetemi tanarnak, akinek folyamatos

tdmogatasa, 0sztonzése nagy erdt adott klinikai és tudomanyos palydmon egyarant.

Szeretném halamat kifejezni Dr. Kovéacs L. Gabor akadémikusnak Onzetlen
segitségéért €s kitilintetd figyelméért, mellyel klinikai ¢és tudomanyos muikédésemet

kovette.

Ugyancsak koszondm Dr. Mandl Jozsef akadémikusnak, hogy mindig

szamithattam megtiszteld tamogatasara, batoritasara, hasznos tanécsaira.

Koszonetet illeti Dr. Papp Csaba egyetemi docenst, aki kitartd tdmogatasaval

¢s Oszinte kritikaival segitette eld palyafutdsomat.

Koszonetet szeretnék mondani a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Sziilészeti €s
Nogyogyaszati Klinika azon dolgozoinak, akik szakmai és tudoményos munkémat

segitették.

Végiil, de nem utolsésorban nagy halaval tartozom csalddomnak, hiszen

szeretetlik és tdmogatasuk nélkiil e munka nem johetett volna létre.

46



dc_1250 16

A disszertacio tudomanyos hatterét képezo in extenso kozlemények

Angol nyelven

Jo6 JG, Inovay J, Silhavy M, Papp Z

Successful enucleation of a necrotizing fibroid causing oligohydramnios and fetal postural
deformity in the 25th week of gestation

JOURNAL OF REPRODUCTIVE MEDICINE 46:(10) pp. 923-925. (2001)

IF: 0,777

Fiiggetlen idézet: 16

Borzsonyi B, Demendi C, Nagy ZB, Téth K, Csanad M, Pajor A, Rigé J jr, Joé JG
Gene expression patterns of insulin-like growth factor 1, insulin-like growth factor 2 and
insulin-like growth factor binding protein 3 in human placenta from pregnancies with
intrauterine growth restriction

JOURNAL OF PERINATAL MEDICINE 39:(6) pp. 701-707. (2011)

IF: 1,702

Fiiggetlen idézet: 10

Boérzsonyi B, Demendi C, Pajor A, Rigo J jr, Marosi K, Agota A, Nagy ZB, Jo6 JG

Gene expression patterns of the 11B-hydroxysteroid dehydrogenase 2 enzyme in human
placenta from intrauterine growth restriction: the role of impaired feto-maternal
glucocorticoid metabolism

EUROPEAN JOURNAL OF OBSTETRICS GYNECOLOGY AND REPRODUCTIVE
BIOLOGY 161:(1) pp. 12-17. (2012)

IF: 1,843

Fiiggetlen idézet: 15

Demendi C, Borzsonyi B, Pajor A, Rig6 J jr, Nagy ZB, Szentpéteri I, Joé JG

Abnormal fetomaternal glucocorticoid metabolism in the background of premature delivery:
placental expression patterns of the 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 2 gene
EUROPEAN JOURNAL OF OBSTETRICS GYNECOLOGY AND REPRODUCTIVE
BIOLOGY 165:(2) pp. 210-214. (2012)

IF: 1,843

Fiiggetlen idézet: 6

Demendi C, Borzsonyi B, Nagy ZB, Rig6 J jr, Pajor A, Joo JG

Gene expression patterns of insulin-like growth factor 1, 2 (IGF-1, IGF-2) and insulin-like
growth factor binding protein 3 (IGFBP-3) in human placenta from preterm deliveries:
influence of additional factors

EUROPEAN JOURNAL OF OBSTETRICS GYNECOLOGY AND REPRODUCTIVE
BIOLOGY 160:(1) pp. 40-44. (2012)

IF: 1,843

Fiiggetlen idézet: 6

47



dc_1250 16

Demendi C, Borzsonyi B, Végh V, Nagy ZB, Rigé J jr, Pajor A, Joo JG

Gene Expression Patterns of the Bcl-2 and Bax Genes in Preterm Birth

ACTA OBSTETRICIA ET GYNECOLOGICA SCANDINAVICA 91:(10) pp. 1212-
1217.(2012)

IF: 1,850

Fiiggetlen idézet: 2

Borzsonyi B, Demendi C, Rigd J jr, Szentpéteri I, Rab A, Joo JG

The Regulation of Apoptosis in Intrauterine Growth Restriction: A Study of Bcl-2 and Bax
Gene Expression in Human Placenta

JOURNAL OF MATERNAL-FETAL & NEONATAL MEDICINE 26:(4) pp. 347-350.
(2013)

IF: 1,208

Fiiggetlen idézet: 11

Csatlos E, Rigo J jr, Laky M, Jo6 JG

Gene expression patterns of insulin-like growth factor 2 in human uterine fibroid tissues: a
genetic study with clinical correlations

GYNECOLOGIC AND OBSTETRIC INVESTIGATION 75:(3) pp. 185-190. (2013)
IF: 1,251

Fiiggetlen idézet: 6

Csatlos E, Rigo J jr, Laky M, Brubel R, Joo JG

The role of the alcohol dehydrogenase-1 (ADH1) gene in the pathomechanism of uterine
leiomyoma.

EUROPEAN JOURNAL OF OBSTETRICS GYNECOLOGY AND REPRODUCTIVE
BIOLOGY 170:(2) pp. 492-496. (2013)

IF: 1,627

Fiiggetlen idézet: 1

Rab A, Szentpéteri I, Kornya L, Borzsonyi B, Demendi C, Joé JG

Placental gene expression patterns of epidermal growth factor in intrauterine growth
restriction

EUROPEAN JOURNAL OF OBSTETRICS GYNECOLOGY AND REPRODUCTIVE
BIOLOGY 170:(1) pp. 96-99. (2013)

IF: 1,627

Fiiggetlen idézet: 3

Szentpéteri I, 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

Fiiggetlen idézet: 7

48



dc_1250 16

Szentpéteri I, Rab A, Kornya L, Kovacs P, Brubel R, Joé 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

Fiiggetlen idézet: 4

Csatlos E, Maté Sz, Laky M, Rigé J jr, Joé JG

Role of Apoptosis in the Development of Uterine Leiomyoma: Analysis of Expression
Patterns of Bel-2 and Bax in Human Leiomyoma Tissue with Clinical Correlations
INTERNATIONAL JOURNAL OF GYNECOLOGICAL PATHOLOGY 34:(4) pp. 334-
339. (2015)

IF: 1,665

Rab A, Szentpéteri I, Kornya L, Borzsonyi B, Demendi C, Valent S, Zsom L, Héjja H, Jo6 JG
Placental gene expression of transforming growth factor beta 1 (TGF-B1) in small for
gestational age newborns

JOURNAL OF MATERNAL-FETAL & NEONATAL MEDICINE 28:(14) pp. 1701-
1705. (2015)

IF: 1,367

Joo JG, Rig6 J. Jr., Borzsonyi B., Demendi Cs., Kornya L.

Placental gene expression of the placental growth factor (PIGF) in intrauterine growth
restriction

JOURNAL OF MATERNAL-FETAL & NEONATAL MEDICINE (under review)

49



dc_1250 16

Magyar nyelven

Csatlos E, Rigd J jr, Szabo I, Nagy ZB, Jo6 JG

A méh leiomyomaja

ORVOSI HETILAP 151:(42) pp. 1734-1741. (2010)
Fiiggetlen idézet: 4

Joo JG, Csatlos E, Brubel R, Bokor A, Karabélyos C, Rigo J jr.

A leggyakoribb nem onkoldgiai eredetli ndgyogyaszati korképek epigenetikai hattere
ORVOSI HETILAP 155:(13) pp. 492-499. (2014)

Fiiggetlen idézet: 1

Joo JG, Karabélyos Cs, H¢jja H, Kornya L, Rigo J jr.
Epigenetikai mechanizmusok élettani és koros terhességben
ORVOSI HETILAP 155:(15) pp. 566-574. (2014)

Joo JG, Maté Sz, Laky M, Rig6 J jr.
Genetikai tényezOk a jonindulati méhizomdaganatok koreredetében
NOGYOGYASZATI ONKOLOGIA 19:(1) pp. 7-11. (2014)

50



dc_1250 16

Fobb tudomanymetriai adatok osszefoglalasa

Folyoiratcikkek szama: 127

Az 0sszes folyodiratcikk kumulativ impaktfaktora: 84,3

Az PhD elnyerése utani teljes tudomanyos folyoiratcikkek szama: 104
A PhD fokozat megszerzését kovetden megjelent kozlemények impaktfaktora: 78,6
Az els6szerzés kozlemények szama: 60

Az utolso szerzos kozlemények szama: 33

Az 6sszes hivatkozdsok szama: 421

A fiiggetlen hivatkozasok szdma: 377

h- index: 13

h-index (fiiggetlen idézetel alapjan): 11

g-index (fliggetlen idézetel alapjan): 14

Onallé kényvek szama: 1

Konyvfejezetek szama: 2

51



