Antropologiai életkorbecsld modszerek
kontrollvizsgalata és a koponyavarratok zarédasanak
genetikai vizsgalata

Doktori tézisek

Wolff Katalin

Semmelweis Egyetem
Patoldgiai Tudoméanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
. EGYETEM

Témavezeto: Dr. Sotonyi Péter egyetemi tanar, az MTA tagja

Hivatalos biralok: Dr. Pap Ildiko tarigazgato, Ph.D.
Dr. Kiss Andréas egyetemi docens, Ph.D.

Szigorlati bizottsag elndke:Dr. Schaff Zsuzsa egyetemi tanar, az MTA tagja

Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Susa Eva féigazgaté, Cs.C.
Dr. Szalai Csaba egyetemi tanar, Ph.D.

Budapest
2013



1. Bevezetés

Az emberi csontmaradvanyok vizsgélataban alapveté az elhunytak életkordnak
minél pontosabb meghatarozasa. Erre az évtizedek soran szamos morfoldgiai
¢letkorbecslé modszert dolgoztak Ki ismert nemi és életkor mintakon. A jelentds
interpopulacios kulonbségek miatt azonban ajanlatos elvégezni a gyakorlatban hasznélt
metddusok kontrollvizsgalatat a helyi népességek koreében, annak felderitésére, hogy
azok milyen hatékonysaggal alkalmazhatok a mindennapi gyakorlatban. A
leggyakrabban alkalmazott technikak kozé tartoznak a medencetajékon és a bordak
szegycsonti végén megfigyelhetd morfoldgiai valtozasokra kidolgozottak. Ezek mellett
az egyik legrégebbi és legjobban vitatott modszerek, a koponyavarratok zarddasa es a
kronologiai kor kozotti 6sszefliggések alapjan becslik az életkort. Ezek a metodusok
igencsak megosztjak a kutatokat az alkalmazhatosag kérdését illetéen. Szamos esetben
bizonyitottak, hogy nincs szoros 6sszefiiggés a koponyavarratok zarédasa és az életkor
kozott, azonban igazan meggy6z6 magyarazattal a jelenség okara még senki nem
szolgalt. Az életkor, mint befolydsolo faktor mellett szamos egyéb tényezd lehet
hatassal a felndttkori varratzarddasra. A koponya felszinét ért mechanikai erék és
kiillonb6z6 anyagcsere-betegsegek mellett a koponyafejlodest befolyasold gének és az
altaluk kodolt fehérjék expresszidja is meghatarozé a varratok szempontjabdl. A
genetikai hattér erds befolyéasat legjobban a szindrémés gyermekkori varratzarodasos
(craniosynostosis) esetek bizonyitjak, ahol eseteként egyetlen gén egy egypontos

nukleotid polimorfizmusa okoz stlyos fejlddési rendellenséget.



2. Célkituzések

. A Meindl és Lovejoy (1985) kiils6 felszini koponyavarratok zarodasara
kidolgozott ,,vault” mddszer alkalmazhatdésaganak vizsgalata recens, magyar

mintan, a vaci mumidk leletegyiittesen €s az amerikai Terry gyiijteményen.

. A Nemeskéri és mtsai (1960) altal kidolgozott komplex életkorbecslé modszer
egyik elemének, a koponya belsO felszini varratzarodasanak vizsgalata recens,

magyar mintan és az amerikai Terry gy(ijteményen.

. Az Iscan és mtsai (1984, 1985) altal a negyedik borda szegycsonti végének
morfolédgiai valtozasaira kidolgozott ¢letkorbecsld metodus
alkalmazhatésaganak vizsgalata recens magyar mintan, a vaci muamiak

leletegyiittesen és az amerikai Terry gylijteményen.

. Az Iscan és mtsai (1984, 1985) altal a negyedik borda szegycsonti végének
morfolédgiai valtozasaira kidolgozott életkorbecsld maodszer
alkalmazhatdsdganak vizsgalata a harmadik és 6todik borda esetén recens

magyar mintan.

. A modszerek alkalmazhatdsdganak osszevetése a nemek, a kiilonb6z6

népességek illetve a kiilonbdz6 korokban élt népességek kozott.

A Kkidolgozott mddszerek alkalmazéasanak korrigalasa a jobb hatékonysag

érdekében a magyar népesség korében.

Koponyavarratokat befolyasolé gének génpolimorfizmusainak vizsgalata a

felnottkori varratzarodas hatterében.



3. Anyag és modszer

Munkam soran harom, a gyakorlatban altalanosan alkalmazott életkorbecsld
modszer vizsgalatat tobb, egymastdl flggetlen mintan végeztem el. A Semmelweis
Egyetem lgazsdglgyi és Biztositas-orvostani Intézet bonctermében, recens magyar
népesség korében végeztem bioldgiai kormeghatarozast a Meindl és Lovejoy (1985)
,vault” szisztéma, a Nemeskeéri és mtsai (1960) komplex életkorbecslé modszer egyik
eleme, a koponya belsé felszini varratzarodasa és az Iscan és mtsai (1984, 1985) altal, a
negyedik borda szegycsonti végének morfologiai valtozasaira kidolgozott mddszer
alapjan.

A helyi etikai bizottsag engedélyével a bonctermi munkaba bekapcsolodva, a
koponya feltarasa és megtisztitasa utan fotbdokumentaciot készitettem, majd értékeltem
a kiils6 és bels6 felszin varratzarodasi allapotat. A harmadik, negyedik és 6tddik bordak
szegycsonti végét lehetdség szerint a bal oldali mellkasfélbdl tavolitottam el, majd
azokat megjeldlve és feliratozva hetekig vizben aztattam. A preparalasi idészak soran
tobbszdr kicsomagoltam és folyd viz alatt tisztitottam a csontmaradvanyokat, végul
fert6tlenitésre hidrogén-peroxidos fiirdét alkalmaztam. A folyamat végére a
bordavégeket sikeriilt teljesen megtisztitani a lagy szovetektdl és az esetek tobbségében
az iziileti porctol is, amely konnyedén levalt az iziileti felszinrél. Féleg iddsebb
egyéneknél volt jellemz0, hogy az iziileti porc olyan mértékben elmeszesedett, hogy az
megnehezitette a tovabbi vizsgéalatokat. A koponya kiilsd felszini varratzar6dasat
tudtam vizsgalni. A bordak szegycsonti végének vizsgalata soran 118 egyént siker(lt
kiértékelnem.

A vaci mumiék leletegyittesen a kiils6 varratobliteracio és a bordak szegycsonti
végének morfologiai valtozasai alapjan végeztem életkorbecslést a Magyar
Természettudomanyi Mdzeum Embertani Taraban. A leletegyuttes jo megtartasa miatt a
koponyatiri varratobliterciot nem tudtam teljes bizonyossaggal értékelni, igy itt ettol
eltekintettem. A véci Fehérek templomanak kriptajaban tobb mint 150 évig nyugvo,
termeszetes korulmények kozott mumifikalodott tetemek és csontmaradvanyok kozdl,
Osszesen 83 felndtt egyén esetén végeztem el valamelyik életkorbecsld modszer

kontrollvizsgalatat. A vizsgalt csontmaradvanyok kozil csak 47 esetben rendelkeztem
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informacioval a valodi életkort illetden, igy a Meindl és Lovejoy modszert (1985) 23, az
Iscan és mtsai féele mddszert (1984, 1985) 46 egyén esetében tudtam kiértékelni.

Az amerikai Terry kollekcio kozel 2000 egyent szamlalo anatomiai
gyljteményének egy részét a Smithsonian Institution’s Természettudomanyi
Muzeumaban vizsgaltam. A boncolasok alkalmaval preparélt csontmaradvanyok
teljességének és jo megtartasanak koszonhetéen mindharom modszer kontrollvizsgalatat
elvégeztem a munka soran. A Meindl és Lovejoy (1985) altal leirt metddust 383, a
Nemeskeéri és mtsai (1960) komplex életkorbecslé modszerbdl a belsé varratobliteraciot
275, mig az Iscan és mtsai (1984, 1985) féle modszert 369 egyen esetében vizsgaltam.
A kiilonb6z6 technikak életkorbecslésben vald alkalmazhatosagat itt nemcsak a
nemekre, hanem az europid és negrid rasszokra kiilénvalasztva is ki tudtam értékelni.

Bonctermi munkdm soran 106 egyéntdl vettem vérmintat, amelyb6l Chelex
maodszerrel (Bio-RadLaboratories, Munich, Germany) DNS izolalast végeztink. A
Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézetében alkoholos
tisztitas utan, kompetitiv allél-specifikus PCR-rel és KASPar (kompetitiv allélspecifikus
PCR) technoldgiaval (KBiosciencesLtd, Hertfordshire, UK) 6 génbdl Kivalasztott 12
SNP genotipzalasat végeztem el a gyartd Gtmutatéasai szerint. Ot minta végil nem keriilt
be az értékelésbe.

Az eredmények Kiértékeléséhez R statisztikai szoftvert alkalmaztam (2005. Az
életkorbecslések sordn a valds kor és a korjelzok kozotti Osszefiiggés kimutatasara
Kendall-féle korrelacios egyutthatot, a nemek és rasszok kozotti eltérés felderitésére
linearis modellt és kétmintas t-tesztet alkalmaztam. A kiilonb6z6 életkor-intervallumok
(fazisok) kozotti szignifikans kulonbségek vizsgalatdt ANOVA modellel és Tukey-
teszttel végeztem. A modellek megfeleld alkalmazhatosagat minden esetben grafikus
modell diagnosztikaval ellendriztem. Az egy egyénhez tartozo kiillonb6zd bordak altal
mutatott kiilénbségeket Wilcoxon teszttel szamitottam ki, az intra-observer hibat paros
t-teszttel ellendriztem. Az allélfrekvencidkat az allélvaridciok leszamolasaval
hataroztam meg, multivarians, linearis modellt (ANCOVA) hasznaltam annak
vizsgalatara, hogy a vizsgalt génpolimorfizmusoknak lehetett-e hatasa a

koponyavarratok zarddasara.



4. Eredmenyek

Munkam soran nem tapasztaltam hatarozott szignifikans dsszefliggést a koponya
kiils6 varratfelszinének zarodasa és az életkor kozott. A legjobb eredményt az
életkorbecslés soran, 52%-0s hatékonysagot, a legrégebbi és legkisebb mintén, a véaci
muamiédknal tapasztaltam. Ezt kronoldgiailagés hatékonysagban is a Terry gyiijtemény
kovette, ahol 41%-ban sikerlt megallapitani egy helyes korintervallumot az
életkorbecsles soran a Meindl és Lovejoy (1985) mddszerrel. A legrosszabb eredményt,
31%-0s hatékonyséagot, a recens bonctermi mintan tapasztaltam. A nemek kozott
szignifikans kilonbséget nem tapasztaltam a kilsé koponyafelszini varratok
zarodasanak tekintetében. Azonban az azonos népességbe tartozd afrikai eredetli
egyének nagyobb hatékonysiagot mutattak az életkorbecslésben, mint eurdpai eredetii
kortarsaik.

A koponyaiiri felszin varratobliteracioja alapjan becsllt életkortartomanyokba
nagyobb aranyban esett bele az egyének valodi kora, bar itt egy-egy fazishoz szélesebb
korintervallumok is tartoztak. Mindkét mintanal, ahol a Nemeskéri és mtsai (1960)
modszert vizsgéaltam, egy 70%-nal magasabb hatékonysagot tapasztaltam. A mai
magyar népességben 72%-os, az amerikai minta esetében 74%-0s hatékonysagot
mutatott a technika az életkorbecslés soran. A kutatas soran felfigyeltem arra a
jelenségre, hogy a belsd varratfelszin sokkal egységesebben, a kiilsd felszini zarodasi
mintazatokat nem kdvetve csontosodik dssze. A nemek kdzott szignifikans kildnbséget
nem tapasztaltam az adatok 0sszevetése soran.

Az életkorbecslésben a legjobb eredményt Iscan és mtsai mddszer (1984; 1985), a
bordak szegycsonti végének vizsgalata soran értem el, amennyiben figyelembe vessziik
azt 1s, hogy ez a metddus dolgozik a legsziikebb ¢és legkevésbé atfedd
korintervallumokkal. Ha a modszerleirasban ajanlott értékeket vettem figyelembe,
0sszességében majdnem 58%-0s hatékonysagot kaptam a bonctermi vizsgalat soran,
illetve 55%-osat a Terry gyiijteményben és egy kozel 59%-0sat a vaci mumiak esetében.
Ezeket az eredményeket jelentdsen meg lehetett javitani, amennyiben néhany évvel
kibdvitettem az eredeti korintervallumokat.

Altalanossagban megallapithaté a magyar mintak alapjan is, hogy a morfoldgiai

jellegek alapjan dolgozo technikak altalaban talbecsilik a fiatalabb kor( egyéneket és
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alulbecslik az idosebbeket. A legnagyobb variabilitast a legiddsebb egyének mutatjak,
ezaltal 6k jelentik a legnagyobb kihivast is a biologiai korbecslés soran.

A genetikai vizsgalatba bevalogatott egyének esetében kildn is elvégeztem a
Meindl és Lovejoy (1985) madszer alapjan az életkorbecslést, és minddsszesen 24%-0s
hatékonysagot tapasztaltam. A genotipizalas, majd a statisztikai Kkiértékelés soran
szignifikans dsszefliggést kaptam az MSX1 gén rs3821947 polimorfizmusa és a
koponya kiilsé felszini varratobliteracidja kozott. A vizsgalat sordn mind az életkor,
mind a genotipusok szignifikansan befolyasoltak a kiilsd varratzarodas mértékét. Fontos
megallapitani, hogy ezeket az dsszefliggéseket nem a mintavétel okozta, miszerint azért
kaphattunk szignifikdns eredményt az adott allélvariacidé esetében, mert abban a
mintaban az idésebbek is talsulyban voltak és igy akéar az életkor is hatéssal lehetett
volna a varratzarodasra. Ezzel ellenkezbleg, a legmagasabb kiilsé varratzarodasi
pontértékeket az rs3821947AA genotipus esetében tapasztaltam, mig a legmagasabb
atlagos kort az rs3821947GG genotipus esetén figyeltem meg.

Egy kevésbé szignifikans 6sszefliggést tapasztaltam a BMP4 gén rs2761887
polimorfizmusa és a koponyavarratok zarodasa kozott. Tekintve, hogy a BMP4 gén
azonos szignalizaciés Utvonalon talalhatd az MSX1 génnel és mindkét fehérje
expresszalodik a szlletést koveto idészakban is, ez az 6sszefliggés megerdsiti azt az
elképzelést, miszerint ezek a gének szerepet jatszhatnak a felnéttkori varratzarodas
folyamataban is.



5. Kbvetkeztetések

A koponya kiils¢ felszini varratzarédasanak szempontjabol a népességek
nagyfoku variabilitast mutatnak. A recens magyar népesseget tekintve, a

varratobliteracié nem mutatott szoros korrelaciot az életkorral.

Minél idésebb volt kronoldgiailag a minta, annél jobb eredményt értem el a
kiils6 varratfelszin obliteracioja alapjan az életkorbecslésben, illetve a fekete
népesseg korében nagyobb volt a hatékonysag, mint az azonos korban élt fehér

lakossag esetében.

3. A bels0 varratfelszin obliteracidja szorosabb Osszefiiggésben volt a korral, bar
itt az extrém tag korintervallumokkal dolgoz6 metodus az életkor egy durva
becslésére volt csupan alkalmazhat6. Az életkorral kapcsolatos komolyabb
kovetkeztetések levondsara a modszer nem alkalmas, kivaltkepp igazsagugyi

vonatkozéasban.

A belsd felszini varratvonal elcsontosoddsa egy nemtdl és rassztol fliggetlen,

altalanos, jellegzetes zarodasi mintazatok nélkili folyamat.

. A bordak szegycsonti végének morfologiai valtozasai nagyobb korrelaciét
mutattak az életkorral, azonban a hatékonysag széazalékos értékei az eredeti
korkategoridkat alkalmazvanem voltak kielégitéek. Ezeket az intervallumokat
kissé kibdvitve mar egy sokkal elfogadhatobb eredményt kaphatunk.

Esetenként a szomszédos bordak mas-mas képet mutattak az életkorbecslésre
alkalmazhat6 jellegekben, és nem feltétlentl a negyedik bordavég mutatta a
legszorosabb dsszefliggest a valodi korral. Ezért érdemes ennél a mddszernél is
tobb rendelkezésre allo bordavéget vizsgalni, miel6tt kovetkeztetiink egy életkor

intervallumra.



7.

10.

11.

12.

Az igazsagiigyi gyakorlat soran mindig érdemes a morfoldgiai életkorbecsld
modszerekkel megallapitott hozzavetbleges kort kiboviteni. Ennek meértékére

vonatkozodan ajanlott kontrollvizsgalatokat elvégezni a helyi népességen.

Ahogy erre mar szamos kutatd felhivta a figyelmet, a lehetdségekhez mérten
minél tobb életkorbecsld6 modszert érdemes alkalmazni, féleg igazsagulgyi

vonatkozasban.

A morfologiai moddszerek a jelenlegi lehetdségeknél univerzalisabban nem
lesznek alkalmazhatok és nem alkalmazhatok pontosabb életkorbecslésre. Ez az
egyének nagyfoku heterogenitasanak és a szamos befolyasold tényezdnek
koszonhetd. Eléfordulnak egyes népességeknél jellemzé mintazatok, igy a
kiilonb6zé populacidkon végzett kontrollvizsgalatok és a modszerek kisebb

korrigalasa mindenképp ajanlott.

Torténeti  antropoldgiai  szempontbdl a morfoldgiai  valtozasokon alapul6
metddusok Kielégitéek az életkorbecsléshez, hiszen a demografiai elemzésekben

tobbnyire nagyobb korcsoportokkal dolgoznak a kutatok.

Igazsagiigyi szempontbol, féleg ha kevés képlet all rendelkezésiinkre,
amennyiben szikséges, mindenképp érdemes megfontolni a joval pontosabb

molekularis életkorbecslé mdodszerek hasznalatat a mindennapi gyakorlatban.

A genetikai hattérnek meghatarozo szerepe van a felndttkori varratzarodasban.
Ezt mindenképp érdemes lenne tovabbi vizsgalatokkal is megerdsiteni, a
varratok  kialakitasaban, fejlodésében ¢és zarddasaban szerepet jatszo

szignalizaci0s Utvonalak résztvevdire koncentralva.
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