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1 Rövidítések jegyzéke 

Rövidítés Angol kifejezés Magyar kifejezés 

AFP alpha-fetoprotein alfa-fetoprotein 

CA 125 
Cancer Antigen 125 (same as 

Carbohydrate antigen 125) 

karcinóma antigén 125 (másnéven 

szénhidrát antigén 125) 

CD24 cluster of differentiation 24 differenciálódási klaszter 24 

CDK cyclin-dependent kinase ciklin dependens kináz 

cDNS complementary DNA komplementer DNS 

Ct  Cycle threshold küszöb ciklus 

DCR disease control rate a betegség kontroll aránya  

DOR duration of response válaszidő 

FIGO 
International Federation of Gynecology 

and Obstetrics 

Nemzetközi Szülész-Nőgyógyász 

Szövetség 

hCG human chorio-gonadotropin humán koriális gonadotropin 

HE4 Human Epididymis Protein 4 humán epididymis-fehérje 4 

HGNC  HUGO Gene Nomenclature Committee   HUGO Gén Nevezéktani Bizottság 

HGSOC High-Grade Serous Ovarian Cancer 
magas-grádusú szerózus petefészek 

tumor 

LGSOC Low-Grade Serous Ovarian Cancer 
alacsony-grádusú szerózus petefészek 

tumor 

miRNS microRNA mikro RNS 

NICE 
National Institute for Health and Care 

Excellence 

Egyesült Királyság Nemezeti 

Egészségügyi és Ellátási Intézete 

ORR objective response rates objektív válaszadási arányok 

OS overall survival teljes túlélés 

PARP poly ADP ribose polymerase poli-ADP ribóz polimeráz 
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PFI platinum-free interval platina mentes időszak  

PFS progression free survival progresszió mentes túlélés 

pre-miRNS precursor microRNA prekurzor mikroRNS 

pri-miRNS primer microRNA primer mikroRNS  

RISC RNA-induced silencing complex RNS-indukálta csendesítő komplex 

ROC recurrent ovarian cancer visszatérő petefészek tumor 

ROMA  risk of ovarian malignancy algorithm 
ovarium malignitás valószínűségét leíró 

algoritmus 

RT-PCR real-time polymerase chain reaction valós idejű polimeráz láncreakció 

SNP  single nucleotide polymorphism egypontos nukleotid-polimorfizmus 

TFI treatment-free interval kezelés-mentes időszak 

UTR Untranslated Region nem-transzlálódó régió 
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2 Bevezetés 

 

 Az elmúlt évtizedben, a jól szerkesztett kemoterápiás sémák, illetve biológiai terápia, 

fejlődő lehetőségei, illetve a hatásosan alkalmazott szupportáció következtében a petefészekrák 

túlélési adatai kedvezően javultak. Ennek ellenére a nőgyógyászati daganatos halálokok között, 

még mindig vezető helyen szerepelnek az ovariumok rosszindulatú tumorai. 

A fejlődő országokban a petefészekrák esetén a diagnózis legtöbb esetben előrehaladott 

stádiumban születik. A megfelelő állami és egyéni anyagi javak hiánya, a nem kielégítő 

hospitalizáció, műtétes korlátok, illetve otthoni szupportáció hiánya miatt, korszerű 

kemoterápiás protokollok, biológiai terápia releváns alkalmazására nincs reális esély, ezért a 

túlélési adatok látványos javulása nem észlelhető [Mulisya és mtsai., 2020] 

A fejlett országokban a több vonalban kezelt, előrehaladott, visszatérő petefészekrák 

(ROC; recurrent ovarian cancer) előfordulása a túlélési adatokat sajnos továbbra is 

kedvezőtlenül befolyásolja. Ennek oka a több vonalban alkalmazott, drága és modern 

gyógyszeres terápia, illetve többszörös műtéti ellátás ellenére kiújuló betegség, mely kapcsán 

ismét új kezelésekre van szükség [Lheureux és mtsai., 2019; Kuroki és Guntupalli 2020]. 

A fejlődő és fejlett világban egyaránt továbbra is nehézséget okoz a diagnózis késői 

megszületése mind a primer, mind a rekurráló petefészek daganat tekintetében. A műtéti és 

gyógyszeres terápiás lehetőségek alkalmazását és eredményességét a petefészek daganatok 

késői stádiumban való felfedezhetősége alapvetően befolyásolja. 

A diagnosztika eszközei - tünetek jelentkezése esetén - fizikális vizsgálat, ultrahang képalkotás, 

CT és MR képalkotás, valamint a nem nagy szenzitivitású és specificitású Cancer Antigen 125 

(CA125), és Human Epididymis Protein 4 (HE4) tumormarker vizsgálat jelenti.  

Létjogosultsága van tehát, újabb biomarkerek vizsgálatának, majd alkalmazásának a 

petefészekrák diagnosztikájában. Napjainkban, más orvosi tudományterületen, egyéb szervi 

daganatok vizsgálata kapcsán a mikroRNS-ek, exoszómák, jelátviteli fehérjék vizsgálata 

bizonyult ígéretesnek. A más országokban, szakirodalmi adatokkal alátámasztott módon 

elindított biomarker vizsgálatok újragondolása, új célkitűzésekkel hazai populáción történő 

tanulmányokat inspirálnak. A biomarker vizsgálatok a petefészek daganatos betegek 

diagnosztikájában és a kezelésükkel kapcsolatos követésben ígéretesnek tűnnek, de további 

vizsgálatok végzése nagyobb betegszám bevonásával a jövőben mindenképpen szükséges. 

[Montagnana és mtsai., 2017; Querleu és mtsai., 2017; Sharma és mtsai., 2017; Staicu és mtsai., 

2020; Zhou és mtsai., 2020; Armstrong és mtsai., 2022].  
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3 Irodalmi áttekintés 

3.1 Petefészek tumor 

A nők körében a petefészekrák az egyik vezető haláloknak számít, amely köszönhető a nem 

specifikus tüneteknek, a különböző rizikófaktoroknak, illetve a betegség hátterében lévő 

genetikai eltéréseknek is [Mulisya és mtsai., 2020]. Előfordulási gyakoriságát tekintve a 

méhnyakat (cervix uteri) és méhtestet (corpus uteri) érintő tumorok után a harmadik 

leggyakrabban előforduló nőgyógyászati daganat, illetve a nők körében a nyolcadik 

leggyakoribb daganatos megbetegedés [Bray és mtsai., 2018; Sung és mtsai., 2021]. A világon 

a regisztrált új esetek száma az elmúlt években emelkedést mutatott, 2018-ban 295414, 2020-

ban 313959, míg Magyarországon 2018-ban 1469, illetve 2019-ben 1385 új esetet regisztráltak 

[Bray és mtsai., 2018, Sung és mtsai., 2021; Nemzeti Rákregiszter; https://onkol.hu/nemzeti-

rakregiszter/; hozzáférés dátuma: 2024. 01. 02.]. A magyarországi nemzeti rákregiszterben 

található eseteket tanulmányozva szintén emelkedés figyelhető meg, illetve a nőgyógyászati 

tumorok között a méhtest rosszindulatú elváltozásai mutatják a legmagasabb incidenciát, ezt 

követi a petefészek tumor, majd a méhnyakrák (1. ábra). A Nemzeti Rákregiszter adatait 2009-

2019 évek között elemezve azt találtuk, hogy a petefészek tumor fiatal lányokat is érint, 0-4 év 

között 6, 5-9 év között 7, illetve 10-14 év között 16 esetet regisztráltak Magyarországon 

[Nemzeti Rákregiszter]. A gyermekkori adnextumorok 10%-ában fordul elő rosszindulatúság, 

a nagy százalékban jóindulatú rendellenességek mellett [Mărginean és mtsai., 2019]. 

 

1. ábra Magyarországon diagnosztizált új, rosszindulatú nőgyógyászati tumoros betegek száma 

2009 és 2019 között [Nemzeti Rákregiszter; https://onkol.hu/nemzeti-rakregiszter/] 

 

 

https://onkol.hu/nemzeti-rakregiszter/
https://onkol.hu/nemzeti-rakregiszter/
https://onkol.hu/nemzeti-rakregiszter/
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Világviszonylatban az ovárium tumor földrajzi elhelyezkedését tekintve jelentős különbségek 

mutatkoznak, magas előfordulási rátát mutat a fejlettebb régiókban, úgymint Észak-Ázsiában, 

Indonéziában, Európában (ideértve Magyarországot is), Észak-Amerikában és Kanadában is, 

viszont alacsony incidenciát láthatunk a fejlődő térségekben, úgymint az afrikai, dél-ázsiai és 

néhány dél-amerikai országokban (2. ábra) [Lheureux és mtsai., 2019; Globocan 2022: 

http://gco.iarc.fr/today]. 

A mortalitás világviszonylatban 2018-ban 184799, míg 2020-ban 207252 esetet jelentett, habár 

egy 2016-os tanulmány előrevetítette a mortalitás csökkenését. 2020-ra az észak-európai 

országokban, illetve Európát tekintve csökkenést vártak 2022-re, köszönhetően a 

fogamzásgátló tabletták szedésének, a pontosabb és újabb diagnosztikai és kezelési 

lehetőségeknek [Bray és mtsai., 2018; Malvezzi és mtsai., 2016; Sung és mtsai., 2021; 

Dalmartello és mtsai., 2022]. 

 

 

 

2. ábra Világviszonylatban regisztrált betegadatok alapján számolt incidencia [Globocan 2022: 

http://gco.iarc.fr/today, hozzáférés dátuma: 2024.05.25.] 

 

http://gco.iarc.fr/today
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3.1.1 A petefészek tumorok típusai: jó és rosszindulatú tumorok 

3.1.1.1 A jóindulatú petefészek tumorok 
 

A petefészek tumor morfológiailag és molekulárisan is heterogén daganatok közé sorolható, 

klinikai tüneteit tekintve is eltéréseket látunk a betegségen belül.  

A jóindulatú ovárium tumorok kialakulása nincs életkorhoz kötve, ritkán okoznak panaszt, 

gyakran észrevétlenek, általában a menstruáció rendellenességei, diszkomfort érzés illetve 

enyhe hasi fájdalom lehetnek a vezető tünetek, jelenlétük megerősítésére a transvaginális 

ultrahang használatos, de jelenleg is folynak kutatások arra vonatkozólag, hogy folyadék 

biopsziás módszerek segítségével pontosabb diagnózis kapható. A ciszták különböző altípusait 

sorolhatjuk ebbe a csoportba, többek között a follikuláris ciszta, bevérzett cisztadenoma, illetve 

dermoid ciszta, amely gyakran malignus transzformáción megy keresztül [Pavlik és mtsai., 

2013; Wang és mtsai., 2016; Mobeen és Apostol, 2022]. 

 

3.1.1.2 A rosszindulatú petefészek tumorok 
 

A rosszindulatú petefészek daganatok többsége (több mint 90%-a) a hám (epitéliális) eredetű 

daganatok közé tartozik, a további csoportokat a csírasejtes-, illetve az ivarléc-sztróma eredetű  

és kis-sejtes tumorok alkotják (kevesebb, mint 10%) (3.a ábra).  

A csírasejtes daganatok prímer-csírasejt eredetűek, a rosszindulatú petefészek tumorok 3-7%-

át alkotják, felnőtt nők esetében ritkán jelentkeznek és általában jóindulatúak, viszont 

gyermekeknél és serdülő lányoknál a daganatok több mint 50%-a csírasejt eredetű. A csoporton 

belül megkülönböztetünk éretlen teratomákat, dysgerminomákat, endodermalis sinus 

tumorokat, gonadoblastomákat, embrionalis karcinómákat, choriokarcinómákat, illetve kevert 

csírasejt eredetű tumorokat (3.a ábra) [Chen és mtsai., 2003; Stewart és mtsai., 2019]. 

Az ivarléc-sztrómasejtes tumorok a rosszindulatú petefészek daganatok kevesebb, mint 10%-

ában fordulnak elő. A csoporton belül megkülönböztetünk, többek között fibromát, granulosa-

sejtes tumort, theca-sejtes tumort, Leydig sejtes tumort, Sertoli-Leydig sejtes tumort, 

gynandroblastomát, ill. szteroid sejtes tumort, mint alcsoportokat. Az utóbbi hozzájárul a 

petefészek szteroid hormontermeléséhez, ezáltal magas ösztrogén szintet okoz, amely korai 

pubertáshoz, vérzési zavarokhoz, vagy az endometrium megvastagodásához vezethet (3.a ábra) 

[Chen és mtsai., 2003; Horta és Cunha, 2015; Stewart és mtsai., 2019]. 

A kis-sejtes petefészek karcinómák (SCCO) ritkák (<1%) a petefészek tumorokon belül, két 

alcsoportját különböztetjük meg, a pulmonáris-típusú (kemoterápa-szenzitív), illetve a 
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hypercalcemia-típusú (kemoterápa-rezisztens) SCCO-t, az utóbbi esetben a SMARCA4 génen 

bekövetkezett csírasejtes és szomatikus mutációk állhatnak a háttérben (3.a ábra) [Oneda és 

mtsai., 2020]. 

 

 

3.a ábra A rosszindulatú petefészek tumorok csoportosítása (az ábra a Biorender alkalmazás 

segítségével készült) [Chen és mtsai., 2003; Horta és Cunha, 2015; Stewart és mtsai., 2019; 

Oneda és mtsai., 2020] 

 

3.1.1.3 Az epitéliális rosszindulatú petefészek tumorok 

 

A hám eredetű tumorokat a WT1-p53-NAPSA-PR markerek immunhisztokémiai vizsgálata 

alapján lehet könnyebben osztályozni (3.b ábra) [Köbel és Kang, 2022]. A hám eredetű tumorok 

kb. 70%-a szerózus eredetű, amelyek két alcsoportba oszthatók: alacsony-grádusú (kevesebb, 

mint 5%) szerózus daganatok, illetve (70% körül) a magas-grádusú szerózus daganatok 

(HGSOC; high grade serosus ovarian cancer) [Chen és mtsai., 2003; Walker és mtsai., 2015; 

Rojas és mtsai., 2016; Reid és mtsai., 2017]. Az alacsony-grádusú szerózus tumorok, általában 

jó prognózissal rendelkeznek, átlagban az 55 év körüli nőket érintik, az alcsoport hátterében a 

BRAF/KRAS/NRAS, ERBB2, PIK3CA, FFAR1, USP9X, illetve az EIF1AX géneken 

bekövetkezett mutációk állhatnak (3.b ábra) [Kurman és Shih, 2016; Rojas és mtsai., 2016; 

Köbel és Kang, 2022]. A magas-grádusú szerózus tumorok, rossz prognózissal bírnak, 

agresszívak, erősen proliferatívak és nagyon sok (kb. 90%) esetben fatális kimenetelűek, a 65 

évnél idősebb nőket érint, és a TP53 és a BRCA géneken bekövetkezett mutációk állnak a 

hátterében (3.b ábra) [Rojas és mtsai., 2016; Kurman és Shih, 2016; Stewart és mtsai., 2019; 

Köbel és Kang, 2022]. A hám-eredetű, de nem-szerózus daganatok csoportját 3 csoportba 

soroljuk a világos-sejtes tumorok (kb. 10%), a mucinózus (kevesebb, mint 5%), illetve az 
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endometrioid tumorok (kb. 10%) [Köbel és Kang, 2022]. A világos sejtes daganatok esetében 

az endometriózis, illetve a késői menopauza hozzájárulhat a kialakulásukhoz, ez a daganattípus 

általában 50-70 év közötti nőket érinti, kevésbé rossz prognózissal rendelkezik. A PIK3CA, 

ARID1A, ARID1B, SMARCA4, ERBB2, AKT2, PTEN, KRAS, PPP2R1A, TP53 géneken és 

TERT promoteren bekövetkezett mutáció, MET gén amplifikáció állhat a kialakulása hátterében 

(3.b ábra) [Köbel és Kang, 2022]. A mucinózus daganat típus 40 évnél idősebb nőket érint, 

rizikótényezőként a dohányzás hozzájárulhat a kialakulásához, de általában jó prognózissal 

rendelkeznek, KRAS, TP53, PIK3CA/PTEN, ARID1A, BRAF, CTNNB1/APC génmutáció és 

HER amplifikáció okozhatja a kialakulásukat (3.b ábra) [Köbel és Kang, 2022]. Az 

endometrioid tumorok endometrium-eredetűek, a 40-70 év körüli nőket érintik, akiknél a 

herediter emlő és petefészekrák (HBOC; Hereditary breast–ovarian cancer) szindróma, 

menopauzában alkalmazott hormon terápia, endometriózis, késői menopauza, mint 

rizikófaktorok járulnak hozzá a kialakulásukhoz, kedvező prognózissal rendelkeznek, és 

genetikai okként az ARID1A, CTNNB1, KRAS/BRAF, PIK3CA és TP53 géneken bekövetkezett 

mutációk állhatnak (3.b ábra) [Köbel és Kang, 2022].  

 

3.b ábra Az epiteliális rosszindulatú petefészek tumorok osztályozása [Chen és mtsai., 2003; 

Tan és mtsai., 2008; Watson és mtsai., 2008; Horta és Cunha, 2015; Toss és mtsai., 2015; 

Walker és mtsai., 2015; Kurman és mtsai., 2016, Rojas és mtsai., 2016; Reid és mtsai., 2017; 

Stewart és mtsai., 2019; Köbel és Kang, 2022]. 
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3.1.2 A petefészek tumorok kialakulásának genetikai háttere 

A betegség genetikai háttere rendkívül heterogén, tehát kialakulásának hátterében számos 

génen bekövetkezett genetikai eltérés állhat, bár az esetek többségében nem lehet pontosan 

beazonosítani ezeket, illetve kiterjedt genetikai különbözőség látható az egyes altípusokon 

belül is [Toss és mtsai., 2015]. Az öröklött hajlamot petefészek tumorra 65-85%-ban a BRCA1 

és BRCA2 tumorszupresszor gének csírasejt mutációi okozzák. A BRCA1 mutációhordozók 

közül az emlőrák becsült életre szóló kockázata 40-85%, a petefészekrák életre szóló kockázata 

pedig 25-65% [Tan és mtsai., 2008; Toss és mtsai., 2015]. Ezen kívül egyéb tumorszupresszor 

génen bekövetkezett mutáció is hozzájárulhat az öröklött hajlam kialakulásához, úgymint a 

TP53, illetve a DNS hibajavító (mismatch repair, MMR) enzimek génjein bekövetkezett 

eltérések, ide sorolható az MSH2 és az MLH1 gén, amelyeken, ha mutáció található a petefészek 

tumorok kialakulásának kockázata 6-10%-ra tehető [Watson és mtsai., 2008; Toss és mtsai., 

2015]. A TP53 génen bekövetkezett mutációk a Li-Fraumeni szindrómával, illetve az MMR 

géneken található eltérések a Lynch szindrómával állnak kapcsolatban, utóbbi esetben az 

előforduló petefészek tumorok általában endometrioid és világos sejtes daganatok [Chui és 

mtsai., 2013, Ditchi és mtsai., 2019].  

 

3.1.3 A rosszindulatú petefészek daganatok diagnosztikája és kezelése 

Petefészekrák esetén a magas mortalitás a nem-specifikus, illetve későn jelentkező tüneteknek 

köszönhető (pl. alhasi fájdalom, puffadás, telítettség érzet, gyakori vizelés, derékfájdalom).  

A petefészekrák nem kerül időben felismerésre. Az időben elkezdett kezelés esélye így 

csökken, illetve a késői stádiumban felismert petefészek tumor gyakran ad metasztázist, ezáltal 

is csökken a túlélés esélye [Bankhead és mtsai., 2008; Lengyel, 2010; Siegel és mtsai., 2021]. 

A tünetek alapján gyakran összetéveszthető gastrointestinalis betegséggel, ezért sokszor nem 

kerülnek a megfelelő kórházi osztályra a betegek. Az átfogóbb anamnézis felvételnek és 

diagnosztikai módszereknek köszönhetően napjainkban a betegség nagy részben felismerésre 

kerül, bár az esetek 50%-ában általában csak előrehaladott stádiumban [Bankhead és mtsai., 

2008; Siegel és mtsai., 2021]. 

A szokásos rutin diagnosztikai eljárások közé tartozik az ultrahang (UH), főként a 

transvaginális ultrahang (TVS) vizsgálat és a komputer tomográfia (CT), bár a tumor 

benignitását vagy malignitását nem lehet biztonsággal meghatározni ezekkel a módszerekkel. 

Ha felmerül a tumor rosszindulatúsága, a kezelési terv kidolgozásához szükséges a stádium 
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pontos meghatározása, amelyet a feltáró - exploratív laparotómia, illetve szövettani mintavétel 

és feldolgozás tesz pontossá. A CA-125 szérum biomarker emelkedett koncentrációja alkalmas 

a petefészek tumor jelenlétének kimutatására. Magyarországon, ha felmerül a petefészek tumor 

gyanúja, abban az esetben a CA-125 és HE4 koncentrációjának parallel meghatározását kérjük, 

illetve UH és CT vizsgálatot is végzünk. Nincs egységes nemzetközi útmutató/ajánlás a 

petefészek tumor diagnosztikájára, pl. az Egyesült Királyságban a National Institute for Health 

and Care Excellence (NICE) a CA-125 tesztelését javasolja, majd a transzvaginális ultrahangot, 

ha a CA-125 értéke eléri, illetve meghaladja a 35 U/ml koncentrációt [Montagnana és mtsai., 

2017; NICE guideline CG122 2017; Querleu és mtsai., 2017; Armstrong és mtsai., 2022]. A 

MUC16 gén kódolja a CA-125-t, egy mucin-típusú transzmembrán-glikoproteint, amely a 

tumorsejtek membránjának felszínén található meg, így az egyik leggyakrabban alkalmazott 

szérum biomarker pl. a petefészek daganat kimutatásában, habár nemcsak az ovárium 

karcinómákra specifikus, emelkedett szintjét írták le endometriózis, gyulladásos 

megbetegedések, illetve egyéb rosszindulatú tumorok, többek között cervix-, emlő-, tüdő-, 

hasnyálmirigy-, vastagbél-, illetve gyomorrák esetén is [Tuxen 2001; Johnson és mtsai., 2008; 

Sharma és mtsai., 2017]. A CA-125 a gyulladásos sejtek felületén is megtalálható, ezért magas 

koncentrációját mutatták ki Sjögren szindrómában, rheumatoid arthritisben, sclerodermában, 

és lupusban is [Szekanecz és mtsai., 2007]. A WFDC2 gén kódolja a Human Epidydimis 4 

(HE4) fehérjét, amely magasabb szenzitivitást és specificitást mutat, mint a CA-125, de a HE4 

marker sem specifikus a petefészek tumorra. Emelkedett szintjét petefészek karcinómákban 

már 1999-ben leírták, de petevezeték-, endometrium-, és tüdő rosszindulatú daganatai esetén, 

illetve néhány egyéb jóindulatú megbetegedés esetén is leírásra került [Schummer és mtsai., 

1999; Montagnana és mtsai., 2011; Karlsen és mtsai., 2014; Zeng és mtsai., 2016].  

Egyéb tumormarkereket is alkalmaznak fiatalabb betegeknél a csírasejtes daganatok kizárására 

kismedencei térfoglalás vagy gyanús petefészek elváltozás esetén, például ilyen a humán 

gonadotropin (hCG) és az alfa-fetoprotein (AFP) [Nakakuma és mtsai., 1983; Ataikiru és 

mtsai., 2021]. 

A petefészek tumor kezelése komplex feladat, melyhez a stádiumok meghatározása 

elengedhetetlen. A petefészek tumorok TNM státuszának és stádiumának aktuális FIGO 

szerinti osztályozását az 1. táblázat szemlélteti [Prat és mtsai., 2014; Shannon és mtsai., 2021].  
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1. táblázat A petefészek daganat TNM rendszerben történő elhelyezése a FIGO aktuális 

stádium beosztásával szinkronizálva  

STÁDIUM  Tumor 

Nyirokcsomó 

Metastasis 

FIGO A TUMOR KITERJEDÉSE 

 Tx   Primer tumor kiterjedése nem megállapítható 

 T0  Primer tumor nincs jelen 

I. T1 (NO MO)  Tumor csak a petefészekben 

 T 1a  I A Csak egyoldali petefészekben, tokon belül, negatív hasűri 

mosófolyadék 

 T 1b I B Mindkét petefészekben, tokon belül, negatív hasűri 

mosófolyadék 

 T 1c   I C Egy- vagy kétoldali petefészekben lásd alább 

 T 1c 1 I C 1 sebészi beavatkozás során felszín sérül 

 T 1c 2  I C 2  műtét előtt a tok megreped, vagy a tumor eléri a felszínt 

 T 1c 3 I C 3  malignus sejtek a hasűri folyadékban/ mosófolyadékban 

II. T2 (NO MO)  Egy- vagy kétoldali petefészekben medencei terjedéssel a 

linea terminalisig VAGY primer hashártyarák  

 T 2a II A Daganatos terjedés és/vagy implantáció a méhen és/vagy a 

petevezetékeken 

 T 2b II B Daganatos terjedés más kismedencei intraperitoneális 

szövetekre 

III.   Egy- vagy kétoldali petefészekben citológiailag vagy 

szövettanilag igazolt hashártyára való terjedéssel a medencén 

kívül és/vagy retroperitoneális tumoros nyirokcsomó 

érintettség  

  III A  

 T1/T2 (N1 

MO) 

III A 1 csak pozitiv retroperitoneális nyirokcsomók citológiailag, 

vagy szövettanilag igazolva  

 T1/T2 (N1a 

MO) 

III A 1 i  metastaticus nyirokcsomó nagysága 10mm, vagy annál kisebb 

 T1/T2 (N1b 

MO) 

III A 1 

ii 

metastaticus nyirokcsomó nagysága nagyobb, mint 10 mm 

 T3a2  (NO-

N1 MO) 

III A 2  mikroszkópikus kismedencén kívüli hashártya érintettség 

pozitív retroperitoneális nyirokcsomókkal, vagy azok nélkül 

  T3b   (NO-

N1 MO) 

III B  Makroszkópikus hashártya érintettség a kismedencén túl, 

amely nem nagyobb 2cm-nél; pozitív retroperitoneális 

nyirokcsomókkal, vagy azok nélkül 

 T3c    ( NO-

N1 MO) 

III C Makroszkópikus hashártya érintettség a kismedencén túl, 

amely nagyobb 2cm-nél; pozitív retroperitoneális 

nyirokcsomókkal, vagy azok nélkül; (ide tartozik a máj és a 

lép felszíni érintettsége is, ha parenchymás érintettség nem 

igazolható) 

IV. Bármely T 

bámely N 

M1 

 Távoli áttétek hashártya érintettség nélkül 

 Bármely T 

bámely N 

M1a 

IV A  Mellhártya érintettség, mellkasi folyadék citológiailag 

igazolva 

 Bármely T 

bámely N 

M1b 

IV B  Parenchymás áttétek hasüri szervekben; és a hasüregen kívüli 

szervi áttétek (ide tartoznak az inguinalis nyirokcsomó 

metastasisok, és egyéb nyirokcsomó metastasisok a hasüregen 

kívül  
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Műtét során a hasüreg medián laparotomiából megnyitásra kerül, petefészekrák esetén a 

rosszindulatú daganat diagnózisa és a stádium megállapítása érdekében. Előrehaladott stádium 

esetén, a tumor minél maradéktalanabb eltávolítása a cél [Querleu és mtsai., 2017]. Korai 

stádium esetén - amikor nem mutatkozik és nem tapintható makroszkópos áttét a kismedencén 

kívül, akkor a pontosabb stádium-meghatározáshoz ascites (hasűri folyadék), ennek hiányában 

mosófolyadék kerül feldolgozásra. Egyébként a műtét lényege a cseplesz eltávolítása; 

nyirokcsomók eltávolítása a kismedencei és nagy hasi erek mentén; makroszkópos daganatok 

eltávolítása; egészséges hashártya felszínéről való mintavétel; kétoldali méhfüggelék és méh 

teljes eltávolítása - a daganat eltávolítása és a staging érdekében [Berek és mtsai., 2015]. 

Előrehaladott stádiumban a kezelési stratégia részeként a citoreduktív műtéti eljárás során 

(primer debulking műtét, PDS) teljes daganat eltávolítás a cél, amely során reziduum nem 

marad vissza, ellenben ha maradna, csökkentené a betegek túlélését [Bristow és mtsai., 2002; 

Querleu és mtsai., 2017]. Amennyiben a beteg állapota miatt a citoreduktív műtét nem 

végezhető el, akkor neoadjuváns kemoterápiás készítmények adása javasolt, majd a beteg 

tumorstatusának kedvezőbbé válása esetén lehetőség szerinti teljes tumorreduciós műtétet 

elvégzése (intervallum debulking műtét, IDS) [Querleu és mtsai., 2017]. Korai stádium esetén 

(FIGO I) adjuváns kezelés nem minden esetben javasolt, viszont FIGO I HGSOC esetén a 

betegek 3-6 ciklusban platina bázisú adjuváns kezelést (paclitaxel és carboplatin kombináció) 

kapnak, amelyet FIGO II stádiumú betegeknél is alkalmaznak a szövettani altípustól és 

grádustól függetlenül 6 cikluson keresztül háromhetente [Armstrong és mtsai., 2022]. Jelenlegi 

ajánlások alapján kombinált platina bázisú kezelés javasolt 6 cikluson keresztül előrehaladott 

stádiumoknál (FIGO III és IV), amely magába foglal egy platina komponenst (carboplatin, vagy 

cisplatin) és egy taxán származékot (paclitaxel, vagy docetaxel), ez az elsődleges 

kemoterapeutikum ajánlás epiteliális ovárium karcinómákban [Vasey és mtsai., 1999; Vasey és 

mtsai., 2001; Bookman és mtsai., 2009; ESGO - NCCN Guidelines, 2024]. 

A petefészek tumorok pontos és hatékony kezeléséhez nemcsak a stádiumok meghatározása 

fontos, hanem a hátterében lévő genetikai eltérések feltérképezése is. A magas-grádusú 

szerózus ovárium tumorok hátterében a BRCA1 és BRCA2 mutációk állhatnak, kezelésként a 

poli-ADP-ribóz polimeráz (PARP)-inhibitorokat (pl. Olaparib, Niraparib, Veliparib) 

alkalmaznak, amelyek jelentős progresszió-mentes túlélést (PFS; Progression Free Survival) 

nyújtanak a betegek számára a platina-bázisú kezelést követően, azáltal, hogy a BRCA mutációk 

következtében a DNS javító mechanizmusában sérült sejtek halálát okozza [Coleman és mtsai., 

2015; Mirza és mtsai., 2016; González-Martín és mtsai., 2019]. Klinikai vizsgálatok alapján 
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ígéretesnek bizonyul a TP53 mutációkat célzó terápia, úgymint az AZD1775, amely felerősíti 

a carboplatin hatékonyságát, illetve nutlin-3a, amely gátolja a MDM2-t, így a P53 

expressziójának emelkedését váltja ki [Leijen és mtsai., 2016; Ray-Coquard és mtsai., 2012]. 

Alacsony-grádusú szerózus ovárium tumorok kezelésében hatásosnak bizonyul a MEK 

inhibitorok alkalmazása [Gershenson és mtsai., 2020].  

 

3.2 Folyadék alapú biopszia 

 

A hagyományos biopszia egy olyan invazív eljárás, amely során meghatározhatjuk a kóros 

sejtburjánzás benignus (jó)- vagy malignus (rossz) voltát, bár ez veszélyekkel járhat a betegre 

nézve. Ezzel szemben a folyadék alapú biopszia számos előnnyel rendelkezik: kevésbé invazív, 

a mintavétel egyszerű és ismételhető. A folyadék alapú biopsziával nyert molekulák, tumor 

sejtek, extracelluláris vezikulák (apoptótikus testek, mikrovezikulák és exoszómák), tumorból 

származó metabolitok, fehérjék és szabad-nukleinsavak (sejtmentes – „cell-free” – DNS, és 

RNS) fontos biomarkerek lehetnek a tumorok vizsgálatában [Zhou és mtsai., 2020]. Ezen 

molekulák kutatása nagyban hozzájárulhat a tumorok későbbi diagnosztikájához. 

 

3.3 A mikroRNS-ek 

 

A kutatások néhány éve nagy érdeklődéssel fordultak a mikroRNS-ek ( miRNS-ek) irányába, 

mert számos betegség, köztük a tumorok kialakulásában is nagy jelentőséggel bírnak. 

 

3.3.1 A mikroRNS-ek általános karakterizálása és biogenezise  

A mikroRNS-ek kis (19-22 nukleotid), egyszálú, nem-kódoló RNS-ek, amelyeket endogén 

gének kódolnak. Az első leírásuk óta számos humán mikroRNS-t azonosítottak, amelyeknek 

szerepük lehet különböző biológiai folyamatokban, többek között a sejtek 

differenciálódásában, metabolizmusában, immunválasz kialakításában, gyulladási 

folyamatokban, és a humán gének 60%-ának poszt-transzkripcionális szabályozásában [Lee és 

mtsai., 1993; Lengyel, 2010; Contreras és Rao, 2012; Di Leva és mtsai., 2014; Hayes és mtsai., 

2014]. Több ezer mikroRNS-t azonosítottak és jellemeztek, amelyek online adatbázisokban 

elérhetőek, ilyen többek között a miRbase adatbázis is (www.mirbase.org). 

A miRNS géneket elhelyezkedésüket tekintve három fő csoportra lehet osztani, intergénikus, 

http://www.mirbase.org/
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intronikus és exonikus [Cai és mtsai., 2004; Rodriguez és mtsai., 2004].   

A mikroRNS-ek biogenezise több lépéses konzervált processzáló folyamatok (kanonikus és 

nem-kanonikus vagy alternatív útvonal) során valósul meg, és a végén egyszálú érett miRNS 

keletkezik. A mikroRNS-ket kódoló géneket az RNS polimeráz II, néhány esetben az RNS 

polimeráz III írja át hajtűszerű pri-miRNS-ekké (elsődlegesen átírt miRNS), amelyeken 

megtalálható az 5’ sapka és 3’ poli-A farok, illetve még tartalmazhatnak intronokat [Lee és 

mtsai., 2004; Borchert és mtsai., 2006].  

A kanonikus útvonalon a pri-miRNS hasítását a DROSHA enzimkomplex végzi, a hasítási hely 

kijelöléséhez a DiGeorge Syndrome Critical Region 8 (DGCR 8) komplex járul hozzá (4. ábra) 

[Cai és mtsai., 2004; O'Brien és mtsai., 2018]. A 3’ végen egyszálú pre-miRNS jön létre (4. 

ábra) [Lee Y és mtsai., 2002; Lee Y és mtsai., 2003; Gregory és mtsai., 2004; Han és mtsai., 

2006]. A sejtmagból a citoplazmába egy kb. 22 nukleotid hosszúságú, kettősszálú duplex 

szerkezetű miRNS kerül az exportin család fehérjéi segítségével, ezt követően a DICER enzim 

hasítja. A kettős szálú kis RNS előbb az Argonaute (AGO) fehérjecsaládba, majd az RNS-

indukálta csendesítő komplexbe (RISC; RNA-induced silencing complex) épül be, ahol bontás 

után egyszálú miRNS képződik (4. ábra) [Hutvágner és mtsai., 2001; Khvorova és mtsai., 2003; 

Liu és mtsai., 2004; Ha és Kim, 2014]. A mikroRNS-ek közt megkülönböztetünk 5p- és 3p-

szálat, a pre-mikroRNS hajtű 5’-végéből képződik az 5p-szál, míg a 3’-végéből a 3p-szál 

[O'Brien és mtsai., 2018]. Amint a mikroRNS-ek beépültek a RISC komplexbe, kifejtik a 

hatásukat, azáltal, hogy a cél mRNS-ek 3’ nem-transzlálódó régiójához (UTR; Untranslated 

Region) komplementer módon kötődnek, ezáltal részt vesznek a cél mRNS degradációjában 

(nagymértékű komplementaritás esetén), illetve a transzláció gátlásában is (alacsony mértékű 

komplementaritás esetén) [Lai, 2002; Lewis és mtsai., 2003]. A mikro RNS-ek, mRNS-ek, és 

nem kódoló RNS-ek szabályozási hálózatot hoznak létre [Hansen és mtsai., 2013; Ramón Y 

Cajal és mtsai., 2019; Zhang és mtsai., 2019]. 

A nem-kanonikus vagy alternatív útvonalak a kanonikus útvonalban szerepet játszó fehérjék 

kombinációit használják. A mirtronok, illetve a (m7G)-sapkával rendelkező pre-miRNS-ek 

esetén DROSHA-DGCR8 hasítás kimarad, további lépések a kanonikus úttal egyeznek meg, a 

DICER-en keresztül és nem AGO fehérjecsaláddal  épülnek be a miRISC komplexbe (4. ábra) 

[Xie és mtsai., 2013]. A rövid hajtű RNS (shRNS; short hairpin) transzkriptumok DROSHA-

DGCR8 hasítás után az AGO2 segítségével válnak éretté, nem DICER-en keresztül. Ezt 

követően épülnek be a RISC komplexbe, és így járulnak hozzá a RNS interferencia 

kialakulásához (4. ábra) [Paddison és mtsai., 2002; Yang és mtsai., 2010]. 



20 

 

 

4. ábra A mikro RNS-ek biogenezise  

A kanonikus és alternatív útvonalon miRNS tartalmú, miRISC komplex jön létre, a mRNS-

ekhez kötődik mRNS degradációt és transzlációs gátlást előidézve. 

Az ábra a Biorender szoftver segítségével készült, a hivatkozott források ábrái és adatai alapján 

módosítva [Hutvágner és mtsai., 2001; Lai, 2002; Paddison és mtsai., 2002; Lee Y és mtsai., 

2002 és 2003; Khvorova és mtsai., 2003; Lewis és mtsai., 2003; Yi és mtsai., 2003; Gregory és 

mtsai., 2004; Lee és mtsai., 2004; Liu és mtsai., 2004; Behm-Ansmant és mtsai., 2006; Borchert 

és mtsai., 2006; Han és mtsai., 2006; Yang és mtsai., 2010; Braun és mtsai., 2012, Ladewig és 

mtsai., 2012; Xie és mtsai., 2013; Ha és Kim, 2014; Inada és Makino, 2014; Shirai és mtsai., 

2014.; Jonas és Izaurralde 2015; O'Brien és mtsai, 2018]. 
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3.3.2 A mikroRNS-ek eltérő expressziójának szerepe a tumorok kialakulásában 

A mikroRNS-ek kifejeződésében bekövetkező kvantitatív és kvalitatív változások betegségek, 

köztük a tumorok kialakulásához vezethetnek, amelynek hátterében, a genomban fellelhető 

(kromoszóma) átrendeződések, mutációk, epigenetikai módosulások, és kópiaszám eltérések 

állhatnak [Calin és mtsai., 2004; Merritt és mtsai., 2008; Fabbri és mtsai., 2013].  

Számos mikroRNS esetén írták le, hogy onkogénként, illetve tumorszupresszorként is 

funkcionálhat [Esquela-Kerscher és Slack, 2006; Bartels és Tsongalis, 2008]. 

Calin és munkatársai becslései szerint a humán miRNS gének több mint 50%-a tumorok 

kialakulásával összefüggésbe hozható genomi régiókban, vagy mutációk keletkezésére 

hajlamosabb helyeken, úgynevezett „törékeny” régiókban helyezkednek el, így fontos szerepet 

tulajdonítanak a mikroRNS-eknek a tumorok kialakulásának patogenezisében [Calin és mtsai., 

2004]. 

A biogenezisükben bekövetkező hiba (Drosha és Dicer enzimek lecsökkent szintje) az érett 

mikroRNS-ek alulműködéséhez vezet petefészekrákos betegek esetén. Erre példa a miR-34 

család, melyet közvetlenül transzaktiválja a p53 tumorszuppresszor, amely gyakran mutációt 

mutat humán epiteliális petefészekrákban (EOC). A p53 mutációja következtében miR-34 

expressziója csökken az EOC-ban, a hiányzó miR-34 expresszió elősegíti a sejtproliferációt és 

az EOC sejtek invázióját. A genetikai mutációk egyik típusa az egynukleotidos polimorfizmus 

(SNP). Amennyiben az SNP a miRNS-ket kódoló gének szekvenciáján található, megváltozott 

miRNS expressziót eredményez, illetve befolyásolja a célmolekulához kötődés specificitását és 

affinitását, ezáltal a betegségre való hajlam kialakítását [Corney és mtsai., 2010; Li és mtsai., 

2020]. 

A mikroRNS-k génjeiben, illetve a miRNS célgéneken található SNP-k megváltoztathatják a 

miRNS expressziós szintjét, ezáltal befolyásolhatják a tumorok kialakulásának kockázatát 

[Mullany és mtsai., 2015].  

Egy 2004-es tanulmány összefoglalta az egynukleotidos polimorfizmusok szerepét, 

előrevetítve az alkalmazhatóságuk előnyeit és limitációit, a tumorok kialakulásának 

fogékonysága, a prognózis és a kezelésre adott válasz tekintetében [Erichsen és Chanock, 

2004]. Az eltelt évek alatt számos tanulmányt tettek közé genetikai eltérések vizsgálatáról 

különböző betegségekben és eltérő populációkban, több SNP esetén számoltak be a petefészek 

tumor kialakulásának kockázatáról. A megjelent meta-analízis vizsgálat 92 SNP, 63 gén és a 

petefészek tumor kialakulására való hajlam összefüggéseit tanulmányozta. A felállított 

kritériumok és az alkalmazott módszerek alapján öt SNP (Fok1 rs2228570, miR-146a 
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rs2910164, ST3GAL3 rs37460, SRD5A2 rs523349, and ERCC1 rs11615) esetében találtak 

jelentősebb kapcsolatot a petefészek tumorral kapcsolatban, az egyik az általunk is vizsgált 

SNP (miR-146a rs2910164) [Hu és mtsai., 2023]. 

 

3.3.3 A miR-146 

A miR-146 mikroRNS génjei a genomban különböző helyeken találhatóak: a miR-146a (5. 

ábra) az 5-ös kromoszómán (5q33.3) és a miR-146b a 10-es kromoszómán (10q24.32) 

helyezkedik el, a két érett 22-nukleotidos mikroRNS szekvenciája között 2 nukleotid a 

különbség, illetve különböző RNS érési folyamaton megy keresztül: a miR-146a a pre-miRNA-

ből és a miR-146b mRNS intronból keletkezik [Jazdzewski és mtsai., 2008; Testa és mtsai., 

2017]. A miR-146 mikroRNS-nek olyan molekulák a célpontjai (pl. Interleukin-1 receptorhoz 

kapcsolódó kináz 1, Interleukin-1 receptor-associated kinase 1, IRAK1 és TNF receptorhoz 

kapcsolódó faktor, TNF receptor associated factor 6, TRAF6), amelynek szerepe van a 

gyulladásos folyamatokban és a veleszületett immunitásban [Taganov és mtsai., 2006]. Shen 

és munkatársai a miR-146 szerepére hívták fel a figyelmet a petefészekrák kialakulásában. Az 

rs2910164 azonosító számú egynukleotidos polimorfizmus esetén egy guanin (G) – citozin (C) 

csere történik, ami azt jelenti, hogy a G:U bázispár C:G mismatch-re cserélődik a pre-miR-146 

mag szekvenciájában [Shen és mtsai., 2008]. A csere következtében a miR-146a szintje 

lecsökken, ezt követően a célmolekulák kifejeződésének mértéke emelkedik [Jazdzewski és 

mtsai., 2008]. 

 

3.3.4 A miR-196 

A miR-196 családhoz három mikroRNS tartozik, amelyek különböző kromoszómális 

régiókban helyezkednek el, a miR-196a1 a 17-es (17q21.32), a miR-196a2 (5. ábra) a 12-es 

(12q13.13) és a miR-196b a 7-es kromoszómán (7p15.2); illetve a gerincesek genomjában a 

homeobox (HOX) klaszterek régióiban található [Tanzer és mtsai., 2005; Chen és mtsai., 2011]. 

Az érett miR-196a és a miR-196b között egy nukleotid különbség van, de mindkettőnek 

ugyanaz a mag szekvenciája [Lu és mtsai., 2016]. A miR-196 család onkogén vagy 

tumorszupresszor szerepét számos kézirat említi, többek között upregulálódik nőgyógyászati 

tumorokban (cervikális és petefészek), illetve downregulálódik mellrákban, ezenkívül 

különböző egyéb tumoroknál is vizsgálták szerepét, melynek összefoglalásaként egy nemrég 

megjelent közlemény szolgál [Pourdavoud és mtsai., 2020].  
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3.3.5 A miR-193 

A miR-193 családnak két tagja van, az ’a’ és ’b’ variáns, a miR-193a a 17-es kromoszómán 

(17q11.2), a miR-193b (5. ábra) a 16-os kromoszómán (16p13.12) helyezkedik el. A prekurzor-

miR-193a kb. 70 nukleotid hosszúságú és két érett mikroRNS-sé hasítódik: miR-193a-3p 

(domináns vagy vezető szál) és miR-193a-5p (utas szál), az előzőekben ismertetett folyamathoz 

hasonlóan történik a miR-193b esetén. A miR-193 lassíthatja a proliferációt és a sejtciklus 

szabályozását normál sejtekben, illetve a miR-193 tumorszuppresszor funkciója daganatokban 

is megtalálható [Grossi és mtsai., 2017]. Mindkét variánsa specifikus géncélpontokhoz 

kapcsolódnak, ezáltal up- vagy downregulálva azokat, így hozzájárulnak a tumoros sejtek 

proliferációjához, inváziójához, migrációjához és metasztázisok kialakulásához különböző 

rákos megbetegedések esetén [Khordadmehr és mtsai., 2019]. Petefészekrákban alacsonyan 

expresszálódik, viszont a magas miR-193b expresszió a petefészekrákos sejtekben a 

sejtproliferációt gátolhatja és beindíthatja az apoptózist, amely felveti a terápiában való 

alkalmazhatóságát [Nakano és mtsai., 2013; Li és mtsai., 2015]. 

 

 

 

 

5. ábra A miR-146a, a miR-196a és a miR-193b mikroRNS kromoszómális lokalizációja 

[Genecards, hozzáférés dátuma: 2023.10.01.] 

 

3.4 CD24 

A CD24-t először 1978-ban írták le, mint hő-stabil antigént, majd az 1990-es évek elején 

azonosították a humán CD24 gént, illetve a kromoszómális elhelyezkedését a 6-os 
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kromoszómán (6q21) (6. ábra) [Springer és mtsai., 1978; Kay és mtsai., 1991; Hough és mtsai., 

1994; Genecards hozzáférés dátuma: 2023.10.01.]. 

Az mRNS 31-34 aminosavat, a szignálszekvencia eltávolítása és a C-terminális régió GPI-

horgony általi helyettesítő kapcsolódása után egy kis molekulatömegű core proteint kódol, 

amely szerin és treonin oldalláncokkal rendelkező, N- és O- glikozilált, mucinhoz hasonló 

fehérje. Mivel a glikoziláció szintje változó, a komplex mérete eltérő lehet, amely szövetekből 

izolálva 20-70 kDa között lehet. A fehérjére glikozil-foszfatidil-inozit-horgony kerül 

poszttranszlációsan az endoplazmatikus régióban (ER), majd a horgony segítségével 

kapcsolódik a sejtfelszínhez [Kay és mtsai., 1990; és 1991]. 

A lipid horgony és a fehérje alrészek együttes jelenléte egyedi szállítási jellemzőket biztosít a 

fehérjéknek, amely lehetővé teszi, hogy koleszterinben és szfingolipidekben dúsított detergens-

rezisztens membrán mikrodoménekben (DRM vagyis lipid tutajok) lokalizálódjanak [Lebreton 

és mtsai., 2019]. 

A CD24 sejtfelszíni fehérje megtalálható hemopoetikus sejteken, izomsejteken, keratinocitákon 

és hámsejteken, illetve humán karcinómasejteken is, mivel fontos liganduma a P-szelektin 

[Aigner és mtsai., 1997; Nagy és mtsai., 2009; Fang és mtsai., 2010]. A CD24 magasabb 

expresszióját először onkohematológiai esetekben, majd prosztatarákban mérték [Kristiansen 

és mtsai., 2002, 2004]. Számos publikáció erősítette meg ezeket az adatokat sok más típusú 

daganatban, például B-sejtes limfómában, hólyagkarcinómában, vesesejtes karcinómában, 

petefészek- és emlőrákban [Weichert és mtsai., 2005; Runz és mtsai., 2007; Fang és mtsai., 

2010]. Korábbi tanulmányok igazolták, hogy a CD24 expressziója független prognosztikai 

marker lehet a prosztata- és nem-kissejtes tüdőrákban; összefüggést mutat a metasztázisok 

kialakulásával és a túléléssel, illetve a magas CD24-expresszió rossz prognózist jelent a 

tumoros megbetegedésekben [Nagy és mtsai., 2008, 2009; Zhu és mtsai., 2012; Nakamura és 

mtsai., 2017]. A CD24 citoplazmatikus expressziója kimutatható borderline petefészek 

tumorokban és magas koncentrációja a szerózus adenokarcinómában [Choi és mtsai., 2005]. 

Petefészekrákban aszciteszből származó exoszómák (extracellularis vezikulák) CD24 tartalma 

fokozhatja a tumor inváziós képességét a petefészek strómába [Runz és mtsai., 2007]. 

 

6. ábra A CD24 kromoszómális lokalizációja [Genecards hozzáférés dátuma: 2023.10.01.]  
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4 Célkitűzések 

 

A petefészekrák az egyik vezető haláloknak számít a nők körében, mert kezdetben a 

petefészekrákos esetek tünetmentesek, késői stádiumban kerülnek felismerésre, amikor a 

kezelésre adott válasz és a túlélés esélye csökken Ezek miatt a klinikai diagnosztikában is 

alkalmazható biomarkerek keresése és alkalmazhatóságának vizsgálata előtérbe kerül. 

1. Vizsgálataink elsődleges célja volt a miR-146a, miR-196a, illetve miR-193b 

mikroRNS-ek polimorfizmusainak allél és genotípus előfordulási gyakoriságát vizsgálni 

petefészek tumoros betegek és egészséges kontrollok vérmintáiban, melyből következtetni 

lehet a petefészekrákkal való összefüggésekre. 

2. A kiválasztott mikroRNS-ek célgénjeiken keresztül betöltött szerepének vizsgálata 

bioinformatikai módszerekkel. 

3. A kutatásunk további részében célul tűztük ki, hogy megvizsgáljuk a CD24 sejtfelszíni 

marker jelenlétét petefészekrákos és egészséges kontroll személyek szövetmintáin, 

meghatározva a CD24 expresszió tumor és tumor stádiummal való összefüggését.  

4. A CD24 célgénjein keresztül betöltött szerepének vizsgálata bioinformatikai 

módszerekkel. 

Kutatásunk során olyan biomarkereket szeretnénk találni, amelyek segíthetik későbbiekben a 

petefészekrák gyors diagnosztikáját és segítenek a gyorsabb kezelési stratégiák kidolgozásában.   
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5 Anyagok és módszerek 

5.1 Betegek 

A vizsgálatainkhoz a Debreceni Egyetem, Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikáján gyűjtött 

szöveti és vérmintákat használtuk. A mintákat felhasználva a molekuláris genetikai 

vizsgálatokat kollaborációban a Debreceni Egyetem Humángenetikai Tanszékével végeztük el 

a 30231-2/2016 számú etikai engedély alapján. A vizsgálatba bevonni kívánt személyek 

előzetesen betegtájékoztatásban részesültek és aláírták a beleegyező nyilatkozatokat. 

A vizsgálatainkhoz összesen 100 petefészek tumoros nő (58,4±13,0 év) és 111 kontroll (111 

egészséges nő) (58,0±12,0 év) került mintavételre 2016 és 2018 között. Az ovarium tumoros 

páciensek nőgyógyászati műtétek kapcsán kerültek mintavételre, a kontrollok, egészséges 

nőként, a változókori szakrendelésen, és a méh helyzetjavító műtétei alkalmával kerültek 

mintavételre. 

A 100 tumoros beteg közül 84 esetben magas grádusú szerózus petefészek karcinóma 

igazolódott. A 84 esetből 7 esetben FIGO I/a, 15 esetben FIGO I/c, egy esetben FIGO II/b, két 

esetben FIGO II/c, két esetben FIGO III/a, 8 esetben FIGO III/b, 34 esetben FIGO III/c, 3 

esetben FIGO IVa és 12 esetben FIGO IV/b stádiumot diagnosztizáltak. A 100 -ból fennmaradó 

16 esetben, 3 esetben szerózus borderline petefészek tumor és 13 esetben szerózus jóindulatú 

petefészek tumor került megállapításra. 

Az egyes vizsgálatainkba bevont tumoros és kontroll esetek számát, a vizsgálatok időpontjában 

rendelkezésre álló mintaszám és szövettani eredmény határozta meg.  

A miR-146 és a miR-196a-2 egynukleotidos polimorfizmus vizsgálatához 75 HGSOC 

petefészek daganatos személyt (átlagos életkor: 58,6±13,7 év) és 75 kontroll személyt (átlagos 

életkor: 60,4±12,4 év) vontunk be a vizsgálatba. 

A miR-193 egynukleotidos polimorfizmus vizsgálatához 86 (84 HGSOC + 2 szerózus 

borderline) petefészek daganatos (átlagos életkor: 58,45 ± 13,62 év) és 102 kontroll személyt 

(átlagos életkor: 59,44 ± 11,85 év) vontunk be a vizsgálatba. 

A CD24 sejtfelszíni marker vizsgálatába 21 HGSOC beteget (átlagos életkor: 59,1 ± 8,8 év) és 

8 kontroll nem-petefészek-tumoros személyt vontunk be (átlagos életkor: 60,8 ± 11,7 év, p = 

0,72). A CD 24 expressziós vizsgálatokban 21 alacsonyan differenciált szerózus 

petefészekrákban szenvedő páciens petefészek szövetmintája, illetve 8 egészséges nő kontroll 

petefészek szövetmintája került felhasználásra. A betegeket FIGO stádiumok alapján is 

besoroltuk: 2 eset FIGO I. (66,5 ± 7,8 év; p = 0,48), 15 eset FIGO III. (57,5 ± 8,3 év; p = 0,50), 

4 eset FIGO IV. (61,3 ± 10,6 év; p = 0,94). Ugyanezeknek az eseteknek a plazmamintáit a 
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kapcsolódó miR-146 expressziós vizsgálathoz  használtuk fel. 

 

5.2 Módszerek 

Egynukleotidos polimorfizmus meghatározás 

EDTA-val alvadásgátolt 200 µl vérmintából vontunk ki DNS-t szilika adszorpciós módszerrel, 

a gyártó utasításai szerint (High Pure PCR Template Preparation kit, Roche, Mannheim, 

Németország). A DNS koncentrációját és minőségét NanoDrop spektrofotométerrel határoztuk 

meg. A valósidejű PCR során egy mikroliter DNS-t, egy mikroliter LightSnip keveréket, 3,0 

mM MgCl2-t és egy mikroliter LightCycler FastStart DNA Master Hybridization Probes 

keveréket (Roche, Penzdorf, Németország) mértünk be a PCR-elegyhez, a végtérfogat 10 µl 

volt. A vizsgálathoz tervezett LightSnip primereket használtunk, amit a TibMolbiol (Berlin, 

Németország) tervezett meg és gyártott le a miR-196a-5p-n található rs11614913, miR-146 

rs2910164 SNP-re és miR-193 rs30236 polimorfizmusaira. A PCR során a 10 perces 

denaturációt követően 36 ciklusban történt a termékek megsokszorozása 60 Co-os annealinggel 

(primer kötődési szakasz). Az amplifikációt olvadási görbe analízis követte. Az olvadási görbe 

analízis során kapott Tm pontok szolgálnak az egyes allélok meghatározására. A miR-146a 

rs2910164 esetén a T allél 54 Cº-os, a C allél 65 Cº-os; miR-196a-2 rs11614913 esetén a C allél 

54 Cº-os, T allél 62 Cº-os. A miR-193 rs30236 esetében a T-allél 54 Co-os, a C allél 65 Co-os 

Tm-mel mutatkozott a meghatározások során. 

 

Plazma minták gyűjtése és tárolása 

A tumoros és nem-tumoros személyektől levett EDTA-val alvadásgátolt vérmintákat a levételt 

követően a lehető leghamarabb feldolgoztuk. Először 2500 g-vel 10 percen keresztül 4°C-on 

centrifugáltuk, majd a plazma mintákat átvittük egy új steril csőbe, amelyeket lecentrifugáltuk 

16000 g-vel 10 percen keresztül 4°C-on. A felülúszót átvittük új csövekbe, majd a hosszabb 

időn keresztüli tárolás miatt a sejtmentes plazma mintákat kis mennyiségekben -80°C-on 

fagyasztva tároljuk.  
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RNS izolálása 

Az RNS izolálása NucleoSpin RNA kit (Macharey Nagel, Düren, Németország) segítségével 

történt 30 mg petefészekszövetből, vagy 500 μl plazma felhasználásával. A plazma mintákból 

miRneasy serum/plasma kit (Qiagen, Hilden, Németország) segítségével vontuk ki a miRNS 

frakciót is tartalmazó teljes RNS-et a gyártói utasításnak megfelelően. A teljes RNS 

koncentrációját és tisztaságát NanoDropLite (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) 

segítségével határoztuk meg. A mikroRNS-ek koncentrációját Qubit 2.0 Fluorometer 

(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) segítségével mértük le Qubit microRNA Assay kitet (Thermo 

Fisher Scientific, Eugene, OR, USA) alkalmazva. 

 

cDNS szintézis 

Az RNS izolálását követően reverz transzkripció segítségével komplementer DNS (cDNS) –t 

szintetizáltunk a First Strand cDNA Synthesis kit for RT-PCR (Roche Diagnostics, 

Corporation, Indianapolis, IN, USA) kit segítségével gyártói utasításoknak megfelelően a 

CD24 vizsgálat esetén, és miRCURY LNA RT Kit (Qiagen, Hilden, Germany) használatával a 

mikroRNS-ek esetén. A cDNS-ek tisztaságának és koncentrációjának mérése NanoDropLite, 

illetve Qubit 2.0 Fluorometer segítségével történt. 

 

Kvantitatív valós-idejű polimeráz láncreakció (qRT-PCR) 

A CD24 meghatározásához primer-próba rendszert alkalmaztunk. Az alkalmazott 

szekvenciákat a TibMolbiol (Berlin, Németország) tervezte és gyártotta le számunkra, melyek 

a következők voltak: CD24 esetében a sense szál: 5′-TgA AgA ACA TgT gAg Agg TTT gAC-

3′, az antisense szál: 5′-gAA AAC TgA ATC TCC ATT CCA CAA-3′, és a próbák 5′-gAA 

AAC TgA ATC TCC ATT CCA CAA+3′-fluoreszcein és LC-640-AAC TCC AgC AgA TTT 

AAT ATT ggC ATT CAT CA-PH-3′ voltak. A génexpressziós vizsgálathoz a DNA Master 

Hybprobe kitet (Roche, Mannheim, Németország) és a LightCycler 1.5 kvantitatív valós-idejű 

kapilláris PCR készüléket használtuk. A reakció során 5-5 pmol volt a primerek és a 2 nmol 

volt a MgCl2 végső koncentrációja. Az adataink normalizálásához a beta-globin háztartási gént 

(LightCycler® Control Kit DNA, Roche, Mannheim, Németország) alkalmaztuk [Nagy és 

mtsai., 2009]. A mikroRNS-ek vizsgálata során miRCURY LNA SYBR Green Kit-et (Qiagen, 

Hilden, Germany), miR-146a primer assayt és háztartási mikroRNS-ként, miR-103-t 
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használtunk gyártói utasításnak megfelelően szintén a Qiagen-től, a méréshez Roche Cobas Z 

480 kvantitatív valós-idejű PCR készüléket használtuk. A relatív expressziós szint 

meghatározásához a 2−ΔCt módszert használtuk [Livak és Schmittgen, 2001; Schmittgen és 

Livak, 2008]. 

 

Bioinformatikai analízis (hálózatkutatás) 

Az általunk vizsgált mikroRNS-ek, miR-193b-5p, miR-146a-5p és a miR-196a-2-5p, 

célgénjeinek meghatározásához predikciós adatbázisokat és az általuk felkínált algoritmusokat 

használtunk, úgymint a TargetScan (www.targetscan.org), MirBase 

(www.microrna.sanger.ac.uk) és a microRNA-Data-Integration-Portal 

(http://ophid.utoronto.ca/mirDIP). Az adatbázisok működését tekintve elmondható, hogy a 

miRNS “mag (seed)” szekvencia és a mRNS szekvenciájának komplementaritása mellett, a 

mag szekvencia környezetét és evolúciós konzerváltságát is figyelembe veszik a pontos target 

felismerése céljából. 

Hálózatkutatást végeztünk, hogy megnézzük a CD24 kapcsolatát más gének által kódolt 

fehérjékkel (fehérje-fehérje interakciós hálózat), illetve mikroRNS-kel való kapcsolatát a 

Biogrid (https://thebiogrid.org/) és miRTARGETLink (https://ccb-compute.cs.uni-

saarland.de/mirtargetlink2) adatbázisok segítségével. 

 

Statisztikai analízis 

A mikroRNS polimorfizmusainak vizsgálatakor összehasonlítottuk khí-négyzet teszttel 

(https://www.socscistatistics.com/tests/chisquare2/default2.aspx) a kategorikus változók (allél 

és a genotípus) gyakoriságát. 

A tumoros és nem-tumoros csoportok CD24 sejtfelszíni marker expressziójának 

összehasonlításához, illetve a miR-146a expressziójának vizsgálatához a Student-féle t-próbát 

alkalmaztunk 

A szignifikancia szintet mindegyik esetben p<0,05-ben határoztuk meg.  

  

http://www.targetscan.org/
http://www.microrna.sanger.ac.uk/
http://ophid.utoronto.ca/mirDIP
https://thebiogrid.org/
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6 Eredmények 

 

6.1 A miR-146a és miR-196a-2 egynukleotidos polimorfizmusának meghatározása 

ováriumtumoros betegek vérmintáiban 

 

6.1.1 A miR-146a és miR-196a-2 egynukleotidos polimorfizmusának allél- és genotípus 

gyakorisága 

Először alkalmaztunk olvadási görbe analízist munkánk során a miR-146a és a miR-196a 

egynukleotidos polimorfizmusának meghatározására magyar populáció vizsgálata során. Az 

egyes allélok olvadási pont szerinti megbízható elkülönítésére az alkalmazott PCR körülményei 

alkalmasak voltak, az olvadási pontokat az olvadási görbék (melting curves, 7. és 8. ábra) 

csúcspontjai (melting peaks, 7. és 8. ábra) alapján olvastuk le. Az olvadási Tm pontok alapján 

határoztuk meg az allélokat, és ezáltal a genotípusokat.  

 

 

 

7. ábra A miR-146a polimorfizmus (rs2910164) alléljeinek elkülönítésére használt olvadási görbék és 

olvadási csúcspontok bemutatása az általunk vizsgált populáció egy-egy tagjának vizsgálatával. A G 

allél (narancs színű görbe), azaz a vadtípus olvadási pontja 60,16°C; a C allél (zöld színű görbe), azaz a 

mutáns típus olvadási pontja 66,69°C; az ábrán egy heterozigóta (kék színű görbe) vizsgált személy 

példája is bemutatásra kerül (60,00°C és 66,98°C), illetve a DNS-t nem tartalmazó kontroll minta szürke 

színnel van ábrázolva.  
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8. ábra A miR-196a2 polimorfizmus (rs11614913) alléljeinek elkülönítésére használt olvadási görbék 

és olvadási csúcspontok bemutatása az általunk vizsgált populáció egy-egy tagjának vizsgálatával. A T 

allél (piros színű görbe) olvadási pontja 55,92°C; a C allél (kék színű görbe) olvadási pontja 62,96°C; 

az ábrán egy heterozigóta (zöld színű görbe) vizsgált személy példája is bemutatásra kerül (56,15°C és 

62,96°C), illetve a DNS-t nem tartalmazó kontroll minta szürke színnel került ábrázolásra.  

 

A kutatásunkba 75 petefészekrákos és 75 nem-tumoros beteg mintáit vontuk, hogy 

meghatározzuk a két miRNS SNP előfordulási gyakoriságát. A beválasztási szempont egyik 

kritériuma volt, hogy a tumoros és nem-tumoros személyek csoportjai közötti átlagos 

életkorban ne legyen lényeges különbség. A kapott adataink alapján kiszámítottuk az 

egynukleotidos polimorfizmusok allél- és genotípus gyakoriságát, melyet a 2. táblázatban 

összesítettünk. Az olvadási görbe analízis során a miR-146a rs2910164 esetében a betegek 

csoportjában 82,00%-ban a G allél, 18%-ban a C allél, a kontroll csoportban 72,67%-ban a G 

allél és 27,33%-ban a C allél fordult elő (p=0,053). A genotípusok gyakoriságát tekintve a 

betegeknél a GG 65,33%; a GC 33,33% és a CC 1,33%-ban, míg a kontroll csoportban 53,33%, 

38,67%, és 8,00%-ban fordultak elő (p=0,0917). A miR-196a-2 rs11614913 esetében a betegek 

csoportjában a C allél előfordulási gyakorisága 67,33%-ban, a T allél 32,67%-ban, a kontroll 

csoportban a C allél 59,33%-ban és a T allél 40,67%-ban fordult elő (p=0,15). A genotípusok 

gyakorisága a betegek csoportjában a CC 46,67%; a CT 41,33% és a TT 12,00%, míg kontroll 

csoportnál 37,33%, 44,00%, 18,67%-ban mutatkoztak (p=0,3815). 
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2. táblázat A miR-146a és miR-196a-2 mikroRNS-ek allél- és genotípus frekvenciája 

miR-146a rs 2910164 

  G C   

allél Kontroll (n = 75)  109 (72.67%)  41 (27.33%)  p = 0,053. 

 Beteg (n = 75)  123 (82%)  27 (18%)   

      

  GG GC CC  

genotípus Kontroll (n = 75)  40 (53.33%) 29 (38.67%) 6 (8%) p = 0,0917 

 Beteg (n = 75)  49 (65.33%) 25 (33.33%) 1 (1.33%)  

 

miR-196a-2 rs 11614913 

  T C   

allél Kontroll (n = 75)  61 (40.67%) 89 (59.33%)  p = 0,15 

 Beteg (n = 75)  49 (32.67%) 101 (67.33%)   

      

  TT TC CC  

genotípus Kontroll (n = 75)  14 (18.67%) 33 (44%) 28 (37.33%) p = 0,3815 

 Beteg (n = 75)  9 (12%) 31 (41.33%) 35 (46.67%)  

 

6.1.2 A miR-146a és miR-196a-2 mikroRNS-ek bioinformatikai analízise (hálózatkutatás) 

Az alkalmazott bioinformatikai módszerekkel négy gén bizonyult közös célgénnek a Lamin B 

receptor (LBR), a Rab4 kölcsönható fehérje (RUFY2; Rab4 interacting protein), autofágiával 

kapcsolatos 9a (ATG9A; Autophagy-related 9a), és a metil-CpG kötő domén 4 (MBD4; Methyl 

CpG binding domain 4), melyet az 9. ábrán foglaltunk össze. 
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9. ábra A miR-146a és miR-196a-2 mikroRNS-ek hálózatkutatással azonosított célgénjei 

(miRTargetLink) 

 

 

6.2 A miR-193b egynukleotidos polimorfizmusának meghatározása ováriumtumoros 

betegek vérmintáiban 

6.2.1 A miR-193b egynukleotidos polimorfizmusának allél- és genotípus gyakorisága 

A kutatómunkánk során először alkalmaztunk olvadási görbe analízist a miRNS-193b 

egynukleotidos polimorfizmusának meghatározására magyar populáció vizsgálata során. Az 

olvadási Tm pontok alapján határoztuk meg az allélokat, és ezáltal a genotípusokat (10. ábra).  
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10. ábra A miR-193b polimorfizmus (rs30236) alléljeinek elkülönítésére használt olvadási görbék és 

olvadási csúcspontok bemutatása az általunk vizsgált populáció egy-egy tagjának vizsgálatával. A T 

allél (piros színű görbe) olvadási pontja 54,22°C; a C allél (lila színű görbe) olvadási pontja 65,96°C; 

az ábrán egy heterozigóta (kék színű görbe) vizsgált személy példája is bemutatásra kerül (54,18°C és 

65,87°C), illetve a DNS-t nem tartalmazó kontroll minta szürke színnel került ábrázolásra.  

 

A miRNS SNP előfordulási gyakoriságát 102 nem-tumoros személy és 86 petefészekrákos 

beteg mintáiban határoztuk meg, a két vizsgált csoport átlagos életkorában nem volt lényeges 

különbség. A 3. táblázatban foglaltuk össze a rs30236 allél- és genotípus előfordulási 

gyakoriságát. A betegek csoportjában a T allél 30,24%-ban, a C allél 69,76%-ban, a kontroll 

csoportban a T allél 35,78%-ban, és a C allél 64,22%-ban fordult elő (p=0,2549). A genotípusok 

a betegek csoportjánál CC 45,35%, a CT 48,84%, a TT 5,81%-ban, míg a kontroll csoportban 

a CC 39,22%, a CT 50,0%, a TT 10,78%-ban fordultak elő (p=0,4096).  

 

3. táblázat A miR-193b mikroRNS polimorfizmusainak allél- és genotípus frekvenciája 

miR-193b rs30236     

  C T   

allél Kontroll (n = 102)  131 (64,22%) 73 (35,78%)  p=0,2549 

 Beteg (n = 86)  120 (69,76%) 52 (30,24%)   

      

  CC CT TT  

genotípus Kontroll (n = 102)  40 (39,22%)  51 (50,00%)  11 (10,78%) p=0,4096 

 Beteg (n = 86)  39 (45,35%)  42 (48,84%)  5 (5,81%)  
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6.2.2 A miR-193b célgénjeinek feltérképezése bioinformatikai analízissel (hálózatkutatás) 

A miR-193b mikroRNS célgénjeinek feltérképezésére hálózatkutatást végeztünk, az 

eredményeinket 4. táblázat és a 11. ábra foglalja össze. A miR-193b által szabályozott 

legfontosabb géneket és a megerősítésükre szolgáló vizsgálati módszereket a miRTarbase 

(https://mirtarbase.cuhk.edu.cn), TargetScan (https://www.targetscan.org), MirBase 

(https://www.mirbase.org/) és a microRNA-DataIntegration-Portal 

(https://ophid.utoronto.ca/mirDIP) predikciós adatbázisok használatával és az ezek által 

felkínált algoritmusok segítségével azonosítottuk. A cyclin D1 (CCND1; Cyclin D1), az 

ösztrogén receptor (ESR1; Estrogen Receptor 1), a plazminogén aktivátor (PLAU; Plasminogen 

Activator, Urokinase), a prolin rich acidic protein (PRAP1; Proline Rich Acidic Protein 1) és a 

myeloid cell leukemia sequence (MCL1; Myeloid Cell Leukemia Sequence 1 Apoptosis 

Regulator, BCL2 Family Member) génekre kifejtett hatását igazolták a legtöbb módszerrel. A 

miR-193b legfontosabb génkapcsolatait ábrázolja hálózat formájában a 11. ábra. 

4. táblázat A miR-193b-3p célgénjei és igazolási módszerei 

 
Reporter 

assay 

Western 

blot 

qRT-

PCR 
Microarray 

CCND1 X X X X 

ESR1 X   X 

PLAU X X X X 

PRAP1 X X   

MCL1 X X X X 

ETS1  X X  

YWHAZ   X  

SHMT2   X X 

AKR1C2   X  

CHDH   X  

SGOL1   X X 

CENP   X X 

SHMT1   X X 

KIF22   X X 

OIP5   X X 

NCAPH2   X X 

DLX1   X X 

EPPK1   X X 

BASP1   X  

MCCC2   X  

SYNE2   X  

CCP110   X X 

PDXDC1   X X 
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11. ábra A miR-193b mikroRNS és célgénjei közötti kölcsönhatások hálózati sémája. A 

kísérletesen igazolt kölcsönhatásokat vastagabb vonalak jelölik, míg a szekvencia alapján 

prediktált kapcsolatokat halványabb vonalak jelölik. Ábránk elkészítéséhez a miRTargetLink 

adatbázist használtuk fel.   

 

 

6.3 CD24 sejtfelszíni marker meghatározása petefészekrákos és nem-tumoros 

személyek esetén 

A CD24 sejtfelszíni marker expressziójának szintjét kvantitatív valós-idejű polimeráz 

láncreakcióval határoztuk meg, majd a CD24 fehérje – egyéb fehérje interakciós hálózatát, és 

CD24 – mikroRNS-ek kapcsolatát web felületű adatbázisok segítségével határoztuk meg.  
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6.3.1 A CD24 sejtfelszíni marker expressziójának meghatározása qRT-PCR segítségével 

A CD24 expresszióját petefészek szövetmintákon vizsgáltuk primer-próba kimutatási rendszert 

alkalmazva kvantitatív valós-idejű polimeráz láncreakcióval. A 21 petefészekrákos és 8 nem-

tumoros személy petefészek szövetmintáinak CD24 expressziója között statisztikailag 

szignifikáns különbséget találtunk (44,97 ± 68,06; 0,16 ± 0,32; p < 0,01). 

A szövettani vizsgálatok eredménye alapján a betegeket különböző FIGO stádiumokba soroltuk 

be. A CD24 expressziója  magasabbnak bizonyult a FIGO I, III és IV stádiumokban (FIGO I, 

72,22 ± 88,54; FIGO III, 17,34 ± 32,09; FIGO IV, 134,90 ± 91,42) a kontrollhoz képest, de ez 

nem volt statisztikailag szignifikáns, így csak sejthető, hogy a magasabb stádiumokkal 

összefüggést mutathat a CD24 magasabb expressziója (12. ábra). 
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12. ábra A CD24 expressziójának összehasonlítása petefészek tumoros betegek és nem tumoros 

kontrollok petefészek szövetmintái esetén. A FIGO stádiumok utalnak a petefészek tumor 

előrehaladottságára. Statisztikailag szignifikáns különbség figyelhető meg a betegek és a 

kontrollok csoportja között (**; p < 0,01). A különböző FIGO stádiumokkal (FIGO I, III és IV) 

rendelkező betegek és a kontroll csoport között nem statisztikailag szignifikáns különbséget 

tapasztaltunk p = 0,46; 0,06 és 0,06.  

 

A betegek és kontrollok anamnézis felvétele után mintát vettünk azoktól a személyektől, akik, 

nem kaptak kezelést a mintavétel előtt. Majd utánkövettük a vizsgált személyeket (21 személy), 

a kutatómunka ideje alatt (a mintavételt követő egy hónap múlva) 2 beteg vesztette életét (FIGO 

III és FIGO IV stádiumú betegek) egyéb egészségügyi problémáik következményeként, ami 

90,48% túlélési rátát (3–29 hónap) mutat a vizsgált csoportban. 
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6.3.2 A CD24 sejtfelszíni marker bioinformatikai analízise (hálózatkutatás) 

A CD24 sejtfelszíni fehérje és egyéb más fehérjék kapcsolatának vizsgálatát a Biogrid adatbázis 

segítségével határoztuk meg. Négy fehérjét azonosítottunk, amely kapcsolódik a CD24-hez: 

LYN, SELP, FGR, és NPM1 (13. ábra). Számos mikroRNS esetén leírták, hogy hatással van a 

CD24 expressziójára, a mikroRNS-CD24 kapcsolatát miRTargetLink adatbázis segítségével 

határoztuk meg. A hálózatkutatás során 31 mikroRNS esetén találtuk, hogy kapcsolatban áll a 

CD24-gyel, amelyek közül a hsa-miR34a és a hsa-miR373-3p a legspecifikusabbak (14. ábra). 

 

13. ábra Fehérje - CD24 fehérje interakciók vizsgálata bioinformatikai hálózatkutatással 

(Biogrid adatbázis). A kísérletes eredmények affinitás kromatográfián alapulnak. 
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14. ábra CD24 – mikroRNS hálózatanalízis. A CD24 - mikroRNS hálózatanalízis a 

miRTargetLink, miRDIP adatbázisok segítségével, majd a NAVIGATOR programmal 

szerkesztve. Sötét színnel a legspecifikusabb mikroRNS-ket jelöltük. 

 

6.3.3 A CD24 sejtfelszíni marker kapcsolata a miR-146a mikroRNS-sel 

A kutatócsoportunk irodalmi adatokat felhasználva lehetséges kapcsolatot talált a miR-146a 

mikroRNS és a CD24 között, ugyanis a CD24-et a miR-146a új funkcionális célpontjaként 

azonosították [Ghuwalewala és mtsai., 2021]. Ezért megvizsgáltuk a miR-146a expresszióját 

az ebben a fejezetben ismertetett 21 petefészek tumoros beteg és 8 kontroll egészséges nő 

plazmamintáiban. Azt tapasztaltuk, hogy a petefészek tumoros csoportban magasabban 

expresszálódik a miR-146a a kontroll csoporthoz képest (0,30±0,15; 0,19±0,16; p=0,183), de 

nincs szignifikáns különbség a csoportok között. További vizsgálatok eredményei szerint a 

miR-146a expresszió stádiumfüggést is mutat az alacsonyabbtól a magasabb stádiumig 

(0,25±0,13; 0,28±0,16; 0,37±0,15; p=0,647, p=0,255, p=0,117), de az eredmény ebben az 
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estben sem szignifikáns (15. ábra). Az alacsony esetszám az egyes csoportokon belül 

alátámaszthatja az eredményeink nem szignifikáns voltát. 

 

15. ábra A miR-146a mikroRNS relatív expressziós szintje petefészek tumoros és nem-tumoros 

személyek plazmamintáiban 
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7 Megbeszélés 

Az ovárium tumor vezető haláloknak számít a nők körében, annak következtében, hogy a 

tünetek nem túl specifikusak, nem kerülnek időben felismerésre és az alkalmazott tumor 

markerek sem elég érzékenyek a kimutatásukra. A késői felismerés (III és IV stádium) miatt, a 

korszerű kezelési stratégiák ellenére is rossz túlélési rátával jellemezhető a petefészekrák 

(kevesebb, mint 50%-os túlélési arányt ér el), viszont a korai diagnózis javítja a betegek 

túlélését, az 5 éves túlélés elérheti a 90%-ot [Cannistra, 2004; Nakamura és mtsai., 2016]. A 

tumoros megbetegedések számának a növekedésével új diagnosztikai, terápiás és 

monitorizálási lehetőségek kidolgozása vált szükségessé. A nem-invazív mintavételi eljárások, 

mint a folyadék biopszia hozzájárulhat a különböző betegségek korai felismeréséhez, ideértve 

a petefészekrákot is.  

A nem-invazív eljárások alkalmazásának kidolgozása során a figyelem elsősorban a 

mikroRNS-ek felé fordult, ugyanis a kis nem-kódoló RNS-ek gyakran jelezték előre a 

daganatot, még akkor is, amikor a jelenleg a klinikumban alkalmazott CA-125 és HE4 szintek 

normálisak voltak. A CA-125 tumormarker nem elég érzékeny a petefészek tumorok 

kimutatására. A CA-125 nagy molekulasúlyú glikoprotein, amely a Müller-típusú 

epitheliumból differenciálódó sejtek felszínén mutatható ki, és több esetben is fals pozitív 

eredményt mutathat, mint például menstruációkor, peteéréskor, terhesség idején, hólyag-és 

májtumorok esetén is [Sharma és mtsai., 2017]. 

A munkánk során három mikroRNS polimorfizmusát vizsgáltuk meg, amelyekről úgy 

gondolták, hogy biomarkerekként szolgálhatnak a petefészekrák diagnosztikájában, illetve a 

miR-193b polimorfizmusáról mutatták ki, hogy összefüggést mutat a platinakezelés 

hatékonyságával [Rauhala és mtsai., 2010; Ziliak és mtsai., 2012]. 

A miR-146a cél RNS-ei közé tartozik a tumor nekrózis faktor, az interleukin-1 receptorhoz 

kapcsolódó kináz 1, az interleukin 1-béta, a tumornekrózis faktor receptorhoz kapcsolódó 6-os 

faktor és a komplement H faktor gének [Ni és Huang, 2016, Sun és munkatársai., 2016]. 

Sun és munkatársai vizsgálták a miR-146 polimorfizmusát petefészekrákos betegek, és az 

egészséges kontrollok mintáin, GG genotípus a CC genotípushoz 3,73-szor, a CG + GG 

genotípus a CC genotípushoz 1,68-szor, a GG genotípus a CG + CC genotípushoz képest 3,02-

szer gyakrabban fordul elő, a különbség statisztikailag jelentős volt mindhárom összehasonlítás 

során [Sun és mtsai., 2016]. Jelen tanulmányunkban ugyanez az összehasonlítás a következő 
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arányokhoz vezetett 7,35 (GG genotípus a CC genotípushoz), 6,4 (CG + GG genotípusok a CC 

genotípushoz), 1,65 (GG genotípus a CC + CG genotípusokhoz), de egyik sem volt 

statisztikailag szignifikáns. Eredményeink alapján, feltételezzük, hogy a miR-146a 

polimorfizmus szerepe nem kizárólagos a petefészekrák kialakulásában. 

A miR-146a rs2910164 olvadási görbe elemzése alapján megállapítottuk, hogy 72,67% a G 

allél gyakorisága a kontroll csoportban, és 82,00% a betegcsoportban (p = 0,053). A GG, GC 

és CC genotípusok 53,33%, 38,67% és 8,00% gyakorisággal a kontrollok között, míg a 

betegeknél 65,33%, 33,33% és 1,33% gyakorisággal volt kimutatható (p = 0,0917).  

A petefészekrákot már több mint 30 évvel ezelőtt összefüggésbe hozták a 17. kromoszóma 

hosszú karján lokalizálódó gének alléljainak elvesztésével, amely kromoszóma homeoboxának 

géncsoportjaiból származik a miR196a-1 is [Eccles és mtsai., 1990]. Így genetikai eltérései 

összefüggésbe hozhatóak a petefészekrák kialakulásával. Illetve a miR-196a által befolyásolt 

gének vizsgálata során a kutatók a nagy mobilitású AT-hurok 2 (HMGA2; high mobility AT-

hook 2) gént azonosították elsődleges célpontként, amelynek fehérjeterméke egy nem hiszton 

fehérje, amely a DNS kettősszál töréseit okozó környezeti hatásokban (sugárzás, kemoterápia 

egyes típusai) permisszív szerepet játszik. Korábbi tanulmányok elemezték a miR-196-a 

expresszióját petefészekrák sejtvonalakban [Chen és mtsai., 2011]. A miR-196a 

tumorpromoterként viselkedhet, ahol a cél gén (HOXA 10) a downstream lokalizációban 

található, ezáltal a miR-196a-1 fokozott expressziója rossz prognózist jelent petefészekrákos 

betegek esetében [Fan és mtsai., 2015; Yang és mtsai., 2016].  

A miR-196a-2 rs11614913 analízise során a C allél a kontrollok 59,33%-ánál és a betegek 

67,33%-ánál fordult elő (p = 0,15). A CC, CT és TT genotípusok 37,33%-ban, 44,00%-ban és 

18,67%-ban fordultak elő a kontroll csoportban, míg 46,67%-kal; 41,33%, illetve 12,00% a 

betegek csoportjában (p = 0,3815). 

Song és munkatársai azt találták, hogy a CC genotípusok 1,34-szer nagyobb valószínűséggel 

fordulnak elő a vad-típusú (TT) vagy a heterozigóta (CT) genotípushoz képest petefészekrákos 

betegekben, mint egészséges kontrollokban [Song és mtsai., 2016]. A kutatómunkánkban az 

esélyhányados (odds ratio) 1,5 volt, amely statisztikailag nem volt szignifikáns. A kínai 

vizsgálatok eredményei nem általánosíthatók, mert a betegek kevesebb, mint felében volt 

szerózus papilláris daganat, míg a betegek kevesebb, mint egyharmadának volt magas grádusú 

daganata. Az európai és amerikai statisztikákkal szemben a kínai esetek többsége mucinosus és 

endometrioid daganat volt. A kínai tesztpopuláció nem tekinthető reprezentatívnak a klasszikus 
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szerózus petefészekrákban a genetikailag eltérő típusok gyakorisága miatt [Song és mtsai., 

2016]. 

A kutatásaink alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy a magas grádusú szerózus 

papilláris petefészekrákban a miR-146a rs2910164 és a miR-196a-2 rs11614913 

polimorfizmusai statisztikailag nem mutatnak szignifikáns eltérést az egészséges kontrollokhoz 

képest és egy 2016-ban megjelent publikációban ugyanerre a következtetésre jutottak kínai 

szerzők [Ni és Huang, 2016]. 

A két miRNS, miR-146a és miR-196a-2 lényeges szerepet játszik a daganat és a 

kemorezisztencia kialakulásában, így az általuk befolyásolt gének feltérképezésével, jobban 

megismerhetjük ezen mikroRNS-ek hatásmechanizmusát. A bioinformatikai hálózati 

elemzésünk során négy olyan gént találtunk, amelyekre a vizsgált két miRNS együttesen hat: 

LBR, RUFY2, ATG9A és MBD4.  

Az ATG9a gén túlzott expresszióját írták le petefészekrákos betegeknél, illetve a fehérje szintje 

fontos biomarkerként szolgálhat, mely összefüggést mutat a betegség prognózisával, valamint 

kemoszenzitivitással [Dai és mtsai., 2014]. 

Kilenc gén esetében találták, hogy hozzájárul a platina-rezisztens petefészekrák kialakításához, 

az egyik ilyen gén az LBR, kifejeződését követően, egy membránfehérje keletkezik, amely a 

kromatinhoz kötődik és a rezisztencia kialakításában is részt vesz [Helleman és mtsai., 2006].  

Az MBD4 a DNS mismatch javító fehérjékkel (MMR; mismatch repair protein) együtt 

kapcsolódik a metilált DNS-hez, ezáltal az MBD4 alapvető szerepet játszik a DNS-mutációk 

helyreállításában. A MED1/MBD4 gének alacsonyabban expresszálódnak vastagbél- és 

petefészekrák esetén [Howard és mtsai., 2009].  

A mikroszatellita instabilitás vizsgálatával a RUFY2 génről megállapították, hogy a gyakran 

mutációt szenvedett gének egyike [Shin és mtsai., 2011].  

Petefészekrákos betegek esetében a miR-193b gén rs30236 SNP polimorfizmusát még nem 

vizsgálták, viszont az Ensembl adatbázisban az allélok előfordulási gyakoriságáról található 

információ, amely szerint az európai populációban a T-allél 43,2%, a C-allél 56,8%-ban fordul 

elő 503 személyt vizsgálva. Ezek az allélgyakoriságok a mi adatainktól (kontroll csoport: T 

allél 35,78%, C allél 64,22%, beteg csoportban T allél 30,24%, C allél 69,76%) némileg 

eltérnek, de pontos információnk nincs az adatbázisban található minták eredetéről 

[https://www.ensembl.org]. Az eredményeink khí-négyzet tesztelése nem bizonyult 
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szignifikánsnak (p=0,2549). Az Ensembl adatbázisban a genotípus gyakoriságok is fellelhetők, 

a különböző népcsoportokban, az európai populációra a következő adatok vonatkoznak: TT 

genotípus 20,1%, CC genotípus 33,6% és CT genotípus 46,3% gyakorisággal fordul elő, a 

vizsgálataink (kaukázusi populáció) során kapott eredményeink kis mértékben eltérnek ettől, a 

kontroll csoportban  TT genotípus 10,78%, CC genotípus 39,22% és CT genotípus 50,0%, 

illetve a beteg csoportban TT genotípus 5,81%, CC genotípus 45,35% és CT genotípus 48,84% 

gyakorisággal fordulnak elő, de khí-négyzet tesztet alkalmazva statisztikailag az eredményeink 

nem voltak szignifikánsak (p=0,4096).  

A bioinformatikai hálózatanalízis során kapott eredményeink szerint, a miR-193b szabályozása 

alatt különböző gének állnak, amelyek számos élettani folyamat meghatározó elemei. Néhány 

fontosabb gén ezek közül is kiemelendő, az egyik a ciklin D1 gén, amely a CDK (ciklin-

dependens kináz) működését szabályozza, genetikai eltérései, túltermelése tumor 

kialakulásához vezethet. A cisplatin gátolhatja a CCND1 expresszióját humán eptheliális 

sejteken [Dai és mtsai., 2016]. A miR-193b hatással van az ESR1 génjére, amely a petefészek 

epithelium növekedését és differenciálódását szabályozzák, illetve hozzájárul a petefészekrák 

prognózisának meghatározásához is, így lehetséges biomarkerként is alkalmazható lenne 

[Zamagni és mtsai., 2009]. A miR-193b hatással van a plazminogén aktivátor (urokináz) génre, 

amely a proteolitikus, koagulációs, fibrinolitikus utakat szabályozó gének közé tartozik 

[Havrilesky és mtsai., 2008]. Prolinban gazdag savas fehérje 1 génjének fehérjeterméke a rákos 

sejtek növekedésében játszik szerepet, illetve a p53 aktivációja által járul hozzá a rákos sejtek 

túléléséhez [Huang és mtsai., 2012]. A miR-193b többek között erős összefüggésben áll a 

MCL1 molekulával, amely a BCL-2 anti-apoptotikus hatású fehérje családba tartozik, 

amelynek a kemoterápia során kifejlődő platinarezisztencia kialakulásában lényeges szerepe 

van [Sugio és mtsai., 2014].  

A CD24 alkalmazása független biomarkerként ígéretesnek tűnik számos tumorban, ideértve a 

petefészekrákot is. A CD24 expressziója összefüggést mutatott a tumor progressziójával, a 

FIGO stádiumokkal és túléléssel [Ozols, 2005; Nakamura és mtsai., 2017]. 

Meghatároztuk a CD24 expresszióját ovárium tumoros és nem-tumoros személyek petefészek 

szövetmintáin kvantitatív valós-idejű PCR segítségével. Háztartási génként a β-globin gént 

használtunk az értékek normalizálásához [Nagy és mtsai., 2008, 2009]. Statisztikailag 

szignifikáns különbséget azonosítottunk a kontroll és a petefészekrákos betegek szövet mintáin 

mért CD24 expresszió között (p < 0,01), ami nem szignifikáns összefüggést mutatott az 

előrehaladottabb FIGO stádiumokkal is. Ez összefüggésben állt a korábbi tudományos 
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közleményekben is leírtakkal, hogy a CD24 expressziója magasabb volt a malignus, magas 

grádusú, mint az alacsony grádusú petefészekrákban [Kristiansen és mtsai., 2002; Moulla és 

mtsai., 2013]. Zeng és munkatársai 97 petefészekrákos beteget vizsgáltak és szintén találtak 

összefüggést a CD24 expressziója, a klinikai grádusok és a szövettani besorolás szerinti 

csoportok között [Zeng és mtsai., 2017]. Nakamura és munkatársai 200 petefészekrákos beteg 

bevonásával azt találták, hogy az esetek 71,1 %-ában a CD24 magasabb expressziót mutat 

[Nakamura és mtsai., 2017]. 

Nem találtunk összefüggést a magas CD24 expresszió és az alacsony betegtúlélési ráta között, 

viszont korábban Kristiansen és munkatársai kimutatták a kapcsolatot a kettő között 

[Kristiansen és mtsai., 2002]. 

Davidson szerint a CD24 sejtfelszíni fehérjét specifikus markerként lehet használni a szerózus 

ovárium karcinóma és a malignus pleurális mesothelioma differenciál diagnózisában, és néhány 

tudományos közlemény szerint specifikus és érzékeny biomarker lehet a petefészekrák 

diagnosztikájában [Ozols, 2005; Davidson, 2016; Nakamura és mtsai., 2017]. 

A génexpressziós vizsgálatok mellett, fontosnak tartottuk, hogy elemezzük a CD24 kapcsolatát 

mikroRNS-kel és fehérjékkel. Hálózatkutatást végeztünk e kapcsolatok feltárására a Biogrid, 

miRTargetLink, miRDIP adatbázisokat használva.  

A Biogrid adatbázis szerint a LYN, SELP, FGR és a NPM1 fehérjék állnak kapcsolatban a 

CD24 fehérjével. A LYN az Src fehérje család tagja, amely a tirozin-kináz családhoz tartozik, 

és a sejtek aktivációjában játszik szerepet [Marech és mtsai., 2014]. A LYN szerepét már leírták 

CD24-indukálta extracelluláris jel-szabályzó kinázok (ERK1/2, extracellular signal-regulated 

kinases 1 and 2) aktivációjában és szabályozásában vastagbélrák kialakulásában [Su és mtsai., 

2012]. A SELP egy ismert P-szelektin, amely a sejtadhézióban játszik szerepet, elhelyezkedését 

tekintve az erek belső felszínén, illetve aktív formában az endotéliális sejtek Weibel-Palade 

testeiben található. Zasławski és munkatársai hívták fel a figyelmet a SELP fehérjére, mert a 

kezelés során hatással van ciklooxigenáz expresszióra [Zasławski és mtsai., 2005]. A FGR a 

tirozin-kináz családon belül a Src család egyik tagja, amelynek szerepe van a sejtek 

adhéziójában és vándorlásában [Khalique and Banerjee, 2017]. Zarn és munkatársai vizsgálták, 

hogy a c-FGR hatással van a CD24-re kis-sejtes tüdő karcinóma sejtvonalakon [Zarn és mtsai., 

1996]. 

A hálózatkutatás feltárta a lehetséges kapcsolatokat a mikroRNS-ek és a célmolekulák között, 

viszont tapasztalataink szerint egy adatbázis használata nem elegendő. A kereséseket több 
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adatbázisban és publikált tudományos közleményekben végeztük. Az irodalmi adatok alapján 

a miR-146a poszttranszkripcionálisan módosítja a CD24-et, ezért új funkcionális célpontjaként 

azonosították. A kutatócsoportunk statisztikailag nem szignifikánsaan magasabb miR-146a 

expressziót talált a petefészek tumoros betegek esetén a kontroll csoporthoz képest 

plazmamintákban, illetve nem szignifikáns stádiumfüggés is igazolódott az alacsonyabbtól a 

magasabb stádiumig [Ghuwalewala és mtsai., 2021]. A szignifikancia hiányát az alacsony 

esetszám magyarázhatja. A kontroll csoportba kerülő nők egészségesek, és a kontroll szöveti 

minták belső női nemiszervek helyzetjavító műtéte kapcsán eltávolított petefészkekből 

származnak. A helyzetjavító, petefészek eltávolítással is járó műtétek száma kevesebb, mint a 

petefészek tumor miatt végzett műtéteké, ez magyarázza az alacsonyabb kontroll csoport 

esetszámot. 
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8 Az értekezés új tudományos eredményei 

 

1. Ismereteink szerint elsőként vizsgáltuk magyarországi alacsonyan differenciált 

szerózus petefészekrákos nőbetegek esetén a miR-146a, miR-196a-2 és miR-193b 

polimorfizmusait, PCR és olvadási görbe alapú kimutatási rendszerrel. Megállapítottuk, 

hogy az általunk alkalmazott módszer hatékonyan és gyorsan mutatja ki ezen 

polimorfizmusokat. A GG genotípus a miR-146a rs2910164 polimorfizmus vizsgálata 

során magasabb, de nem szignifikáns gyakorisággal fordult elő (p=0,0917) a 

petefészekrákos betegek csoportjában, a kontrollokhoz képest. A CC genotípus a miR-

196a-2 rs11614913 és a miR-193b rs30236 SNP polimorfizmusok vizsgálata során 

magasabb, de nem szignifikáns gyakorisággal fordult elő a betegcsoportban, mint a 

kontroll csoportban (p=0,3815; p=0,4096). A vizsgálatok nagyobb esetszámra történő 

kiterjesztése vetheti fel a lehetőségét a miR-146a, miR-196a-2 és miR-193b 

polimorfizmusainak kombinációs vizsgálatára a petefészekrákra való hajlam 

tekintetében. 

2. A CD24 expressziójának meghatározását magyarországi nőbetegek és egészséges 

kontroll személyek szövetmintáin elsőként végeztük el. A kutatási eredményeink 

alapján szignifikánsan magasabb CD24 expresszió jelezheti a petefészekrák jelenlétét, 

illetve a CD24 expresszió statisztikailag nem szignifikáns összefüggést mutatott a FIGO 

stádiumokkal.  
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9 Összefoglalás 

 

A petefészek tumor vezető haláloknak számít a nők körében, a magas mortalitási ráta 

köszönhető a nem specifikus tüneteknek és a késői diagnózisnak. A betegség a korszerű 

kezelési stratégiák ellenére is rossz túlélési rátával jellemezhető, így új diagnosztikai, terápiás 

és monitorizálási lehetőségek kidolgozása vált szükségessé. Munkánk során olyan 

biomarkereket kerestünk, amelyek ígéretesek lehetnek a petefészek tumor kimutatásában és a 

majdani diagnosztikai tesztek kidolgozásában.  

A nem-invazív, illetve a minimálisan invazív eljárások alkalmazásakor a figyelem 

elsősorban a mikroRNS-ek felé fordult, így a kutatásunk első részében olyan mikroRNS 

polimorfizmusokat vizsgáltunk, amelyekről úgy gondolták, hogy biomarkerekként 

szolgálhatnak a petefészek tumor diagnosztikájában.  A vizsgált polimorfizmusok (miR-146a 

rs2910164, miR-196a-2 rs11614913 és miR-193b rs30236) esetén nem volt szignifikáns eltérés 

a vizsgált petefészek tumoros betegek és egészséges kontrollok között. Ez nem zárja ki előbbi 

polimorfizmusok alkalmazhatóságát, ha más polimorfizmusokkal kombinációban végezzük el 

a vizsgálatukat. A kontroll és a petefészek tumoros betegek szövet mintáin mért CD24 

expresszió között szignifikáns különbséget azonosítottunk, ami statisztikailag nem szignifikáns 

összefüggést mutatott az előrehaladottabb FIGO stádiumokkal is. 

Munkánk jelentőségéhez hozzájárul, hogy vizsgálataink során elsőként vizsgáltuk meg 

a miR-146a rs2910164, miR-196a-2 rs11614913, miR-193b rs30236 mikroRNS 

polimorfizmusokat, és a CD24 expresszióját magyarországi petefészek tumoros és egészséges 

nők körében. 
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10 Summary 

 

Ovarian tumor is the leading cause of death among women, the high mortality rate is 

due to non-specific symptoms and late diagnosis.It is characterized by a poor survival rate 

despite modern treatment strategies, so the development of new diagnostic, therapeutic and 

monitoring options has become necessary. During our work, we searched for biomarkers that 

could be promising candidates for the detection of ovarian tumors and the coming out of future 

diagnostic tests. 

Using non-invasive procedures, attention was primarily directed towards microRNAs, 

so in the first part of our research we examined microRNA polymorphisms that were thought 

to be potential biomarkers in the diagnosis of ovarian tumors. Although there was no significant 

difference between the examined polymorphisms (miR-146a rs2910164, miR-196a-2 

rs11614913 and miR-193b rs30236) between the examined ovarian cancer patients and healthy 

controls, it does not rule out their applicability if they are tested in combination with other 

polymorphisms. The expression of CD24 was determined on tissue samples. We identified a 

significant difference between the CD24 expression measured in tissue samples from control 

and ovarian tumor patients, which also showed a correlation but not significant with more 

advanced FIGO stages. 

The significance of our work is contributed by the fact that during our investigations we 

analysed for the first time the miR-146a rs2910164, miR-196a-2 rs11614913, miR-193b 

rs30236 microRNA polymorphisms and the expression of CD24 among Hungarian women. 
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Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika jelenlegi igazgatójának, aki példaértékű munkatársként, 

munkacsoport-vezetőként, és igazgatóként is támogatta és ösztönözte munkámat.    

 

Köszönöm Dr. Balogh István Professzor Úrnak a Debreceni Egyetem Humángenetikai Tanszék 

jelenlegi tanszékvezetőjének, hogy az intézetek közötti együttműködés feltételeit őszintén 

támogatva segítette munkámat. 

 

Köszönöm korábbi intézet- és témavezetőmnek, az ultrahang munkacsoport korábbi 

irányítójának  Dr. Tóth Zoltán Professzor Úrnak és a szülészeti genetika munkacsoport 

vezetőjének Dr. Török Olga Tanárnőnek, hogy a szakmai és tudományos munka összefonódó 

útján mellettem álltak. 
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Köszönöm korábbi intézetvezetőimnek - Dr. Borsos Antal Professzor Úr, és Dr. Lampé Rudolf 

Tanár  Úr személyében - szakmai és kutatómunkám fejlődésének elősegítését. 

 

Köszönöm a Debreceni Egyetem Humángenetikai Tanszék munkatársainak a többszörös és 

többrétű együttműködés lehetőségét és segítségüket a tudományos munka terén. 

Köszönet illeti Gálné Dr. Remenyik Judit Tanárnőt és munkacsoportját a további tudományos 

munkakapcsolatok révén, mely a Humángenetikai Tanszék által jött létre. 

 

Köszönöm társintézeteinknek - DEKK Onkológiai Klinika, DEKK Pathológia Intézet - a 

klinikai és tudományos együttműködés lehetőségét. 

 

Továbbá külön köszönet illeti a Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika minden jelenlegi és 

korábbi munkatársát, onkológiai, nőgyógyászati műtő és perinatológiai – ultrahang - genetika 

részlegeinken dolgozó orvos és szakdolgozó kollégáimat, akik segítségükkel és támogató 

munkájukkal, tanácsaikkal hozzájárultak a kutatómunka létrejöttéhez és szakmai 

fejlődésemhez. 

 

 

Köszönöm családomnak kutató és klinikai munkám kapcsán nyújtott támogatásukat, 

segítségüket és a mindig türelmes háttér biztosítását. 
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15 Függelék – az értekezés alapjául szolgáló közlemények 

 


