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Endometrialis stromadaganatok:
tiz eset ismertetése €s az irodalom attekintése
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BEVEZETES A méhnyalkahartya stromdjanak daganatai, vagyis
az endometrialis stromadaganatok a méh mesenchymalis daga-
natainak viszonylag kis csoportjat képezik. Homolog formajuk
szOvettanilag a burjanzé méhnyalkahartya stromajahoz hason-
16. Norris és Taylor (1) 1966-ban osztalyoztak els6ként ezeket
a daganatokat, és megjelenésiik alapjan harom csoportot kii-
16nitettek el: a) stomanodulus; b) endolymphaticus stromalis
myosis (stromatosis) €s c) stromasarcoma. A stromanodulust
egyértelmiien joindulatinak mindsitették, az endolymphatikus
stromalis myosist mérsékelten rosszindulati (alacsony maligni-
tast) daganatnak, amely a méhfalba terjedve (infiltrative) no,
jellemzden a nyirokutakba tor, és azokban ndvekszik, de attétet
nem mindig ad, a mutéti eltavolitas utin nem vagy csak évek
mulva ujul ki. A stromasarcoma halalos kimeneteld, kiterjedt
attéteket képez, elséként a tiidoben. Hart és Yoonessi (2-3) mar
1977-ben vitattak a stromatosis és a stromasarcoma elkiilonité-
sének jogossagat. Ma stromanodulusrol és stromasarcomarél
beszéliink és a stromasarcomanak mérsékelten rosszindulati és
a differencialatlan (kifejezetten rosszindulati) formajat kiilon-
boztetjiik meg.

ESETEK ISMERTETESE Az utobbinéhany évbentiz stromadaganatot
volt alkalmunk megvizsgalni, ebbdl kilencet véleményezésre
kiildtek. Minthogy ezen daganatok mindegyik formaja elofor-
dult anyagunkban, érdemesnek talaltuk ezek rovid ismertetését,
és a napi irodalom attekintését kdzzétenni.

ANYAG ES MODSZER Az esetek egy részében a formalinban rogzi-
tett mutéti anyagot teljes egészében megkaptuk, masokban csak
a paraffinba agyazott mintakat a megfeleld klinikai adatokkal
és a daganatok formdjanak leirdsaval. A szokasos HE-festést
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kovetéen immunhisztokémiai vizsgalatokat is végeztiink a
CD10, vimentin, dsztrogén- (ER) és progeszteronreceptor (PR)
kimutatasara. Az altalunk vizsgalt és véleményezett esetek fon-
tos adatait az 1. és 2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

EREDMENYEK Az elsO és masodik estben mindkét fiatal beteg
rendellenes vérzés miatt fordult a ndgyogyaszhoz. Az egyen-
letesen megnagyobbodott méh iiregében polyposus novedék-
ként jelent meg a daganat. Mar szabad szemmel is lathatd
volt, hogy a daganat expanziv mddon n6, a méhizomtol élesen
elkiilonil, alloméanya puha, szine sargassziirke. A mikroszko-
pos kép jellegzetes stroma nodulusnak felelt meg. Ot (3-8-as
szamu) betegeknél rendellenes vérzés, illet6leg hasi kellemet-
lenség, valamint alhasi fajdalmak jelezték a méh daganatat. A
3,5, 6., 7. és 8. esetben a daganat a méh falaban fejlodott,
az izomzatot beszurve terjedt. A harmas, hatos és hetes szamu
beteg méhében a daganat az izomzat ereibe torése mar szabad
szemmel lathato volt. A hatodik esetben az érbe tort daganat a
méh felszinén (subserosusan), féregszeri formaban mutatkor
zott, igy terjedt a méhkiirt felé. A negyedik esetben a daganat
a méhnyalkahartyabdl latszott kiindulni és mélyen belenétt a
kornyez6 méhizomba. Két esetben lattunk tomldket a jelleg-
zetes sargassziirke, illetdleg sargasfehér, laza tapintati idegen-
szovetben. A daganat kiilleme mindegyik esetben felvetette
a stromasarcoma lehetOségét, amelyet a szovettani vizsgalat
igazolt is. A sejtdus szovetszaporulat a szekréciés méhnyal-
kahartya stromajanak sejtjeire emlékeztetd kerek vagy ovoid,
egynemu sejtekbol allt, a sejtek CD10-pozitivitast mutattak, és
a valtozatos erésségll progesztron-, illet6leg 6sztrogénreceptor-
pozitivitas is igazolhat6 volt, jelezve a daganatos stromasejtek
tobbé-kevésbé differencialt voltat. A burjanzé sejtek kozott
spiralis artériakat lattunk. Az osztédasok szama mérsékelt volt,
koérosan (atipusosan) osztddo sejtet egyik esetben sem lehetett
talalni. Harom esetben (6-0s,7-es €s 8-as) a stromasejetk ko-
z06tt mas iranyu differencialodast mutatd sejtek is megjelentek,
egy alkalommal szabalytalan méhnydalkahartya-mirigyekre
emlékezteto képzodmények, két alkalommal a petefészek sex
cord elemeinek megfelelo, sejtekbol felépiilo trabeculak tarki-
tottak a képet. A fentiekben részletezett hat beteg daganatanak
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1. tablazat Sajat eseteink klinikai jellemz6i

Esetszam  Eletkor (év) Klinikai tiinetek A miitéti anyag leirasa

1. 31 rendellenes vérzés

Egyenletesen megnagyobbodott méh tag tiregét a méhfenékben tapado, sargassziirke polypus tolti ki.
Meérsékelten nagyobb méhtest tiregében gombaszerd, éles hatar, sargassziirke novedék.

Torzult méhtest izomzataban 3 cm atmérdjii, a méhfalat besz(ird, a nyirokerekbe is beterjed6 idegenszovet lathato.

Torz méhtest. A méh tiregének 2/3-at egyenetlen felszint idegenszévet tolti ki, amely mélyen beterjed a méhfalba, benne

38 mm atméraju, kornyezetét beszird sargassziirke gob a méhfalban, benne nyakos tartalmu tomlok.

Jelent6sen megnagyobbodott méhtest, izomzataban laza tapintatu, sargasfehér gobok, amelyek beterjednek a kornyeze-

tikbe. A serosa alatt, a daganatsejtekkel kit6ltott vaskos ér féregszert képlet formajaban halad a méhfiiggelékek felé.

A torzult, megnagyobbodott méhtestben dionyi tomlok lathatok, ezek falat vérzésekkel tarkitott daganatszovet képezi.
Metszéslapokon a daganatsejtek erekbe terjedése egyértelmu.

A méhfalabna t6bb, kerek, myomara emlékeztetd, tomott gob van. Ezek egy része szabad szemmel is jol lathatdan

JelentGsen megnagyobbodott, atalakult méhtest felszine dudoros. A méh nagy részét, elhalasokkal tarkitott , részben

velds, részben koteges sziirkésfehér metszlapu képlet foglalja el. Ep méhizomfal nem azonosithat6.

2. 24 rendellenes vérzés
3. 47 rendellenes vérzés,
hasi kellemetlenség
4. 46 rendellenes vérzés
vérzések és tomlok vannak.
S. 42 alhasi fajdalmak
6. 56 rendellenes vérzés
7. 45 rendellenes vérzés,
alhasi fajdalmak
8. 36 alhasi fajdalmak
besztiri a kornyezetét.
9. 47 hasi kellemetlenség
10. 47 hasi fajdalmak

rendellenes vérzés

Megnagyobbodott, g6bos felszint, szabalytalan alaku méhtest, a méh falat teljes egészében velGs tapintatu, vérzésekkel,
elhalasokkal tarkitott daganat jarja at. A méh iirege 6sszenyomott, nehezen ismerheto fel.

szovettani korisméje mérsékelten rosszindulati endometrialis
stromasarcoma volt. Utolso két (9-es és 10-es) esetiinkben a
beteg hasi panaszok és/vagy koros vérzés miatt ment orvoshoz.
A méh mar a négyogyaszati vizsgalattal megallapithatéan je-
lentésen nagyobb és gobos felszind volt. Mindkét alkalommal
jelentésen megnagyobbodott, erosen torzult, dudoros felszint
méhet kiildtek szovettani feldolgozasra. Metszéslapokon vér-
zésekkel és elhalasokkal tarkitott, velds szerkezeti daganat
szotte at, foglalta el a méhizomzatot, a méh tirege szabalytalan
és egyenetleniil 6sszenyomott volt.

A szovettani vizsgalatnal rendezetlen formaban elhelyezkedd
differencialatlan sejtek tomegét lattuk. A daganatsejtek jelentds
alak- és nagysagbeli kiilonbséget mutattak, kdzottiik sok osz-
t0do sejt és szamos szabalytalan osztodas volt megfigyelheto.

2. tabldzat Sajat eseteink szovettani jellemzoi

A kilencedik beteg méhdaganataban a differencialatlan sejtek
kozott simaizomrost-kotegek is eléfordultak. Az elvégzett im-
munhisztokémiai reakciok koziil a CD10 foltokban pozitiv, a
progeszteron- és az Osztrogénreceptor negativ volt. Korisme:
differencialatlan endometrialis stromasarcoma.

MEGBESZELES Az altalunk vizsgalt tiz eset rovid ismertetése
utan Osszefoglaljuk az idevonatkozo irodalmi adatokat, ame-
lyeket sajat eseteink abraival szemléltetiink.

1. STROMANODULUS Igen ritka, a stromalis daganatok mintegy
20%-a (4-5). Gyakorlatilag minden életkorban el6fordul, az
esetek kétharmadaban vérzési zavarok, ritkabban kismedencei
vagy hasi fdjdalmak mutatkoznak. A daganat (nodulus) mére-
te igen valtozatos, atmérdje 1-15 cm lehet, mintegy 20%-ban

Eset Jellege Daganatsejtek (immunhisztokémia) Szovetmintazata A daganat novekedése Sejtosztodasok
szama CDI10 ER PR (10 HPF)
1. endometrialis stromadaganat +++ +++ +++ tomott, erezett expanziv 1

2. endometrialis stromadaganat -+ +++ +++ tomott, erezett expanziv 2

3. endometrialis stromadaganat +++ ++ ++ tomott, erezett infiltrativ, érbe t6r6 2-3

4. endometrialis stromadaganat ++ ++H+ ++ tomott, erezett infiltrativ 2

5. endometrialis stromadaganat nincs +++ ++ tomott, erezett infiltrativ 1-2

6. endometrialis stromadaganat +++ ++ + tomott, erezett, néhany mirigy infiltrativ 2

7. endometrialis stromadaganat ++ ++ + tomott, erezett, sex cord elemek infiltrativ 1

8. endometrialis stromadaganat +++ ++ tomott, erezett, sex cord elemek infiltrativ 3

9. differencialatlan ++ rendezetlen, kevés simaizom destruktiv 6-8
10. differencialatlan + rendezetlen destruktiv 6

ER o6sztrogénreceptor PR progeszteronreceptor
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polypoid, és a méh iiregébe tiiremkedik. Felszine mindig sima,
allomanya puha tapintatd, sargassziirke szinli metszéslapon
tomott, de elofordulhatnak benne tomlok, vérzések és elhalt
teriiletek is (/. dbra). Jellemzo, hogy élesen korilirt, ez a jel-
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1. abra A stromanodulus szokasos képe. Az egyenletesen megnagyobbodott méh
tagult tiregét a méhfenékben tapado polyposus novedék tolti ki. A daganat szine
sarga, benne kisebb tomlok vannak. (1. eset)

legzetessége mikroszkoposan is megmutatkozik, amennyiben
novekedése soran kornyezetét 6sszenyomja, de sem a kdrnyezo
méhizomzatot, sem a méhnyalkahartyat nem sztri be (2. dbra).
A képlet gazdagon erezett, sejtjei egyformak, a méhnyalkahartya
stromasejteivel azonosak, magjuk ovalis vagy kerek, a szovettani
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2. abra A proliferalo méhnyalkahartyara emlékeztetd szoveti kép. a. Egynemu
stromalis sejtek tomegében erek foglalnak helyet. b. A burjanzo sejtek koteges
elrendezddést mutatnak. (HE-festés, 100X) (1. eset)

kép egységes, 0sztddo sejtek csak elvétve lathatok: tiz nagy na-
gyitasu latotérben altalaban haromnal kevesebb osztddas fordul
eld. Ugyanugy, mint a szabalyos méhnyalkahartyaban, a stroma-
sejteket haldzatos (reticularis) rostok dvezik, ezért gazdag rost-
haldzat mutathato ki ezlist6zott készitményben (3. abra). Elkiilo-
nit6 kérisme szempontjabol a sejtdus (cellularis) leiomyoma jon
szoba. Az elkiilonitésben az immunhisztokémia biztos segitség:
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3. dbra ElGbbi esetbdl késziilt eziistimpregnacio. A stromasejteket eziistozhetd reE

ricularis halozat fogja koriil. Jol lathatd, hogy a csipkeszert, eziistozhet6 allomany

¢lesen elkiiloniil a tométtebb méhizomzattol (myometriumtol). (Gomori-féle eziist

impregnacio, 200X)
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a leiomyoma sejtjei simaizomactinre pozitivak, a stromasejtek
nem, ezek CD10- és vimentinpozitivitast mutatnak (4. dbra).
A szovetszaporulat joindulata, mutéttel minden esetben sike-
resen megoldhatd: méretétol fiiggden méheltavolitassal vagy a
daganat kivagasaval (myomectomiaval) (4, 6).

4. dbra A CD10-immunrekcio a sejthartydhoz kotott, barna szinben jelenik meg a
stromasejtekben. (CD10 immunhisztokémiai reakcio, 400X) (2. eset)

2. STROMASARCOMA A m¢éh rosszindulatu mesenchymalis daga-
natainak minddssze egy6tode stromasarcoma, és a mérsékelten
rosszindulatd forma joval gyakoribb, mint a kifejezetten rossz-
indulata (4, 7). A stromasarcoma esetek fele a valtozokor elott
jelentkezik.

A daganat elsésorban a méhben keletkezik, a méhnyalkahar-
tyabdl vagy a méhfalban 1év6 endometriosis internabdl indul
ki. Ritkabban a méhen kiviil is kialakulhat. Ebben az esetben
elsédleges méhen kiviili endometrialis stromasarcomardl van
sz0, amely a petefészekben, a mesenteriumban, a hiivelyben, a
parametriumban, a medencében vagy a vastagbél serosajaban
1évé endometriosis externabol keletkezik. Ennek kiilleme és
mikroszkopos képe azonos a méhbdl kiindulo daganatéval,
csakugy, mint bioldgiai viselkedése, vagyis a klinikai lefolyasa
(8-9). Csupan a daganat elhelyezkedése vezethet esetenként té-
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ves szovettani diagnodzishoz, mint gastrointestinalis stromada;
ganat, haemangiopericytoma, esetleg lymphangiomyomatosis

(10). A mérsékelten és kifejezetten rosszindulat csoport elso-
sorban a daganatsejtek differencialtsaga, részben a sejtosztoda-
sok gyakorisaga alapjan kiilonithet6 el. A kifejezetten rosszin-
dulatt sarcoma sejtjei differencialatlanok, atipusosak, kevéssé

vagy egyaltalan nem emlékeztetnek az endometrialis stroma-
sejtekre, ezért ezt a csoportot Gjabban — helyesen — differen-
cialatlan endometrialis stromasarcomanak is nevezik. Egyes

szerzOk javasoljak az endometrialis stromasarcoma elnevezést

kizarélagosan a mérsékelten rosszindulatu csoportra korlatoz-
ni, és a kifejezetten rosszindulatu csoportba sorolhaté stromalis

daganatokat rosszul differencialt endometrialis sarcomanak ne-
vezni (10-11). Citogenetikai vizsgalatok az endometrialis stroe
masarcomaban ¢és attéteiben jellegzetes karotipust mutatnak:

46XX,1(7;17) (p15;q11) transzlokaciot, illetve 46XX,t(X;17)

(p11:g23) reciprok transzlokaciot. Az X-kromoszoma torés-
pontjat az SSX1-gén helyétol kifelé (disztalisan) tételezik fel

(12-13). Mikroszatellita-instabilitast vagy allélvesztést nem

sikertilt igazolni ezekben a daganatokban (14).

MERSEKELTEN ROSSZINDULATU (ALACSONY MALIGNITASU) STROMASARCOMA
Jellemzden joval fiatalabb életkorban jelentkezik, mint a méh
mas rosszindulatu daganata. A méh tapinthatéan nagyobb, a
beteg vérzési rendellenességek és/vagy alhasi fajdalmak miatt
keresi fel orvosat.

A daganat tobbnyire az elferdiilt, megnagyobbodott méh fala-
ban helyezkedik el, a nagyobb erekben terjedve, a hashartyabo-
riték (serosa) alatt féregszert kiboltosulasok formajaban halad
a fliggelékek felé (5., 6. abra). A méhtestet felvagva puha tapin-
tatu, sargas, vérzésekkel tarkitott, elhalt teriileteket és tiregeket
is tartalmazo idegenszovetet latunk. A novedék koriilirt ugyan,
de besziri a méhfalat, és gyakran a hashartyaboritast is eléri
(7. dbra). Szovettanilag a daganat sejtdus, egynemdu, alloma-
nyaban sok, a szekrécios méhnyalkahartya spiralis arterioldira
emlékezteto ér lathatd, a daganatsejtek a méhnyalkahartya stro-
masejtjeihez hasonlok (8. dbra). A kép lényegében tehat azo-
nos a stromanodulus képével, egy 1ényeges és diagnosztikus

5. abra A méh kissé torzult és megnagyobbodott. A hashartyaboritéka alatt az
izomfalat attord sargasfehér daganatos g6bok mellet, a méhnyak felso részétol fer-
dén a fiiggelék iranyaba halado, féregre emlékeztetd megjelenésu kéteg hiizodik
(nagyitas), amely a daganat érbeli (intravascularis) terjedését mutatja. (6. eset)
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6. dbra A subserosus kotegbol készitett metszet atnézeti képén jol lathato, hogy
valoban daganatszovettel kitoltott érrdl van szo. (HE-festett metszet)

7. abra Harant irdnyban felvagott mehtest. A méhfal vastagsaganak mintegy két-
harmadat daganatszovet sztiri be. A daganat sargassziirke, benne szamos toml6 kép-
z6dott. E méh tirege félrenyomott. (4.eset)
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8. abra A mérsékelten rosszindulati sarcoma szévettani kepe gyakorlatilag azonos
a noduluséval, a szekrécios méhnyalkahartya stroméjara emlékeztet, szamos spiralis
arteriolaval. Valtozo alaku sejtek, osztodasok nincsenek. (HE-festés, 200X) (5. eset)

._"

értéku kulonbséggel: a daganat beszirve terjed a méh izomza-
taban, betor az utjaban 1évd erekbe, nyirokerekbe, és ezekben
is tovaterjed. A daganatot képezd stromalis sejtekbe agyazot-
tan a méhnyalkahartya mirigyeire emlékezteto mirigynyilassze-
ri képzodmények is el6fordulhatnak (15), tovabba a petefészek
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9. dbra A szbvetszaporulat kissé szabalytalan stromasejtek tomegébdl all, a sejtek
kozott szabalytalan alak mirigyképzodmények is megjelennek. A mirigyhdmsej-
tek kevéssé differencialtak. A kép also részén kezdddo elhalas lathato. (HE-festés,
200X) (6. eset)

10. dbra Az altalaban szokvanyos képet mutatd mérsékelten rosszindulati stroma-
sarcomaban egy-egy latotérben a petefészek sex cord daganataiban ismert koteges
szerkezetek jelennek meg. (HE-festés, 400X) (8. eset)

sex cord stroma daganataiban szokasos szerkezetek is megje-
lenhetnek (9., 10. abra) (16). A daganatban gyakran fordulnak
elé simaizom-differencialtsagii sejtek is. Amennyiben ezek
mennyisége meghaladja a burjanz6 sejtek harmadat, akkor ke-
vert stroma-simaizomsejtes daganatrol, stromamyomardl van
sz0; ez nem lényegi, csupan nevezéktani kiilonbség. A low-
grade (mérsékelten rosszindulat) stromasarcomaban az o0sz-
todasok szama igen valtozatos: 0-10 0sztddo sejt szamlalhatd
tiz nagy nagyitasu latotérben. Fontos tudni, hogy az osztddasi
gyakorisagnak a korjoslat szempontjabol nincs jelentdsége.
A daganatsejtek immunhisztokémidja a stromanoduluséval
azonos: CD10- és vimentinpozitiv, valamint valtozatos eréssé-
gl Osztrogén- és progeszteronreceptor-pozitivitas is igazolhato
(11. dbra). Tekintettel arra, hogy a nodulus és a mérsékelten
rosszindulati sarcoma szovettani képe hasonlo, vagy csaknem
azonos, az elkiilonités egyetlen modja a méhizomzathoz vald
viszonyanak ismerete, vagyis, hogy az infiltrativ terjedés iga-
zolhat6 vagy kizarhatd, ezért méhkaparékbdl pontos korismét
mondani, illet6leg a daganatot pontosan azonositani nem lehet.
A mérsékelten rosszindulatu stroma sarcoma viszonylag késén
ad attétet, elvétve és csak évek mulva jul ki. Jellegzetes, hogy
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11. abra Immunhisztokémiai festés. a. Az osztrogénreceptorak. b. A progeszteron-
receptorok pozitiv festodése lathato. (5.eset)

az attétek ¢s a kiujult daganat is viszonylag hosszu ideig meg-
reked (stagnal). Teend6: a méh és a fuggelékek eltavolitisa.
A fliggelékekbe a daganat az erekben, nyirokerekben noveked-
ve kozvetleniil mar igen korai stddiumban eljut.

DIFFERENCIALATLAN (KIFEJEZETTEN ROSSZINDULATU) STROMASARCOMA Rend-
kiviil er6szakos daganat, amely gyorsan nd, koran ad attéteket és
két-harom éven beliil halalhoz vezet. Megjelenésében husszert,
szlirkéssarga, kiterjedt elhalasokkal és vérzésekkel tarkitott, kor-
nyezetét roncsold, gyakran polipszerti daganat (12., 13. dbra).
Szovettanilag differencialatlan, kifejezetten atipusos, tobbnyire
erdsen eosinophil plazmaju sejtek rendezetlen tomegébol épiil fel.
A sejtmagok nagyok, holyagosak, darabos kromatinallomannyal
és kifejezett magvacskakkal.

12. abra Differencialatlan stromasarcoma. A szévetroncsold daganat mar a méh
falat elpusztitva a serosan is attort, és valtozatos alaku és nagysagu, nagyrészt el-
halt, bevérzett gobok formajaban jelenik meg. A méhtest elvaltozott, jelentdsen
nagyobb. (9. eset)

Jellemzd, hogy igen sok az 0sztddo sejt és a koros osztddasok is
gyakoriak (14., 15. abra). Mig a mérsékelten rosszindulati sarco-
maban sok spiralis jellegt artéria van, a differencialatlan daga-
natokban ezek teljesen hidnyoznak. A rost- (reticularis) halozat
is ,,szakadozott”. Osztrogén- és progeszteronreceptor-negativ.
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Magyar E és munkatdrsai

13. abra Az eldbbi eset: a daganattal atjart méh metszéslapjan a kiterjedt elhalaso-
kat mutato, piszkossziirke daganatszovet lathato.

14. abra Differencialatlan, nagymagvu és nagy nucleolusokkal biré daganatsejtek-
bol allo, szovetmintazat nélkiili daganat vadul terjeszkedik és tor be a méhfal izom-
rostjai koz¢. (HE-festés, 400X) (10. eset)

15. dbra Igen nagy, differncialatlan, mesenchymalis eredetl daganatsejtek tomege.
A sejtek alak- és nagysagbeli killonbozosége szembettnd, a sejtmagok holyagosak,
amaghartya éles, a magvacskak kifejezettek. Tobbmagti daganatsejtek is vannak, és
az 0szt6do sejtek kozott a korosan osztodok sem ritkak. (HE-festés, 600X) (9. eset)
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OSSZEFOGLALAS A méhnyalkahartya ritkan el6forduld stroma-
lis daganatainak szovettani jellemzdit 1ényeges ismerni, mert a
kezelés szempontjabdl is meghatarozok. Elkiilonitésiik sejtdus
leiomyomatol a rendellenes vérzés miatt végzett méhkaparassal
nyert kaparék szokasos szovettani vizsgalataval nem konnyt,
immunhisztokémiai vizsgalattal azonban egyértelmten lehet-
séges. A kaparékbol a stromadaganat fajtaja biztonsaggal nem
itélheto meg.
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FOLYAMATOS ORVOSTOVABBKEPZES

A vizelési zavarok korismézése €s kezelese (14)

A vizeletcsepegés (incontinentia urinae) gyakorisaga hazankban

BANYO TAMAS DR.
MJV Erzsébet Korhdz, Sopron

OSSZEFOGLALAS A szerzd a vizeletcsepegés (vizeletinkontinen-
cia) hazai elterjedtségének megitélésére elvégzett epidemio-
logiai vizsgalat eredményeirdl szamol be. 2014 betegtdl vett
fel adatokat részben kérdoives, részben szobeli formaban. Az
eredmények feldolgozasakor a vizeletcsepegés magyarorszagi
elterjedtségét 55%-nak talalta a 16 év feletti ndi lakossag ko-
rében. Az alkalmi vizeletvesztést leszamitva, a tartos, kezelést
igénylo vizeletcsepegések gyakorisaga 16% volt. Az adatok
statisztikai feldolgozasa szerint a vizeletcsepegés kialakulasa-
ra hajlamosité (kockazati) tényezok: a magasabb életkor, az
elhizas és a kedvezdtlen szocialis kornyezet.

Kulcsszavak vizeletinkontinencia, vizeletcsepegés, epidemi-
ologia

BEVEZETES A Nemzetk6zi Kontinencia Tarsasag (International
Continence Society, ICS) meghatarozasa szerint a vizeletinkon-
tinencia (vizeletcsepegés) a holyag tel6dési szakaszanak muko-
dési zavara, ami Ggy hatarozhaté meg, mint az akaratlan vize-
letvesztés panasza, mely szocialis vagy higiénés gondokat okoz
(1). A vizeletcsepegés barmely életkorban és mindkét nemnél
elofordulhat. A ndk inkabb érintettek, de az életkor kitolodasa
és ennek kovetkeztében a elfajuldsos idegrendszeri betegségek
gyakoribba valasa, valamint a kiterjesztett prosztatamutétek el-
terjedése miatt a nemek kozotti kiilonbség csdkken (2).

A vizeletcsepegés korfolyamata nem minden részletében tisz-
tazott. Ismerjik ugyan azokat a hajlamositd és kockazati té-
nyezoket, amelyek a mukodészavart kivaltjak, de kozvetlen
okozati Osszefliggés csak a vizeletcsepegés egyes formaiban
bizonyithato. Példaul a valtozokor idején a nok haspréses vize-
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letcsepegése (stresszinkontinencia) gyakoribb, am egyetlen, a
szervezetben ilyenkor bekovetkezo elvaltozas sem tehetd kiza-
rélagosan felelossé a betegség kialakulasaért (3). A dillmirigy
eltavolitasat koveto vizeletcsepegés esetén viszont a harantcsi-
kolt zardizomzat (sphincter) sériilése kdzvetlen oka lehet a vi-
zelettartasi zavarnak. Az életkor el6rehaladtaval a szervezetben
bekdvetkeznek olyan — nem koros — elvaltozasok is, amelyek a
vizelettartasi képesség megorzése ellen hatnak (/. tdbldazat).

1. tablazat Az életkor hatdsa a vizelettartasi képességre

Feérfiak Nok

Holyagtagulékonysag

Késleltetett vizelésképesség
Vizeletaramlas (flow)

Legnagyobb hiigycsozarasi nyomas
Funkcionalis hugycschossz

Nem gatolt 6sszehtuzodasok

Maradékvizelet

» » » 0 0 @« @ @«
O » » @ ¢ @« @« @

Prosztata mérete

A vizeletcsepegés elterjedtségének megitélésére nagyszamu
népességi vizsgalatrol szamoltak be. A felmérések eltéro ered-
ményeit a vizsgalt népesség kora, az egyének ¢letko-riillményei,
szocialis kornyezetiik, kockazati tényezok jelenléte vagy hia-
nya stb. magyarazzak. A 2. tabldzatban a jelentdsebb vizsgala-
tok eredményeit foglaltam Ossze.

Sajat népességi vizsgalatunkkal a vizeletcsepegés hazai elter-
jedtségéhez kivantuk adatokat szolgaltatni.

ANYAG ES MODSZER Papan és kornyékén 2014, 16 év feletti n6t
szolitottunk meg. A megkérdezetteknek eldore osszeallitott kér-
doivet osztottunk szét. A névtelen kérddlapon korra, testsulyra,
szocialis koriilményre, a vizeletcsepegés tényére, milyensége-
re, sulyossagara, a betegség megitélésére és a vizelettartas ké-
pességére vonatkozo kérdéseket irtunk. A megkérdezetteknek
lehetdséget biztositottunk a személyes megbeszélésre. A vizs-
galatba bevontak fele varoslako, fele vidéken €16 volt.
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2. tabldzat Vizeletcsepegés: népességi vizsgalatok

Szerz6 Ev Orszag  Eletkor  (N)  Vizeletcsepegés %
Thomas et al. (4) 1980  Anglia 15+ 7767 27
Holst et al. (5) 1988 Uj-Zéland 18+ 851 20
Brocklehurst et al. (6) 1993 Anglia 30+ 2124 14
Sandvik et al. (7) 1995 Norvégia 20+ 1820 29
Nygaard et al. (8) 1996 USA 65+ 2025 55
Chiarelli et al. (9) 1999 Ausztralia 18-23 14761 13
45-50 14070 36
70-75 12893 35
Hannestad et al. (10) 2000 Norvégia 20+ 27936 25
Lipcsey és mtsai. (11) 2001 Magyaro. 18+ 35000 36
Van Oyen etal. (12) 2002  Belgium 15+ 3804 5

EREDMENYEK A felmé-
résben résztvevok élet-
kori megoszlasa megle-
hetGsen egyenletes volt
az egyes, altalunk 6nké-
nyesen kijelolt korcso-
portok kozott (1. abra).

17% 17%

30 év alatti

18%
22%

Vizsgaltuk a megkérde-
zettek testsulyat. Bar a
BMlI-index meghataro-
zasa pontosabb képet mutathatott volna az elhizasrdl, bizonyos
iranyultsagok igy is megfigyelhetok voltak az életkor és a test-
suly alakulasarol: az id6sebbek sulyosabbak voltak (2. dbra).

26%
1. abra A megkérdezettek életkori megoszlasa

100% -
— [ [ |
80% 1 [ | -4
60% 1 |
40% - ]
20% 1 .
o | H W
‘ 30 31-40 41-50 51-65 66 +
=80+ 29 51 73 7 54
7180ke | 33 3 17 105 115
61-0ke | 75 134 174 116 116
wsl60ke | 169 175 152 6 61
- 50ke 50 2 13 3 16

2. abra A vizsgalatban résztvevok testsulymegoszlasa

A szocialis kdrnyezetet attekintve azt talaltuk, hogy a vizsgalat-
ban résztvevok 85%-a csaladban, 7%-a egyediil é€s 8%-a k6z0s-
ségben élt. Az idGsebbeknél nétt az egyediil és a kozosségben
¢é16k szama (3. dbra).

A vizeletcsepegésre vonatkozo kérdésekre adott valaszok sze-
rint a megkérdezettek 55%-aban fordult elo vizeletcsepegés,
amelybol 39% az alkalmi és 16% a kezelést igénylo, tartos vize-
letvesztok aranya (4. dbra).
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120% -
100% /4\‘\\
80%
60%
40% 4
20% p—
0% l\“/-—/*
30 év alatt 31-40 év 41-50 év 51-65év | 66 év felett
—e— csalddban 94% 98% 95% 86% 39%
—=—egyedil 6% 2% 5% 10% 17%
intézetben 0% 0% 0% 4% 44%
3. dbra A vizsgalatban résztvevok szocialis kornyezete
45%
39%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
10%
0% || N
alkalmanként ritkdn tobbszor dllandéan

4. abra A vizeletcsepegés elofordulasa a vizsgaltak kozott

A betegek szamaban eltéré megoszlast talaltunk az egyes kor-
csoportokon beliil, attdl fiiggden, hogy az alkalmi vizeletveszto-
ket bent hagytuk vagy kivettiik a feldolgozasbol (5. dbra). Azt
lattuk tovabba, hogy a vizeletcsepegés sulyosabb formai az ido6-
sebb korosztalyban valtak gyakoribba: 66 év folott jelentosen
csokkent az alkalmi vizeletcsepegés eléfordulasa (6. dbra).

80% -
70% P —
60%
50% ///
40% -
30% /
20%
10% _ .
0% _
30évalatt| 3140¢év | 41506y | S165¢v | O€Y
felett
—eo— + alkalmi 40% 43% 57% 68% 61%
—m— - alkalmi 4% 4% 12% 17% 38%
5. abra Az Gsszes ¢s tartos vizeletcsepegés életkori megoszlasa
60% -
50%
40% ./*/\
30%
20% \
10% .
0% 3 .
-30 31-40 41 -50 51-65 66 +
—ae— alkalmi 36% 39% 45% 50% 23%
—=—enyhe 4% 4% 10% 13% 18%
stlyos 0% 1% 2% 3% 8%
—>¢— allandéan 0% 0% 1% 1% 11%

6. abra A kiilonboz6 stlyossagu vizeletcsepegés életkori megoszlasa
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Megvizsgaltuk a vizeletcsepegés egyes formainak (késztetéses
[urge], haspréses [stressz]) korcsoportonkénti eléfordulasat,
amelyet a 7. abran mutatunk be. A két csoport kdzott minden
életkorban jelentds eltérést talaltunk.

60% /‘___,
50%
40% o~
30%
20% / /’A—"'
10% —_——
0%
30 év . ) . 66 év
alatt 31-40 év | 41-50 év | 51-65 év felett
—eo— stressz 21% 28% 44% 57% 58%
—=— urge 9% 8% 15% 17% 18%

7. dbra A haspréses és a késztetéses vizeletcsepegés el6fordulasa

Vizsgaltuk azokat a képességeket, illetve allapotokat, amelyek
a vizelet visszatartasaval szemben hatnak. A zaré izomzat mu-
kodésére lehet kovetkeztetni abbol, hogy valaki képes-e a vi-
zeletsugar megszakitasara. A kérdésre adott valaszokbol kide-
riilt, hogy ez a képesség az idosebbeknél jelentdsen csokkent
(8. abra).

45% ~
nem

40%

35% -

30% -

25%

20% -

15% -

10% -

5%

0%
30év. 31-40év  41-50 év
8. abra A vizelet-visszatartas képessége

51-65év 66¢évf.

A masik kérdés a vizelési gyakorisagra vonatkozott. A 3-6 dra
kozotti tritések szabalyos, mig az 1-2 orankénti vizelés koze-
pesen stlyos, a fél-orankénti pedig sulyos mikodészavarra utal.
Ebben az esetben is a idésebb korosztaly mutatott gyengébb
eredményt (9. dbra). A hélyag tarolasi szakaszanak mikddé-
si zavarat mutathatja a vizelet-visszatartasi képesség romlasa.
Amennyiben a vizelési inger jelentkezése és a vizeletiirités ko-
zotti id6 5-10 percre csokkent, enyhe, ha a késztetést azonnal
vizeletiiriilés kovette stiilyos miikodési karosodast allapitottunk
meg, Az id6sebbeknél ez is kedvezdtlenebb volt (10. dbra).

Megkérdeztiik a vizsgalatba bevontakat, hogy az esetleges vi-

zeletcsepegésiiket gyogyithatd betegségnek tartjak-e, vagy egy
olyan, példaul az életkor kovetkeztében kialakult allapotnak,

Négyogyaszati Onkologia 2008, 13:63—67

A vizelési zavarok korismézése és kezelése (14)

70% Wi26ra [ félora

[]3-6 6ra

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

66 év f.

30 év 31-40 év 41-50 év 51-65 év

9. dbra Vizelési gyakorisag

35%

B 10-15 perc [] azonnal

30% -

25% -

20% -

15%

10%

5%

0% -

30 év 31-40 év  41-50év  51-65év 66 ¢év f.

10. abra Késleltetett vizelési képesség

amelyen mar nem lehet segiteni, bele kell nyugodni? A kér-
désre adott valaszokbdl az idosebbek borulatobb megitélése
csendiilt ki (/1. abra).

0% -~
60% +—
50% +—
40% +—
30% +—
20% +—
10% +—
0%

30 év alatt | 31-40 év 41-50 év 51-65év | 66 év felett

62%
38%

63%
37%

63%
37%

55%
45%

37%
63%

betegség

| dllapot

11. abra A vizeletcsepegés megitélése

A felmérésben résztvevok koziil 235-en (11%) fordultak vizelet-
tartasi panaszaik miatt orvoshoz. A valaszadasnal azt talaltuk,
hogy az esetek 30%-aban az orvos érdektelen volt a panaszok
irant, 32%-nal kezelést inditott, 38%-nal kiildte a panaszkodot
szakorvoshoz.
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MEGBESZELES Az epidemiologia egy betegség elterjedtségé-
nek és meghatarozo tulajdonsagainak tudomanyos vizsgalata
a lakossag korében. A leir6 epidemioldgia els6sorban az adott
betegség kialakulasanak és elofordulasanak gyakorisagat (pre-
valenciajat és incidenciajat) vizsgalja, mig az elemz6 epide-
miolégia meghatarozdan a hajlamositd és kockazati tényezok
feltarasaval foglalkozik (13). Jelen vizsgalattal az volt a célunk,
hogy adatokat szolgaltassunk a nok vizeletcsepegésének ma-
gyarorszagi elterjedtségéhez, és emellett torekedtiink néhany
kockazati tényezo jelenléte és a vizeletcsepegés gyakorisaga
kozotti Osszefiiggés feltarasara.

Ismert tény, hogy az elhizas a vizeletcsepegés szempontjabol
jelentds kockazati tényezonek tekintheto (14). Egyes szerzok
szerint kovérebbeknél mind a haspréses, mind a siirgdsségi
vizeletcsepegés gyakoribb, mig masok szerint csak a haspréses
forma (15-16). Sajat anyagunkban azt lattuk, hogy a vizsga-
latban résztvevok testsulya az életkor eldrehaladtaval ndtt.
Mig a 70 kg fol6ttiek aranya a 30 év alatti nok korében kisebb
volt, mint 20% az 51-65 év kozottieknél csaknem 50%-ra nott.
A stlyemelkedés valtozasanak alakulasa az egyes korcsoportok
kozott hasonld volt, mint a teljes (alkalmit is beleszamitva) és a
haspréses vizeletcsepegés eloszlasa.

Tobb tanulmany szamol be arrél, hogy idos, kdzosségben €16
noknél gyakrabban fordul el6 vizeletcsepegés (17). 1997-ben
a NIH egységesito tanacskozasanak megfogalmazasa szerint
,»a vizeletinkontinencia nagyon gyakori az idosebb amerikai

lakossag korében és jarvany méreti az apolasi otthonokban”.
Az altalunk vizsgalt népességben a 66 év felettick 44%-a ¢€lt
intézeti koriilmények kozott, az 50 évnél fiatalabbak csak el-
enyészo szamban. Az egyediil é16k aranya is a kdrosabbaknal
volt 1ényegesen nagyobb.

A vizeletcsepegés elofordulasanak gyakorisagat szamos klinikai
felmérésben vizsgaltak. Az altalunk idézett (2. tablazat) irodalmi
adatok 5-55% kozottinek jelezték kiilonbozo orszagokban a vize-
letcsepegés elterjedtségét. A felmérésiinkbe bevont ndi lakossag
korében a vizeletcsepegés elofordulasat 55%-nak talaltuk, ebbol
39% szamolt be alkalmi akaratlan vizeletvesztésrol, mig 16% em-
litett tartds panaszt. Tiz szazalékuknal a vizeletcsepegés enyhébb,
3-3%-nal a kozepes és sulyos formai fordultak el6. A korcsopor-
tonkénti eloszlast elemezve azt lattuk, hogy az dsszes inkontinen-
cia tekintetében a legmagasabb el6fordulasi arany az 51-65 év
kozottiek korében (68%), mig a tartos vizeletcsepegés a 66 év
felettieknél (38%) volt megfigyelhetd. A legidosebb korosztaly-
nal jelentdsen nagyobb volt a sulyos vizeletcsepegések aranya a
tartds vizeletveszto csoporton beliil, mint a fiatalabbaknal.

A haspréses vizeletcsepegés eléfordulasat (41,6%) gyakoribb-
nak talaltuk, mint a késztetésesét (13,4%). Tobb szerzo adatait

Osszegezve ezt az aranyt 49/21-nek jelezték (18).

A fentebb mar idézett NIH-konferencia tovabbi megallapitasa
volt, hogy ,,a vizeletcsepegés nem velejardja a normalis drege-
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désnek, de az életkor eldrehaladtaval sokasodnak a hajlamosi-
to tényezok”. Megvizsgaltuk, hogy a felmérésben résztvevok
kozott az also hugyutak mukodésében fellehetok-e olyan val-
tozasok, melyek a vizelettartas ellen hatnak? A valaszok soran
kapott adatok feldolgozasa alapjan azt lattuk, hogy az id6sebb
korosztalyban gyengiilt a hugycsé zard izomzatanak mukodé-
se, csOkkent a késleltetett vizelés képessége, valamint a holyag
befogadoképessége.

A vizsgaltak véleménye a vizeletcsepegés gyogyithatosagarol
meglehetosen lehangolo: a felmérésbe bevontak 56%-a kezel-
het6 betegségnek, mig 44%-a olyan allapotnak tartotta, amely-
lyel egyiitt kell élnie.

Soknak (30%) talaltuk azoknak az aranyat, akiknek vizeletveszto
panaszaval szemben orvosa érdektelen volt. Erre vilagitott ra
a NIH-konferencia is, megallapitva, hogy a legtobb egészség-
ligyi szakember nem veszi komolyan a vizeletcsepegést, nem
korismézi megfelelden a betegséget, az érintettek kezelésérol
nem gondoskodik.

OSSZEGZES Az irodalmi megallapitisokkal Gsszhangban, sajat
elemzésiink alapjan is azt talaltuk, hogy az életkor, a hizas és
a szocialis kornyezet hajlamosit a vizeletcsepegésre. Az élet-
kor elorehaladtaval a betegség stlyosabb formai gyakoribba
valnak. A lakossag jobb tajékoztatasa elengedhetetlen a vize-
letcsepegés kialakulasanak sikeresebb megel6zéséhez és keze-
léséhez. A gyogyult betegek szamanak emelkedésével a vize-
letcsepegésben szenvedok gondozasanak koltségei jelentosen
csokkenthetok lennének. Azt, a szakmailag megalapozott vé-
leményt kell kozvetiteni a betegek felé, hogy a vizeletcsepegés
gyogyithatd vagy az allapot javithato. A jelenlegi, hazai hely-
zet javitasanak tovabbi feltétele, hogy az orvosi és novéri kép-
zésben a vizeletcsepegés oktatasanak, jelentoségének nagyobb
sulyt kell kapnia.
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Human papillomavirus (HPV-) fertozéssel dsszefliggo
hamelvaltozasok meéhnyakkenetekben

JARAY BALAZS DR.

Semmelweis Egyetem, II. szamii Pathologiai Intézet, Budapest

BEVEZETES Az utdbbi évtizedekben vilagossa valt a sejt-
keneteket vizsgald szamara, hogy a human papillomavirus
(HPV-) fertozéssel osszefiiggésben jellegzetes alaki (morfolo-
giai) eltérések figyelhetoek meg
a méhnyak laphamsejtjeiben. A
condylomaval 0Osszefliggé ham-
elvaltozasok mar nagyon régota
ismertek: a koilocytak jelenlé-
te a hamban. A koilocytakban
— a mult szdzad hatvanas évei-
ben — elektronmikroszkopos vizs-
gélattal igazoltdk az 50 nanomé-
ter nagysagu virus részecskéket,
melyek a HPV-nek feleltek meg.
Ezen sejtekben késébb DNS mo-
lekularis vizsgalatokkal, illetve
PCR-vizsgalatokkal is igazoltak
a HPV jelenlétét.

1. abra. Jellegzetes koilocyta: a
sejtplazma mag korili részében
szabalytalan szélu felritkulas fi-
gyelheté meg, ez az un. hal6. Ezen
beliil helyezkedik el az atypusos,
gyakran tusfoltszerti vagy mazso-
laszemszerti mag. (Papanicolaou-
festés, 400 x)

2. dbra.
festés, 400 x). Nagyitas: jellegzetes koilocyta a mag koriili (perinuclearis) sejtplaz-
ma tomoriléssel — kondenzacio — (két kis nyillal jelolve).

Tobb koilocyta, koztik kétmagva forma (nyillal jelolve) (Papanicolaou-
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A HPV-fert6zés fontossaga a méhnyak betegségeiben nyilvan-
vald, a méhnyakrak tobb mint 95%-aban kimutathaté a HPV
nagykockazata fajtainak valamelyike. Emiatt is igen fontos a
sejtkenetekben a HPV-fert6zés felismerése, illetve az erre a
fertozésre utald sejtalaktani (cytomorphologiai) jelek pontos
ismerete. A kozhiedelemmel ellentétben a HPV-fert6zés jele
nem kizarélag a koilocytak jelenléte — jollehet ez a legfonto-
sabb és legbiztosabb —, hanem t6bb un. kicsiny (minor) jel is
arulkodhat a HPV-fert6zésrol. Jelen dolgozatban az ilyen ham-
elvaltozasok néhany jellegzetes formajat mutatom be mikro-
szkopos felvételeken.

SEJTVALTOZASOK A HPV-fertdzések legrégebben ismert és
legkdzismertebb jele a koilocytosis, amelyet a laphamsejtek-
ben a szabalytalan (irregularis) és Papanicolaou-festéssel a
sejtplazma egyéb részeinél vilagosabban festodd, mag koriili
udvar, azaz hald jelenléte jellemez (1-3. abra).

3. dbra. Kétmagvi sejt, valamint koilocytak (Papanicolaou-festés, 400 x)

A masik f6 jellegzetesség az un. dyskeratocyta, mely nem super-
ficialis méretli elszarusodoé sejtet jelent, altalaban tusfolt- vagy
mazsolaszeri szabalytalan maggal (4-5. dbra). Az atipusos
parabasalis sejtek jelenléte is utalhat a HPV-fert6zésre. Fontos
jellegzetesség még az Gn. amphophyl festodés: Papanicolaou-
festésnél a sejtplazma egyik része cyanophil, masik eosinophil
festodést mutat. Tovabbi lényeges jellemzoje a HPV-ferto-
zésnek a kétmagva sejtek jelenléte, bar ez szamos egyéb
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4. abra. Dyskeratocytak jellegzetes tus-
foltszerti maggal (Papanicolaou-festés,
400 x)

5. abra. Megnagyobbodott laphamsejt,
megnagyobbodott maggal HPV-fertd-
zésben (Papanicolaou-festés, 400 x)

6. dbra. HPV-fert6zésben el6forduld, un. ballonsejt (hosszu nyillal jelolve), mellette
atypia jeleit mutaté hamsejtek (Papanicolaou-festés, 400 x) (rovid nyillal jeldlve).

helyreallito (reparatios) folyamatban is el6fordulhat. Gyakori-
ak a kétmagvu koilocytak is, un. mazsola magokkal. A kisebb
(minor) jelek k6zé soroljuk a ballon sejtek jelenlétét (6. dbra),
a miniatlr keratinizalt sejtek és az orias felszines (superficialis)
sejtek megjelenését. Ez utdbbi jelek nem specifikusak, de a
HPV-fertézés gyanujat felvetik.

7. dbra.

Enyhe laphamelvaltozas HPV-fertozésben: a koilocytak melletti sejtek
magja kiilonbozo nagysagt (anisonucleosis) és kismértékben valtozo alaku (a sejt-
magok polimorfidja) (Papanicolaou-festés, 400 x)
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8. dbra. Kifejezett sulyos laphamelvaltozas HPV-fertozés kovetkeztében. A parat
basalis, illetve basalis sejt mérett sejtek magjai kifejezetten festodnek (maghyper-
chromasia), a maghartya szabalytalan. A kinagyitas is jol mutatja, hogy a magvacskak
jelenléte nem jellemz6, de a chromatin durva rogos. (Papanicolaou-festés, 400 x)

9. dbra. HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion): elszarusodas jeleit mu-
tato, atipusos magvi, valtozo méretli laphamsejtek (Papanicolaou-festés, 400 x)

10. dbra. Laphamrak jellegzetes elszarusodd, atipusos sejtekkel (Papanicolaou-
festés, 400 x)

i“'

11. abra. A laphamrakban megfigyelhet6 az un. ebihal /tadpole/ sejt (nyillal jel6l-
ve), amely a burjanzo (invaziv) rakokra jellegzetes (Papanicolaou-festés, 400 x)

A HPV-fert6zés lehetséges kovetkezménye a fejlodésmenetet
tekintve: a low-grade SIL (squamous intraepithelial lesion), a
high-grade SIL, a hamon beliili rak (in situ carcinoma), a mikro-
invaziv és az invaziv laphamrak (7-11. dbra).
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Varandésok folsavhasznositdsa és
az MTHFR-gén polimorfizmusa

Lukdcs Janos dr.

Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum

BEVEZETES Idestova harom évtizede, hogy a varandosok vi-
szonylagos folsavhianya és a magzat vel6cs6-zarodasi rend-
ellenességei kozotti okozati kapcsolatot felismerték, és hogy
az Egyesiilt Allamok egészségiigyi szervei 1992-ben elren-
delték: a varandosoknak naponta legalabb 400 ng folsav
fogyasztasa ajanlott. A folsavkiegészités eredményeként a
vel6cso-zarodasi rendellenességek eléfordulasa lényegesen
visszaesett. Az 1980-as évek oOta bizonyitott a folsav szerepe
a nyitott velocso-zarddasi rendellenességek kialakulasanak
megel6zésében. Am, hogy a folsav milyen médon fejti ki
eme jotékony hatdsat, még mindig nem tisztézott teljesen.

Az Osszesitett irodalmi adatok szerint folsavval 50-70%-ban ki-
védhetdk a velGcsd-zarodasi rendellenességek, de nem mind-
egyik népességben egyforman, ami arra utal, hogy a folsav-
anyagcsere folyamatai — mindenekel6tt az anya és a magzat
kozott — népesoportok, foldrajzi megoszlas szerint valtozhat.

A vel6ceso-zarodasi rendellenességben szenvedd magzatot
viselo varanddsok szérumanak folsavszintje viszonylag
alacsony, de még mindig az élettani értékeken beliil van,
ugyanakkor a homocisztein értékei magasabbak. A nagyobb
mennyiségben képzodott homocisztein gatolhatja a velocso
zarddasat, talan, mint az N-meti-D-aszparat (NMDA) re-
ceptoranak antagonistaja. A folyamat hatterében a folsav-
haztartas valamely enzimjének csokkent mikodését gyani-
tottak. Ennek az enzimnek a csokkent mikodését boséges
folsav adasaval ellensulyozni lehetett, s ekként meggatolni
a velocso-zarodasi rendellenesség kialakulasat.

A FOLSAVANYAGCSERE ENZIMJEI ES A VELOCSO-ZARODASI
RENDELLENESSEGEK A folsav a szervezetben ionizalt alakjaban
(folat) talalhato. A folsav bioldgialig aktiv formaja a redukalt
tetrahidrofolat (THF). A folyamatot alapvetéen az N-5,10-me-
tilén-tetrahidrofolat-reduktaz (MTHFR) szabalyozza azaltal,
hogy az 5,10-metilén-tetrahidrofolatot N-5-metil-tetrahidrofo-
latta, az aktiv anyagcseretermékké redukalja. Az MTHFR a
homociszteinnek metioninna alakuldsahoz nélkiilonozhetetlen
N-5,10-metilén-tetrahidrofolat eldallitasahoz sziikséges.

A folsavhaztartas szamos enzimjét vizsgaltak, tobbek kozott
metionin-szintetazt (MS), a cisztationin-szintazt (CBS) és a
metilén-tetrahidrofolat-reduktazt (MTHFR). Az elso ketto és
a veldcso-zarodasi zavarok kozott nem talaltak 6sszefiiggést,
ambar az MS-gén hibdja a szérum homociszteinszintjének
emelkedésével tarsult, és igy kozvetve mégis csak fokoz-
hatja a velOcs6-zarddasi zavarok kockazatat. Az MTHFR
koroki szerepére mar az elsé vizsgalatok ramutattak. Rész-

letesen tanulmanyoztak a folatreceptorok génjeit is, foleg
mivel ezek a receptorok a méhlepény sejtjein is kimutatha-
tok. Osszefliggést azonban nem sikertilt igazolni.

A folsav hatasaban résztvevo gének polimorfizmusa gyakori.
Tisztazodott, hogy a folsavanyagcserében és/vagy -atvitel-
ben (transzportban) résztvevo gének alléljai befolyasoljak a
folsav hatasat. Ezen gének kiilonb6zosége (polimorfizmusa)
magyarazhatja, hogy a veldcs6-zarodasi rendellenességek
gyakorisaga népcsoportokként meglehetosen eltéro.

A kutatok leginkabb az MTHFR-gén 677C — T polimorfiz-
musara (C677T) osszpontositottak. Megfigyelték, hogy az
MTHFR-gén C677T-polimorfizmusat hordozokban az enzim
mukdodése visszafogott, nemcsak, ha a szérumban a folsavszint
csokkent, de az élettani értékek mellett is. Szabalyossa csak
az emelkedett folsavszint mellett valt. Az MTHFR csokkent
mukodése a szérum homociszteinszintjének emelkedésével
tarsult, s a ketto egylittesen gyakran vezetett vetéléshez. Ha
a varandosok szérumaban a folsav boségben volt, a vetélés
nem kovetkezett be. Hasonlo megfigyelésekrol szamoltak be
a velocso-zarddasi rendellenességekkel kapcsolatban is. (2)

OsszEGZES Az MTHFR-gén polimorfizmusa miatt a tapla-
l1ékokban fellelheto folsav (folat) eltéré mértékben hasznosul
az allapotosok szervezetében. A szokvanyos gént hordozok
a folsavat teljesen hasznositjak, nem igy a masfajta allélokat
hordozok: naluk a biologiailag aktiv metil-tetrahidrofolat
képzodése csokken, emelkedik a homociszteinszint, s ezal-
tal fokozodik a velocso-zarodasi rendellenességek elofordu-
lasanak kockazata.

A fentiekbol kovetkezett, hogy az MTHFR-gén C677T-poli-
morfizmusat hordozd varanddsokndl a bioldgiailag aktiv metil-
tetrahidrofolat bevitellel a folsavanyagcsere inkabb rendezhetd,
s igy a velocso-zarodasi rendellenességek is jobban kivédhetok,
mint a folsav adasaval. A szokvanyos gént hordozoknal a
folsav is ugyanolyan hatasos. Sajnos a varandosok sziirése az
MTHER-polimorfizmusra még nem valt gyakorlatta.
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Az emberi papillomavirus szerepe a rakképzodésben:
alapveto sejten beliili molekularis valtozasok

BOSZE PETER DR.

Fovarosi Szent Istvan Korhaz, Nogyogyaszati Osztaly, Budapest

BEVEZETES Tobb mint 100 éve mar, hogy megfigyelték: a méh-
nyakrak apacaknal nagyon ritka, mig az 6romlanyoknal megle-
hetosen gyakori. Alighanem ez volt az elsé utalas arra, hogy a
méhnyakrak nemi érintkezéssel terjedd betegség. A feltevést ké-
sObb vizsgalatok sokasaga erdsitette meg, és az is egyre jobban
korvonalazodott, hogy ennek hatterében az emberi papillomaz
virus (human papillomavirus, HPV) all. Az ok-okozati 6sszeflig-
géseket a 80-as években kezdték tudomanyos vizsgalatokkal is
tisztazni (1). A HPV-fert6zések egyes formai és a méhnyakrak
kialakulasa ko6zotti Osszetartozas tehat régota ismert, ennek el-
lenére még sok minden tisztazatlan. Konyvtarnyi az irodalma,
hogy a méhnyakrak rakel6zo allapotaiban (cervicalis intrepim,
thelialis neoplasia, CIN) és a mar kialakult méhnyakrakok nagy
tobbségében (>90%) is kimutathaté a HPV, mindenekeldtt a da-
ganatképzodésre hajlamosito tipusok (HPV16/18). Az is ismert,
hogy a HPV-vel fert6zottek kozott sokkal gyakrabban keletkezik
CIN és méhnyakrak. A HPV-fert6zések a méhnyakrakon kiviil
mas rosszindulati daganatokban — szeméremtestrak, hiivelyrak,
végbél-, vastagbélrak, himvesszorak, szajiiregi rakok és minden
bizonnyal egy sor mas daganat, pl. a bérrakok bizonyos formai
stb. — is korkivaltok.

AZ EMBERI PAPILLOMAVIRUSOK ES SZERKEZETUK A HPV-k a

papillomavirusok csaladjaba tartoznak, nagyon sok él61ényben

megtalalhatok és jellegzetesen fajegyediek, vagyis egy-egy faj-
ra jellegzetesek. Neviik is innen ered: a HPV a human (emberi)

papillomavirus (/. dbra). A HPV-k csoportja nem egységes, de

koz0s tulajdonsaguk, hogy csak a hamszdvethez (nyalkahartya,
bor) kapcsolddnak, a hamsejteket tamadjak meg (epitheliotrop

virusok). A nyalkahartyat fert6z6 HPV-k az un. a-fajtak, mig a

borhoz kotodok a p-fajtak.

Eddig tobb mint 120 fajta HPV-t azonositottak, de még mindig
ismernek fel Gjakat. Az ismert HPV-k szerkezetiikben nagyon
hasonldak, &m hatasukban — mind a fert6zés helyét, mind az
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1. abra Az emberi papillomavirusok elektronmikroszkopos szerkezete

okozott elvaltozas formajat illetden — nagyon kiilonbozoek.
A végbél és a nemi szervek teriiletét megtamado HPV-k szama
meghaladja a negyvenet; ezek koziil a leggyakoribbak: HPV6,
11, 16, 18, 26, 30, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53,
54, 56, 58, 59, 66 és 68. A HPV-ket rakkelto hatasuk szerint
kis-, kdzepes és nagykockazatli csoportokra szokas osztani, a
felosztassal azonban nem mindenki ért egyet. A napi orvosi
gyakorlatban a kis- és nagykockazati HPV-k (low- és high-risk
HPV; LR-HPV, illetve HR-HPV) elkiilonitése fontos. Az utob-
biakhoz a HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 68,
73 és 82 tartoznak, koziiliik a HPV16, 18, 31, 33 és 45 a legje-
lentésebbek, a HPV16-fert6zés a leggyakoribb. Nem sok kétség
férhet hozza, hogy a méhnyakrakok, a kiilsé n6i nemi szervi, a
végbél- és a vastagbélrakok, valamint a szdj-, garatiiregi rakok
tobbségének kialakulasaban a nagykockazatu HPV-k meghata-
rozo6 koérokozok. A kiskockazati HPV-k joindulatu elvaltoza-
sokat, szemolcsos novedékeket (gobesék, warts) okoznak.

A HPV Kkicsi (~55 nm), DNS-virus. Mindegyike két DNS lancbol

épiil fel — double-stranded virusok —, nagysaguk és bazissorrend-
juik (szekvenciajuk) azonban kiilonb6zo. A DNS-t 72 ,,szerkezeti

fehérje” (capsomer) veszi koril; ezt nevezzik virusburoknak.
Egyes virusoknal a virusburkot még egy fehérje héj, az un. vi-
rusboriték (envelope) burkolja be. A HPV-knél ez a kiilsé héj

nem talalhato, virusboritékuk tehat nincs (non-envelope virusok),
ezért konnyen fertoznek. A DNS a burokban mindig tomoritve

helyezkedik el, és nem mukodik. A vaz- vagy burokfehérjék a

virus szerkezetének megtartasaban alapvetd jelentoséguiek.
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ADNS-LANC A HPV DNS-lanca korkoros, zart, nagyjabol 7900
bazisparbol all (hozzavetolegesen 8 Kb hosszi), és 3 szakasz-
ra oszthato: a koran atir6do gének, a késon atirddo gének sza-
kaszara és hosszu szabalyozd egységre (long control region
[LCR], upstream regulatory region [URR] vagy untranslated
region [UTR]). A korai és a késoi gének valamelyest atfedik
egymast, de a HPV-kben meglehetosen egyformak. A leolva-
sasi keretek (open reading frame, ORF), vagyis a kodold gének,
jellegzetesen a DNS egyik szalan helyezkednek el, a kettos
szalu HPV-DNS-nek emiatt mindig csak az egyik szala kodol.
Egy HPV-DNS-t vazlatosan a 2. dbra mutat. A HPV-k kereszte-
z6dése (recombinatio) egészen kivételes, DNS-iik ennélfogva
meglehetdsen allando.

L2
L1
3’ vég 5’ vég
E6 E2 ES L1

[ E7 [ E1 ] [ L2 ]

Szabalyozo
szakasz

L | | | | | | | J

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 7900

2. abra A HPV-DNS szerkezete vazlatosan az eredeti korkords és — a jobb atte-
kinthetGségért — egyenes formaban. Jol lathato, hogy egy-egy fehérje (példaul E2
¢és E4) leolvasasi keretei, vagyis ezeket a fehérjéket kodolo gének, részben vagy
egészeben atfedik egymast. Ha a DNS a sejt-DNS-be beépiil, leginkabb az E1 és
E2 kozott valik ketté (nyillal jelolve).

A KORAN ATIRODO GENEK A koran atirodo gének szakasza (early
region, jele: E) a virus-DNS 3’vége iranyaban (downstream)
helyezkedik el, benne nyolc leolvasasi keret talalhaté (E1-E8).
A korai leolvasasi keretek a kiilonb6z6 HPV-fajokban nem
egyforman helyezkednek el; helyzetiik a HPV-k DNS-szerke-
zetétol (genotipustol) fiiggden valtozik. A korai gének a virus
szabalyoz6 fehérjéit képzik.

E1-GENEK Az E1-gén viszonylag nagy molekulastilyu (68-85 kD),
helikaz hatast, a virus DNS szalait szétvalaszto fehérjéket ko-
dol. Az El-fehérje kapcsolodik a hosszu, szabalyozo szakasz-
nak a DNS-masolast beindito bazisegységéhez; igy szabalyozza
¢és Ovja a virus-DNS-t és a virus sokszorozodasat (replicatio).
Kozvetleniil nem befolyasolja a virusgének atirodasat (2).

Az E1"E4-fehérjét az E1- és az E4-leolvasé keret egy-egy ki-
sebb szakasza kodolja — un. kettds termék (spliced transcript) —,
a fels6 hamréteg sejtjeinek plazmajaban, jelent6s mennyiség-
ben talalhat6. Képzodését az un. differenciacio-fliggd promoter
serkenti; az atalakult CIN- és raksejtekben mar nem keletke-
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zik (3). Nagy mennyiségben képzodik viszont a fiiggdlyokben
(condylomakban). Az E1"E4-fehérjék feladata pontosan nem
ismert: egyesek szerint a virus-DNS masolasahoz sziikségesek.
Ezzel ellentétben Fang és munkatarsai (4) nem talaltak fontos-
nak a HPV11-DNS sokszorozddéasaban.

E2-GENEK Az E2-gén a virus hosszu, szabalyozd szakaszahoz
kapcsolddo — un. DNS-k6t6do — fehérjét kodol. Az E2-fehérje
kettos mikodésu: szabalyozza a virusgének atirodasat — a gén-
kifejezodés legfobb iranyitdja — és a virussokszorozddast; az
utobbit az El-fehrérjével egyiitt. Az E2-fehérje csak megha-
tarozott bazisszakaszhoz (DNS-szekvenciakhoz) kétodhet, en-
nek alapjan a hosszu, szabalyozo6 szakaszhoz négy helyen kap-
csolddhat. A kotddési sorrend befolyasolja az E2 hatasat: az 1.
és 2. helyhez ko6todés visszafogja, a 3. és 4.-hez eldsegiti a gén-
atirodast (5). Korabbi megfigyelések szerint az atirodast az E2
sejten beliili toménysége (koncentracidja) szerint serkenti vagy
fékezi — alacsony toménységben a génatirddast fokozza. Alap-
vetéen azonban az E2-fehérje a virusgének — mindenek el6tt az
E6-E7 gének — atirodasat (promotereit) gatolja (2). Ezen kiviil
tobb sejtfehérjéhez — mint pl. SPI, RPA, DNS-polimeraz-o-
primaz, topoizomeraz-1, p53 — kotodik.

E8"E2-fehérje: Stubenrauch és munkatarsai (6) nemrég ismerték
fel, hogy az E2-génszakaszon beliil talalhato E8-gén (2. abra) az
E2-vel egyiitt képez egy Osszekapcsolt fehérjét, amely a virus-
DNS kett6zodését és a gének atirodasat tartosan gatolja.

Az El és az E2 fehérjék mar képzodésiikkor 6sszekapcsolodnak.
Az E2-fehérje elosegiti az E1-helikaz k6todését a virussokszoro-
z6dast elindito egységekhez, a hosszu, szabalyozo szakasznak,
az E2 harmadik kapcsolodo helye melletti részé¢hez. Az E1 és az
E2 inditja el a virus-DNS masolasat, tobbszordzodését; a HPV-
DNS sokszorozddasa 1ényegében az E1-E2 fehérjéktol fiigg.

E3-GENEK Miikddésiikrdl nem sokat tudunk, csupan néhany HPV-
ben talalhatd. Az E3-fehérje szerkezete nem ismert.

E4-GENEK Az E4-gének kicsik, mikodésiiket a HPV-k életfolya-
matanak viszonylag késoi szakaszaban kezdik. Az E4-fehérjék
minden bizonnyal az E1-fehérjével kapcsolddva fejtik ki hata-
sukat (Id. E1"E4-fehérjék): a sejtek keratin szerkezeti egysé-
geire, az intermedier filamentumokra hatnak, a sejtmikodést a
G2-szakaszban fékezik. A kialakult virusokat a sejtfelszin felé
iranyitjak, és segitik kiszabadulasukat a sejtekbdl.

E5-GENEK Ezen a génszakaszon harom lehetséges leolvasasi
keret talalhat6, mindegyik mas-mas fehérjét képez. Az ES5-fe-
hérjék mikodése nem teljesen tisztazott, daganatkelto tulaj-
donsagukat is vitatjak (7). Az E5-fehérjék szerkezete az egyes
HPV-fajtakban jelentosen kiilonbozik: 42-91 — jellegzetesen
vizben o0ldddd — aminosavbol épiilnek fel. A sejtekben az E5-
fehérjék az endoplasmaticus reticulum €s a Golgi-apparatusnal
(endomembrane compartment) talalhatok. Fokozzak az epidere
mal growth factor receptor (EGFR) és mas tirozinkindzok mu-
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Az emberi papillomavirus szerepe a rakképzédésben: alapvetd sejten beliili molekularis valtozdsok

kodését — igy serkentik a virus-DNS tjraképzodését, egy sor
daganatkeltd fehérje képzodését s a sejtgyarapodast —, befolya-
soljak az ATPaz tevékenységét, gatoljak az iranyitott sejthalalt
és az MHC1-molekulat — ezen keresztiil az immunvédekezést.
Az E5-fehérjék inkabb a HPV-fert6zés, a sejtatalakulas kezdeti
folyamataiban vesznek részt, a rakképzodés késobbi szakasza-
iban az E5-gének mar nem fejezédnek ki (7). Ujabban az E5-
fehérjéket — szerkezeti tulajdonsagaik és a kodold leolvasasi
keretek alapjan — harom csoportba soroljak: a-, B-, és y-E5-fe-
hérjék (8). Példaul: a HPV16 E5-fehérjéje az a-, a HPV2-¢ a
- és a HPV6-ES5-¢ a y-csoportba tartozik.

E6-GENEK Az E6-gén kis — hozzavetolegesen 150 aminosavbol
allo, 16-18 kD molekulastulyt — fehérjét képez. Ez a fehérje
kiillonbozo sejtfehérjékhez — az atirddast segitd (transcriptions
al co-activators), a sejtek szerkezetét, a sejt-sejt kapcsolatot
szabalyozd (proteins involved in cell polarity and motility),
daganatgatld, iranyitott sejthalalt kivalto és a DNS kett6zodést,
a DNS-hibak kijavitasat végzo fehérjékhez — képes kapcsolod-
ni (1. tdbldazat). A sejtmukodést ilyenforman sok szinten befo-
lyasolja. A rakképzdédésben meghatarozd a p53 mukodésének
visszaszoritasa, illetve a p53-fehérje lebontasa.

1. tablazat E6-fehérjével kapesolddo sejtfehérjék (10)

p53 Daganatgatlo, a DNS-hibat felismerd, javito, az iranyitott sejt-
halélt beindito, atirodast eldsegitd stb. fehérje. A p53 nem koz-
vetleniil, hanem az E6-AP segitségével kapcsolodik az E6-hoz.

pl05SRb Az E6-fehérje bizonyos fokig a pRb-fehérje mukodését is
megvaltoztatja, de messzemenden nem olyan mértékben,
mint az E7-fehérje.

C-MYC Daganatfehérje (oncoprotein), a sejteket osztodasra készteti;

az E6 és a C-MYC kotodés miatt a sejtosztodast serkentd
—un. pro-onkogének mukodése — szabalyozatlanna valik.

IRF1 (interferon-
responsive factor)

Az interferon immunfehérjéket kodold gén atirodasat fokoz-
za. Az E6-IRF1-kapcsolodas ezt gatolja, emiatt a virusok az
immunvédekezés alol konnyebben kicstsznak.

p300/CBP, AMF1 Az atirodast segitik, kozremiikodnek a kromatin atrendezodé-
sében (re-modelling), a gének atirodasat ellendrzik. E6-hoz
kotodve hatasuk nem jut kifejezésre: egyes atirodasi folya-

matok — pl. a p53-fiiggd atirddas — visszaszorulnak.

E6-TP1 GAP-fehérje (putative GAP protein), a GTP-enzimet serkeni,
a RAB-fehérjét gatolja, amiért a RAB-fiigg6 sejtosztodasi jel

elnyomodik.

E6-BP/ERC55 Kalciumkoto fehérje, a hamsejtek végso érését, a felszines
(szuperficialis) hamsejtek kialakulasat fékezi, gatolja a p53-

t0] fiiggetleniil iranyitott sejthalalt.

BAK, FADD Az iranyitott sejthalalt elésegit6 fehérjék. E6-tal kapcsolodva

lebomlanak. Az iranyitott sejtpusztulas ezen az titon is sériil.
MAGI-csalad
HDLG, HSCRIB,

A daganatgatlo gének/fehérjek mikodését gatoljak.

A sejtek szerkezetének megorzésében, a sejt-sejt kozotti kap-

MUPP csolatban fontos fehérjék. E6-tal kapcsolodva mukddésiik sza-
balytalanna valik, a sejtvaz és a sejt-sejt kapcsolat karosul.

MCM7, XRCC1 A DNS étirodasat, a DNS hibait kijavito fehérjék. Kotodésiik

O°-methylguanine- az E6-hoz a genetikai egyensiily megbomlaséhoz, a rakképzo-

DNA methylt dés elosegitéséhez vezet.

transferase
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A nagykockazati HPV-k E6-fehérjéje a p53-fehérjék lebontasa
mellett kozvetleniil — az E6-AP kotodéstol fliggetlentil — is ga-
tolja a gének p53-fiiggo atirddasat is. Végeredményben az E6
tobb vonalon is gatolja a p53 mukodését. Az E6-p53 fehérjék
viszonyara a p53-fehérjék un. polymorphysmusa (bazisvalto-
zatossaga) is kihat, példaul a 72-es codonban arginint tartalma-
76 p53 fokozottabban érzékeny az E6-fehérjével szemben (9).

Az E6-fehérje elGsegiti a telomeraz tevékenységét, és ezaltal ga-
tolja a kromoszémavégek (telomerek) rovidilését. A kromoszo-
mavégek rovidiilése a sejtek dregedéséhez, pusztulasahoz vezet,
a rovidiilés fékezése viszont meghosszabbitja a sejtek életét.

E7-GENEK Az E7-gén szintén kicsiny — mintegy 100 aminosav-
bol felépiilo, 10 kD molekulastlyu — fehérjét képez. Ez a fehér-
je isrovid életd, felezési ideje kevesebb mint 2 6ra, az ubikvitin-
fliggd fehérjebontassal esik szét. Az E7-fehérje a HPV masik
f6 daganatkelt6 fehérjéje. Legjelentosebb, hogy a daganatgatlo
retinoblastomafehérjéhez (pRb) kotdodik, és ezaltal elinditja a
virus-DNS atirédasat. Az E7-fehérje minden bizonnyal a pRb
mas hatasat — példaul a hamsejt-atalakulast (differenciacio) —is
tompitja. Az E6-hoz hasonldan, az E7-fehérje is szamos mas
sejtfehérjéhez kapcsolodhat (2. tdblazat).

Lényeges, hogy az E7-fehérje — a pRb-hez kotodésétol fiigget-
leniil is — bizonytalannd teszi a centroszomakat, aminek fejle-
ményeként osztodasi hibak keletkezhetnek, a sejtek genetikai-
lag bizonytalanna véalhatnak.

2. tabldzat E7-fehérjével kapcsolodo sejtfehérjek (10)

pl05-Rb Ez a legfontosabb hatasa.

APl-csalad Atir6 tényez6k. Az E7-AP1 tarsulas — ami a pRb-t6] fiiggden és
fiiggetleniil is megvalosul — befolyasolja a sejtosztodast és a sejt-
atalakulast (differencialodast).

TBP, TBP (TATA-binding protein) és TAF(II)10 (TBP-associated factor)

TAF(I)110 a génatirodas alapvetd, 4ltalanos szabalyozoi; kapcsolodasuk az E7-

tel a sejtekben az atirddas alakulasat kiterjedten befolyasolja.

HDAC (MI2B) Kromatin-atrendezodési tényez6 (re-modelling factor). Az E7-
(histone deacetylase) HDAC-kapcsolodas kozvetve, alapszinten
¢s altalanosan befolyasolja a gének atirodasat.

Ciklin/CDK
P21CIP 27K

Az E7 serkenti a G1-S atalakulast fokozo ciklinin/CDK-k (cik-
linfiggo kinazok) miikodését, és gatolja a G1-S szakaszt féekezo
CDK-gatlo (CDK inhibitors) hatasat. Ez kozvetve vagy kozvetle-

niil elGsegiti, hogy a sejtek az S-szakaszba lépjenek.
ISGF3,IRF1 Az interferon hatasara létrejove immunvédekezés tényezoi.

p48 E7-hez kotodve hatasuk elmarad; a HPV-k az immunvédekezést
konnyebben kijatsszak.

OSSZEGEZES A HPV koran atirodd génjeinek miikodése és
szabalyozasa, a korai virusfehérjék hatasa, kapcsolodasi
rendszere rendkiviil szertedgazo, sokrétl. Ismereteink ugyan
folyamatosan béviilnek, az 6sszefiiggések javarésze még tisz-
tazatlan: sok a fehér folt, a tovabbi kutatasnak tag tere van.
Az ellentmondasok, bizonytalansagok miatt a szabalyozo fe-
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hérjék és a virus DNS-lan-
canak kapcsolodasi pontjai
sem mutathatok be, még
vazlatos abran sem. Ennek
ellenére a hozzaférheto is-
meretanyag lényegesen na-
gyobb, mint ami a betege-
ket kezeld szakembereknek sziikséges. A génekrol és a korai
fehérjékrdl a fent leirtak a gyakorlo orvosoknak — a kérdés-
sel mélyrehatdéan nem foglalkozdknak — is talméretezettnek
latszhatnak, ismertetésiik a részletek jobb megértése végett
mégis hasznos lehet.

A HPV korai fehérjéi a virus-DNS
sokszorozodasat, a burokfehérjék
képzodését, valamint a virus-DNS
¢és a burokfehérjék egységesiilését,
vagyis az 0j virusok kialakulasat
szabalyozzak.

AKESON ATIRODO GENEK A kés6n atirddo gének szakasza két leol-
vasasi keretbdl (L1 és L2) all (late region, jele: L). Ezek vezér-
lik a virusburok fehérjéinek (L1- és L2-fehérjék) képzodését.

L1-GENEK Az L1-gének a virus burkat képezo Gn. vazfehérjék-
nek (major capsid protein, f6 burokfehérjék) 80%-at kodoljak.
Az Ll1-fehérjék 57 kD molekulastlyuak, semlegesité ellen-
anyag képzodését kivaltd antigén-meghatarozokat (neutraliza-
16 epitopokat) tartalmaznak, szoros kapcsolatban allnak az L2-
fehérjékkel, és a HPV-kben meglehetdsen allanddsultak; ezért
is nagyon alkalmasak ellenanyag gerjesztésére. Az L1-fehér-
je, ambar a sejtplazmaban keletkezik (a riboszomak képezik),
gyorsan a sejtmagba keriil, ott épiil 6ssze a virus-DNS-sel.

12-GENEK Az L2-gén altal kodolt fehérjék (minor capsid prote-
in, molekulasulyuk: 43-53 kD) a virusburok alatt talalhatok, és
valoszinuleg a DNS-t tomoritik. Ezek a fehérjék a HPV-kben
kiilonbozok, kovetkezésképpen fajlagos ellenanyag képzésére
nagyon alkalmasak. Az L2-fehérje gatolja az E2-fehérjék gén-
atirodast serkentd hatasat, de nem befolyasolja az E2-fehérje
— El-fehérjével kapcsolt — DNS-sokszorozodast kivalto tevé-
kenységét (11).

A HPV-DNS SZABALYOZO SZAKASZA A szabalyozé szakaszt tobbféle-
képpen nevezik: a korabbi irodalomban az tn. hosszu, nem ko-
dol6 szabalyoz6 szakasz (non-coding long control region, LCR)
megjeldlést rendszeresen irtak, Gjabban tobben az upstream
regulatory region (URR) megnevezést részesitik elonyben,
amelyet magyarul felsévég szabalyozd szakasznak nevezhe-
tiink. A szabalyozo rész megkozelitdleg 1000 bazisparbol épiil
fel, kdzvetleniil az E6-gén mellett — a DNS 5’ vége iranyaban
(upstream) — helyezkedik el (2. dbra), és az Gsszes leolvasasi
keret atirodasat vezérli az un. cis-elements segitségével. Miiko-
dését, a hozza kapcsolodo korai virusfehérjék — elsésorban az
E2 és El — és kiilonb6zo sejtfehérjék iranyitjak; a virusgének
kifejezodését tehat az E1-E2 fehérjék, a hosszu, szabalyozo sza-
kasz és bizonyos sejtfehérjék hatarozzdk meg. Ezen a szakaszon
helyezkedik el a DNS-masolést beindit6 bazisegység az un. ori
(viral origin of replication) is. A szabalyoz6 egység végered-
ményben az Gj virusok képzodésének minden 1épését (fehérjék
képzodése, a DNS sokszorozodasa, a fehérjék és a DNS 6ssze-
épiilése) iranyitja.
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A HPV FAJTAINAK, ALFAJTAINAK, VALTOZATAINAK MEGHATA-
ROZASA A legkorszerlibb osztilyozas a HPV-k E6- és E7-fe-
hérjéinek és az L1-fehérje kodold szakaszanak bazissorrend-
jére alapozott. A torzsfejlodés megallapitasanal HPV-fajokat
az L1 ~450 bazisparja szerint osztalyoztak: 10%-ot meghalado
eltérés a bazissorrendben mar Gj HPV-fajtat (genotipust) jeldl.
Ha egy HPV-fajtara jellemzo bazissorrenden beliil 2-10%-os el-
térést talalunk, kiilon alfajtarol beszéliink. Valtozat: az alfajtan
beliili 2%-ot meghaladdé DNS-eltérés. Két szazaléknal kisebb
eltérések a bazisok sorrendjében (Un. génpolymorphizmus)
nem kivételesek: foldrajzi megoszlas és emberi tipusok sze-
rint is megfigyelhetok. Néha csak egy-egy bazispar cserélodik
fel, ennek ellenére a kodolt fehérjék tulajdonsaga — példaul az
E7-fehérjék daganatkelto képessége — jelentosen kiilonbozhet.
A HPV-ket tehat bazissorrendjiik alapjan osztalyozzuk, mas tu-
lajdonsagok — példaul tenyésztési jellemzok — a csoportositas-
ban nem szerepelnek, mar csak azért sem, mert a HPV-k nem
tenyészthetok.

A HPV-K ELETFOLYAMATA Minden éI6lény alapvetd biologiai
tulajdonsaga fajtajanak fenntartasa, szaporodasa, utodok Iétre-
hozasa. Ez a bioldgiai alaptorvény a virusokra, igy a HPV-kre
is vonatkozik. A virusok nem osztdodnak, hanem sokszorozod-
nak — a virusok szaporodésa U] virusok képzését jelenti.

Az egyetlen DNS-bdl és az azt koriilvevo fehérjeburokbal allo,
paranyi HPV-k 6nmagukban nem képesek kett6zodni, sok-
szorozodasukhoz a sejtek energiajat és aminosavait, fehérjéit

hasznaljak. Ilyenforman a HPV-k csak a sejtekben maradhat-
nak meg, szaporodhatnak, ezért nevezziik ezeket sejten beliili

(intracellularis) virusoknak. A sejten kiviilre az életjelenségea
ket nem mutatd, de a HPV-vel azonos szerkezetl, un. virion

(emberi papillomavirion) keriil. A HPV-k életfolyamata tehat

egy korforgas: a virus-virion-virus-virion stb. valtozasok so-
rozata, a sejten beliili és kiviili 1étezési szakaszok valtakozasa

azzal a céllal, hogy mindig sokkal tobb virion keriiljon ki a

sejtbdl, mint amennyi bejutott. A virusok sejten beliili 1étezése

Osszehasonlithatatlanul hosszabb, mint a sejten kiviili; az utob-
bi tobbnyire néhany nap, de legfeljebb egy-két honap. Ez a kor-
forgas jelenti a HPV-k fajfenntartasat. A virusszaporodas soran

egy-egy sejtben akar ezer uj virus képzdodhet.

Mivel a virus és a virion azonos szerkezetuek, és — megha-
tarozas szerint — csak abban kiillonboznek, hogy a virus élet-
jelenséget (DNS-masolas, génkifejezédés, kodolas, atirodas)
mutat, a virion pedig nem, virusrol csak a sejten beliili élet-
szakaszban beszélhetiink. Az elnevezés nem szerencsés, a
gyakorlatban a fogalmakat atfedéssel alkalmazzuk, a virion
helyett is altalaban virust mondunk, ami nem megtéveszto;
érteni kell, hogy mir6l van szé. Tulajdonképpen a ,,virion” ki-
fejezés helyett életjelenséget nem mutatd ,,HPV-rél”, a virus
¢életjelenséget nem mutatd szakaszardl is beszélhetnénk, egy-
szertien sejten kiviili HPV-t is mondhatnank. A gyakorlé or-
vos szamara teljesen megfeleld a ,,virus” kifejezés; a virion
helyett a virus elnevezés.

Négyogyaszati Onkologia 2008, 13:75-89
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3. dbra Szabalyos tobbrétegt lapham kis és nagyobb nagyitasban. A vastag nyilak az alaphartyat (membrana basalis) jelolik: rajta a basalis és az Ossejtek, k6zos néven
alapsejtek, helyezkednek el egy sorban. A kinagyitison harom basalis és egy dssejt (stem cell, nyillal jel6lve) lathato. A virusok az alapsejtekbe jutnak be, de masolodasuk
és korai fehérjéik jelentds kifejezodése a koztes- és foleg a felszines sejtekben zajlik le. A késoi fehérjék a felszines hamsejtekben keletkeznek, s és a virusburok is ezekben
alakul ki. A t6bbrétegti lapham parabasalis sejtjei csupan néhany sejtsornyiak (parabasalis sejtréteg), [égszélesebb rétege a koztes vagy tiiskés réteg (intermedier sejtréteg),

amely felett a felszines vagy superficialis sejtréteg talalhato. A hiivelyi hamfelszin nem szarusodik.

A HPV-fert6zésnek ezt a folyamatat akar ,,élettani vagy joindu-
lati” fertézésnek is nevezhetnénk, mert amig ebben a sorrend-
ben valtozas nem torténik, rakel6z6 allapot, rak nem keletkezik,
és a szervezet védekezd rendszere a virusfertozést lekiizdheti.

A HPV-fert6zések 90-95%-a igy zajlik le.

A HPV ES A SEJT A HPV-k életfolyamata szorosan kapcsolo-
dik a hAmsejtekével, a hamsejtek atalakulasaval, kifejlodésével
(differentiatio). A HPV csak az alapsejtekbe (basalis sejtek,
ossejtek [stem cells]) képes bejutni (3. dbra). Ez a magyara-
zata, hogy a HPV-fert6zések — és igy a CIN, méhnyakrakok
is — csaknem mindig a méhnyak atmeneti sdvjaban (transzfor-
macids zona) keletkeznek. Az atmeneti savban az alapsejtek,
a szOvetatalakulds (metaplasia) miatt, a felszinre keriilnek — a
virusok szamara hozzaférhetok —, a méhnyak tobbi részét tobb-
rétegl, szabalyos lapham boritja; itt az alapsejteket a kdzépso
és a felszines réteg sejtjei elfedik. Bizonyos megfigyelések arra
utalnak, hogy a HPV-fert6zés megmaradasahoz, kibontakoza-
sahoz az Gssejtek fert6zodése sziikséges (12)

Az alapsejtek osztodnak, novekednek, elhagyjak az alaphartyat
(membrana basalis), és fokozatosan valnak kifejlodott laphami
sejtekké. Az osztddo, gyarapodd (proliferald) alapsejtekben a
virusok tobbé-kevésbé nyugalmi allapotban vannak, sem a DNS-
atirddas, sem a gének kifejezodése (génexpressio) nem szamotte-
vo, feltételezhetoen az E8"E2-fehérje gatold hatasa miatt (6, 13).
Ezekben a sejtekben a virus-DNS a sejtplazmaban van, s rdla
hozzavetolegesen 50-100 HPV-DNS-masolat keletkezik az E1
és az E2 fehérjék iranyitasaval. A fert6zott alapsejtek kiillonbozo
ideig — bizonyara az immunrendszer hatasa miatt — ebben az
allapotban maradnak az alaphartyahoz kapcsolodva.

Négyogydaszati Onkologia 2008, 13:75-89

A képeket Dr. Kulka Janina készitette.

Ha az alapsejtek elszakadnak az alaphartyatdl és feljebb, az un.
parabasalis hamrészbe keriilnek, tovabb mar nem osztédnak,
hanem fokozatosan kifejlodnek, koztes (intermedier) és fel-
szines (szuperficialis) sejtekké alakulnak. A HPV-vel fert6zott
sejtekben ez a folyamat kés-
leltetett. A HPV-DNS sza-
mottevo atirddasa, sokszo-
rozddasa (hozzavetolegesen
1000 masolat sejtenként) és
a korai gének jelentds kife-
jezddése csak a mar nem
osztddé hamsejtekben kezdddik (3. dbra) és zajlik le. A késoi
gének a burokfehérjéket a hamszdvet felszines sejtjeiben ké-
pezik, ezekben alakul ki a teljes virus (3. dbra). Az ujonnan
képzodott virusok rendre a felszines sejtekbdl szabadulnak ki,
hogy tovabbi sejteket tamadjanak meg.

Szokasosan a HPV-k génjei szamot-
tevoen csak a mar nem o0szt6dé ham-
sejtekben, a laphdm kozépso-felsd
rétegeiben fejezOdnek ki. Ezekben
a virusfehérjék lényeges sejtkaroso-
dast nem okoznak.

Osszegezve: a HPV-k életfolyamatahoz az éretlen, osztodasra
képes alapsejtek ¢és a fokozatosan kialakulo, hamfelszin felé
vandorl¢ kifejlett hamsejtek egyarant sziikségesek.

Természetesen a sejtek is védekeznek a virusokkal szem-
ben, a virusok azonban ,,sz0ko utakat” keresnek, és gyak-
ran talalnak is. A végkimenetelt a virusok és a gazdasejt
erGviszonyai hatarozzak meg. El6fordul, hogy a sejtbe ju-
tott virusok semmilyen hatdst nem tudnak kifejteni, maskor
olyan mértékben befolyasoljak a sejtanyagcserét, hogy a sejt
elpusztul — 4j virus nem képzodik —, leggyakrabban azonban
a virusok sokszorozddasa sikeres. Az irodalomban a uj viru-
sok képzodésével jaro virusfertozést ,,produktiv’”’ fertozésnek
— magyarul talan ,,eredményes” fert6zésnek mondhatnank —,
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a virusképzodéssel nem jard fertdzést ,,abortiv” (sikertelen)
fert6zésnek nevezik.

A HPV ES A SEJT KAPCSOLODASA A HPV-k az alapsejtek, vagyis a
basalis és/vagy az Ossejtek sejthartyajahoz kapcsolodva, min-
den bizonnyal un. mikrovajatokon (microabrasions) keresztiil
jutnak a sejtekbe. Ezek nem fizikai repedések, hanem fehérjék,
molekulak kozti rések. Sem a kapcsolddas — példaul a jelfogok
(receptorok) szerepe —, sem a sejtbejutas folyamata (lefuzodés,
virusburok ¢€s a sejthartya dsszeolvadasa stb.) nem teljesen tisz-
tazott, de valdszintsithetd, hogy a virusok bejutasat a sejtekbe
a virusburok fehérjéi elosegitik (14).

A sejt és a virus kotodése vélhetéen nem fajlagos, s egy-egy
sejt tobb virussal is fertézodhet. A sejt-virus kotodés kovetkez-
tében egyes virusok szerkezete alapvetéen megvaltozhat, ma-
soké valtozatlan marad, de az is el6fordul, hogy a kapcsolodas
felszakad, és a virus elvalik a sejtt6l. A sejtbe keriild virusok
rendre elvesztik fehérjeburkukat: a burok szétesik, a virus-
DNS szabadda valik (dekapszidacid — a kapszid elvesztése),
ami azért fontos, mert a DNS-madsolas csak a szabad — burkat
vesztett — DNS-r6l lehetséges. A szabad DNS a sejtplazmaban
(episzomalisan) helyezkedik el.

A SEJTMUKODES MEGVALTOZTATASA A virusok szaporodasukhoz,
az 0j virusok létrehozasdhoz — mint emlitettem — a gazdasejt
fehérjéit, enzimeit (példdul mRNS-proteaz), energiajat, DNS-
képz6 folyamatait stb. veszik igénybe, ami csak ugy lehetséges,
hogy a sejtet sajat szolgalatukba allitjak, a sejtanyagcserét igé-

a. p 1 6INK4a

AN

ciklin-D-CDK4/6 —> pRb —> E2F (E2F1-DP1) —> DNS-kett6zodés (S-szakasz)

ciklin-E-CDK2 <«—8—p2] €«——p53

nyeik szerint atalakitjak. A virusfehérjéket, a virusgének kodjai
alapjan a gazdasejt fehérjeképzo rendszere képezi sajat energi-
4janak felhasznalasaval. Ehhez a virusnak olyan mRNS-t kell
eléallitania, amelyet a sejt fehérjeképzo rendszere felismer, és
rola — a sejtplazmaban, a riboszomakon — fehérjét képez. Ha-
sonlodan, a virusok DNS-¢t is a sejtek DNS-t masolo rendszere
mintazza, s a sejt rakja 0ssze.

A sejtanyageserét, mikodést a HPV-k korai fehérjéi alakitjak
at. A sejtek anyagcseréjének modositasa, fehérjéinek, energi-
ajanak felhasznalasa a sejtmikodés zavardhoz vezet anélkiil,
hogy a sejt formdja lényegesen atalakulna, a sejt elpusztulna.
A HPV nem pusztitja el a hamsejteket, ellenkezoleg, arra torek-
szik, hogy azok tartésan megmaradjanak, ugymond ,,halhatat-
lannd” valjanak (immortalisatio), aminosavaikat, energiajukat
stb. dllandoan hasznalhassa.

Az E-fehérjék nem épiilnek be az 0j virusokba, hanem a gazda-
sejt fehérjéivel 1épnek kapcsolatba. A HPV-mRNS képzodését
a korai fehérjék (virusenzimek, polimerazok) szabalyozzak.

A sejtmiikodés atalakitasa a korai virusfehérjék és a sejtfehérjék
kapcsolodasanak bonyolult — szamos részletében még tiszta-
zatlan — folyamata. Ennek két alapvetd eseménye a G1-S ellen-
orzépont (checkpoint) szabalyozasanak kiiktatasa (4. dbra), és
az iranyitott sejthalal megakadalyozasa (5. dbra). A G1-S ellen-
0rz6 pont szabalyozasanak megvaltoztatasa a sejtmikodés at-
alakitasanak sarkalatos pontja (4. dbra): ebben az E7-fehérje a
meghatarozo.

A sejt csak G1-S ellenorzési ponton keresztiil juthat
a sejtosztodas S-szakaszaba, amelyben a DNS-ét
megkettézi. A DNS masolasahoz az E2F-nek neve-
zett atirddasi tényezo (transzkripcids faktor) sziik-
séges. Az E2F — kiilénbozo vegyi folyamatokon,
egyesiiléseken atmenve —, mint E2F1-DP1-moleku-
la inditja el a DNS atirédasat kodolo gének miiko-

b. p 1 6INK4a

P

ciklin-D-CDK4/6 —&> E7-pRb —&—> E2F (E2F1-DP1) felszabadul

ciklin-E-CDK2 <—8— p2] <—— p53

4. dbra A GI-S ellen6rzési pont valtozasa HPV-fert6zott sejtekben; az un. pRb- vagy Gl-ut.
a. Ep sejtek. A G1-S ellendrzési pontban a defoszforilalt pRb az E2F1-DP1 atirodasi tényezé mii-
kodését fékezi, s igy gatolja a DNS képzddését. Ha a pRb foszforilalodik, az E2F-DP1 és a pRb
kotodése szétvalik, a pRb gatlo hatasa megszinik, az E2F atirodasi tényez6 szabadon kifejtheti
hatasat: beinditja a DNS-képzéshez szitkséges géneket. A pRb foszforilaciojat az osztodasfiiggd
ciklin-D-CDK4/6 egyiittese kezdi, majd a ciklin-E-CDK2 egyiittese folytatja. A G1-S ellen6rzési
ponton a ciklin-D-CDK4/6 miikdését a p16 (p16™“), ciklin-E-CDK2 tevékenységét pedig a p21
(p21vefileirly szoritja vissza. A p21-et kodold gént a p53 hozza mukddésbe, vagyis a p21 a p53-t6l
fiigg. Ezt nevezziik a p53-p21 utnak. b. A HPV-fertozétt sejtekben az E7-fehérje kapesolodik a
pRb-hez, aminek kovetkeztében a pRb-nek az E2F1-DP1-et fékez6 hatasa nem érvényesiil, de a
ciklin-CDK-knak a pRb-t szabalyozo mikddése is megsziinik. A pRb és az E7 kapcsolodasa miatt
a pRb-nek a pl6™K¥A-t fékezo hatasa szintén elmarad, s a pl6™<* nagy mennyiségben képzodik

(p16™K4 overexpressio).
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dést, az S-szakaszt.

A retinoblastomafehérje (pRb) a sejt DNS-ének at-
iro6dasat szabalyozza, szamos atirédasi faktor muko-
dését befolyasolja, valészintleg ugy, hogy az adott
génnek a mRNS-t megkotd helyéhez (promoteré-
hez) kapcsolédik. fgy akadalyozza az mRNS és a
promoter Osszekapaszkodasat, a gének atirddasat.
A G1-S ellendrzési pontban a defoszforilalt pRb
az E2F1-DPl-nek az E2F1-doménjéhez kapcsold-
dik, az E2F1-DP1 mukodését fékezi, s igy gatolja a
DNS képzodését. Az E2F-et a pRb nemcsak féken
tartja, hanem atirédast gatlova is alakitja (15). Ami-
kor azonban a pRb foszforilalodik, az E2F-DP1 és
a pRb kotodése szétvalik, a pRb gatld hatasa meg-
szunik, az E2F atirodasi tényezo szabadon kifejtheti
hatasat: beinditja a DNS-képzéshez sziikséges gé-
neket, amelyek elkezdik kodolni fehérjéiket.
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A szakaszos sejtmilikodést a ciklinek és a ciklinfliggd
kindzok (CDK) egyiittese inditja el, és szabalyoz-
za. A ciklinek a CDK-k co-enzimei, irdnyit6i. Ezek l
koziil a pRb foszforilacidjat az osztodasfliggo

a. p53 —=— BCL2 b. E6/E6-AP <—> p53 — > BCL2

. . K K . bax, puma stb. bax, puma, AIP1.
ciklin-D-CDK4/6 egyiittese kezdi, majd a ciklin-E- P P
CDK2 egyiittese folytatja. A ciklin-E jellegzetesen
a Gl-szakaszban képzddik. Voltaképpen az utobbi apoptosis az irdnyitott sejthalal nem kévetkezik be (nincs apoptosis)
teszi lehetové a DNS kett6z6dését, iranyitja a sejtet
az S-szakaszba. 5. abra. a. Az iranyitott sejthalal (apoptosis, onpusztitas) szabalyozasanak vazlatos bemutatasa

ép sejtekben. A p53 az iranyitott sejthalalt serkentd géneket (BAX, BAK, BID, BIK, PUMA stb.)
. . e e mukodésbe hozza, az apoptosist gatlo BCL2-t pedig féken tartja. b. A nagykockazata HPV-kkel
A ciklin-CDK-enzimek miikddését a ciklinfiiggd fertozott sejtekben a virus E6-fehérjéje 6sszekotodik a sejt E6-AP-nek (E6-associated protein) ne-
kinazgatlok (CDKI) akadalyozzak. Ezeket a KIP-  vezett fehérjéjével és lebontja, gatolja a p53-fehérjét: a halalgének mozgositasa és az apoptosist
és INK-fehérjecsalad alkotja, amelyeket bizonyos  itlo BCL2-gén fekezése elmarad.

daganatgatld gének (pl6, p21 stb.) képeznek. A

CDKI-k a sejtciklust atmenetileg megallitjak (cell cycle arrest). | Az iranyitott sejthalal elkeriilése alapvetéen az E6-fehérje
A G1-S ellendrzési ponton a ciklin-D-CDK4/6 mikodését apl6 | hatasanak kovetkezménye. Az iranyitott sejthalal bonyolult,
(p16"#), ciklin-E-CDK2 tevékenységét pedig a p21 (p21¥ileirl) | 1épcsdzetes (kaszpaz) rendszerét a BCL2-fehérjecsalad egyes
szoritja vissza. A p21-et kodold gént a p53 hozza mukodésbe, | tagjai (BAX, BAK, BID, BIK, PUMA stb.) serkentik, masok
vagyis a p21 a p53-tol fiigg. Ezt nevezziik a p53-p21 ttnak. — els6sorban a BCL2 — gatoljak. A serkentoket proapoptotikus,
a gatlokat antiapoptotikus géneknek/fehérjéknek nevezziik.
A sejt-DNS atirodasaval parhuzamosan a centrosoma is kett6z6- | A folyamatban a p53-fehérjék a legfontosabbak, ugyanis a p53
dik, s ebben is a ciklin-E-CDK2 a {6 szabalyoz6 molekula. A mo- | ismeri fel a DNS-hibat, valamint, hogy a sejt a hibat nem ké-
lekularis torténések jorészt ismeretlenek, noha vizsgalatokkal | pes kijavitani, és a p53 inditja be az 6npusztitas folyamatat, az
igazoltak, hogy a ciklin-E-CDK2 kotodhet tobbek kozott a nuc- | irdnyitott sejthalalt: az apoptosist serkent6 géneket mikodésbe
leophosminhoz, a MPS1-kindzhoz, a CP110-hez, s talan ezeken | hozza, az apoptosist megakadalyoz6 BCL2-t pedig gatolja.
keresztiil iranyitja, indithatja el a centrosoma masolddasat (16).
A ciklin-E-CDK2-nek ezt a hatasat is gatolja a p21-fehérje. A nagykockazati HPV-kkel fert6zott sejtekben a virus E6-
fehérjéje Osszekotodik a sejt ubiquitin-proteasoma rend-
AZ IRANYITOTT SEJTHALAL MEGAKADALYOZASA A HPV az iranyitott sejt- | szerének egyik sejtfehérjéjével (ubiquitin-proteinligaz, E3),
halal megakadalyozasara az Gin. p53-utat (p14**F — MDM2 — | amelyet E6-AP-nek (E6-associated protein) neveztek el. Az

p53) hasznalja (5. dbra). ilyen modon keletkezett E6/E6-AP flizodik a p53-fehérjéhez,
A ubikvitin + SH-enzimek (E1-3) + ATP b E6-AP + E6
ubikvitin «—>> E1-3 + lebontand¢ fehérje E6/E6-AP + p53
l l
ubikvitin <«—> lebontando fehérje (az enzimek [E1-3] levalnak) E6/E6-AP <€«—> p53 + ubikvitin/E2/E3
!
fehérjebontod enzimek egyiittese (proteasoma) E6/E6-AP <€—>> p53 <€«—> ubikvitin/E2/E3 (az enzimek levéalnak)
l
ubikvitin aminosavak fehérjebonto enzimek egyiittese (proteasoma)
|
ubikvitin aminosavak

6. dbra Az ubikvitinfiiggd fehérjebontas vazlatosan, és a p53-fehérje ubikvitifiiggd lebontasa. a. Az ubikvitin a lebontandd fehérjét harom enzim (E1, E2 és E3) segitsé-
gével felismeri és — az ATP-energia felhasznalasaval — megkoti. Amikor az ubikvitin és a lebontando fehérje 6sszekapcsolddik, az E1-3 enzimek levalnak. Az ubikvitin a
hozzakapcsolt fehérjét az un. proteasomahoz (fehérjebontd enzimek [protedzok vagy proteindzok] egyiittese) koti, amely lebontja. A fehérjebonto enzimekhez kapcsolodva
az ubikvitin levalik, eredeti formajaban megmarad. b. Az E6-AP (E6-assiciated protein) az ubikvitin fehérjebonto rendszer egyik enzime (E1), amely a virus E6-fehérjéjeé-
vel parosulva kotodik a p53-fehérjéhez. Az E6/E6-AP Gsszekapesolodott fehérjék az ubikvitin és a rendszer masik két enzimével (E2 és E3) egyesiilnek, s ezek segitségével
a p53 a fehérjebontd enzimegyiitteshez kapcsolodik, s lebomlik.
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aminek kovetkeztében a p53-nak egy jelentds része lebom-
lik (ubikvitinfiiggé fehérjebomlas), mas része bizonytalan
allapotuva valik, mikodését veszti (6. dbra). A p53-fehérje
fekezése, lebontasa miatt a sejt nem képes a halalgéneket moz-
gobsitani, s az iranyitott sejthalalt gatlo BCL2-gént fékezni: a
sejt nem pusztul el, mert az iranyitott sejthalal, az apoptosis
nem kovetkezik be (5. dbra). A p53 lebontasanak ez a modja
feltételezhet6en csak a nagykockazata HPV-fertozott sejtek-
ben megy végbe, élettani koriilmények kozott a p5S3 mas fo-
lyamatok szerint bomlik le.

A p53-fehérje semlegesitésének feltételezheten kettonél tobb
centrosoma kialakuldsa is kovetkezménye lehet, hiszen p53
hianyaban nem képzodik p21-fehérje, s a ciklin-E-CDK2 nem
gatlodik, szabadon fokozhatja a centromosoma kett6zodését
(16). A ciklin-E-CDK2-nek ezt a hatasat is gatolja a p21-fehérje.

AZ UBIKVITINFUGGO FEHERJEBONTASI RENDSZER Ez az E6- és az E7-fe-
hérjék hatasaban is nagyon fontos (6. dbra). Az ubikvitin 76
aminosavbdl allé, kisebb molekulatémegt (8500 Da), a torzs-
fejlédés soran megorzodott polipeptid/fehérje. A C-végén el-
helyezkedo glicinjének karboxilcsoportjaval kéti a lebontan-
do fehérjét. A sejtplazma/mag felesleges, sériilt fehérjéinek
eltavolitasaban az ubikvitinfiiggd fehérjebontas a legfonto-
sabb, tobbek kozott a sejtmiikddés bizonyos folyamataiban
(jelatvitel, sejtosztodas) is lényeges, példaul a ciklinfiiggd
kinazgatlok egy része is igy bomlik le, aminek kovetkeztében
s sejt a G1-szakaszbol az S-szakaszba jut. A folyamat lénye-
ge: az ubikvitin a lebontando fehérjét harom enzim (E1, E2 és
E3) segitségével felismeri ¢s — az ATP-energia felhasznalasa-
val — megkdoti.

E1 (ubikvitint serkentd enzim [Ub-activating enzyme])), E2 (ubik-
vitint kot enzim [Ub-conjugating enzyme]), E3 (ubikvitin fehér-
je ligaz [Ub-protein ligase]). Mindharom SH-tartalmu enzim.

Az ubikvitin-enzimek egyiittesének tioésztercsoportja kapcsolo-
dik a lebontando fehérje e-aminocsoportjaval (N-vég) izopeptid-
kotéssel. A lebontandd (bizonytalan, karosodott, sziikségtelen)
fehérjék N-végiikon hordozzak azokat a jeleket, amelyeket a fe-
hérjebonto rendszerek (példaul E3) felismernek. Ez az Gin. N-sza-
baly (N-rule) hatarozza meg a fehérjék élettartamat: a fehérjék
felezési ideje azok N-végében kodolt. A sajatsagos ,,lebontasi”
jeleket (specific degradation signals) degronsnak nevezik. (18).

Amikor az ubikvitin és a lebontandd fehérje 6sszekapcsolodik,
az enzimek levalnak, majd ujabb ubikvitinhez kapcsolodnak.
Az ubikvitin a hozzdkapcsolt fehérjét az Gn. proteasoméhoz
(fehérjebontd enzimek [protedazok vagy proteinazok] egyiitte-
se) koti, amely lebontja. A fehérjebontd enzimekhez kapcso-
l6dva az ubikvitin levalik, eredeti formajaban megmarad.

A fehérjebontasnak ezt a formajat az angol nyelvu irodalom-

ban ubiquitin-proteasome system-nek nevezi, de az ubiquitatio
megnevezeEs is 1étezik.
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Osszegzes A HPV a kétféle folyamat — a G1-S ellendrzépont
gatlasa és az iranyitott sejthalal fékezése — egylittes kivalta-
saval képes a sejtek mukodését igényei szerint megvaltoztat-
ni. A G1-S ellen6rzéponti iranyitas megakadalyozasa miatt a
sejtnovekedés szabalyozatlanna valik, amelyet a p53 felismer,
¢és beinditja a sejtet elpusztitd folyamatokat. A szabalyozatlan
novekedésu sejtek csak ugy maradhatnak meg, ha az apoptosis
folyamata gatolt, ezért sziikséges a p53-fehérje megkotése is.

A SEJTMUKODES MEGVALTOZASANAK KULONBSEGEI A KIS- ES NAGYKOCKA-
ZATU HPV-FERTOZESEKNEL A kétféle fert6zés kiilonbozé megnyilva-
nulasa alapvetden harom okra vezethetd vissza: a virusok E6- és
E7-fehérjéinek hatasmodjara, a virus és a sejt DNS-einek kapcso-
lodasara és az immunvédekezés visszaszoritasanak mértékére.

1. Az egyik legnagyobb kiilonbség a kis- és a nagykockazatu
HPV-k hatasa kozott az E6-E7 fehérjék hatékonysagaban rejlik:

a) Az E7-pRb kapcsolodas a HPV-fert6zések minden formajanal
bekovetkezik, de a nagykockazata HPV-k E7-fehérjéi a pRb-hez
kotott szabalyozast joval kifejezettebben gatoljak, elsosorban,
mert a pRb-t — szemben a kiskockazata HPV-k E7-fehérjéivel —,
az ubikvitinfliggd rendszeren keresztiil le is bontjak (19). A pRb
lebontasa sarkalatos, az E7-fehérjék ugyanis rovid élettick, s nem
valoszini — még a HPV16/18-fert6zéseknél sem —, hogy a sejtek-
ben annyi E7-fehérje képzodjék, amennyi egyszert kotodéssel a
pRb miikodését hathatdsan visszaszoritana.

b) A nagykockazata virusok E6-fehérjéi részben kiterjedtebben
egyesiilnek a p53-mal, mint a kiskockazata HPV-E6-fehérjék,
masrészt — az E7-pRb kapcsolathoz hasonléan — le is bontjak
Oket. A kiskockazati HPV-k E6-fehérjéi csak kapcsolodnak,
és igy gatoljak a p53-at. Ha a kapcsolodas megsziinik, a p53
mukodése helyreall. A p53 lebontasa a nagykockazati HPV-k
donto tulajdonsaga. Az E6-fehérje ugyanis kis mennyiségben
képzodik s rovid felezési idejli, igy valdszintitlen, hogy egysze-
ri kotodéssel a p53-at tartdsan képes lenne hatastalanitani.

¢) A sejtmikodés korfolyamatanak, az E7-pRb kapesolodas ko-
vetkezményeként kialakult szabalyozasi zavarat a sejt — elsosor-
ban a p53 — felismeri, és védekezo folyamatokat indit el: a sejt-
osztodast a G1-S vagy a G2-S szakaszban megallitja (cell cycle
arrest), és a hibakat kijavitja. Ha ez nem sikeriil, bekapcsolja a sejt-
halalgéneket, az iranyitott sejtpusztulast. Bizonyitottak is, hogy a
pRb lebontasara a sejtek a p53-képzodés fokozasaval valaszolnak.
A nagykockazatit HPV-fertozéseknél azonban az E6-fehérjék a
p53-at kikapcsoljak, lebontjak, kovetkezésképpen a DNS-atiro-
das fékezetlenné valik, a koros sejtek nem pusztulnak el, benniik
elobb-utobb génhibak, kromoszomaeltérések keletkeznek (10).

Az iranyitott sejthalalt a kiskockazata HPV-k is akadalyozzak,
nem teljesen tisztazott azonban, hogy milyen modon; miként
gatlodik a p53-fliggd sejthalal és a sejtosztodas megallitasa. Az
ujabb adatok a pl6™&* illetve a p14**F mukodésvesztésének
fontossagara mutattak ra (20).
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2. Alapveto kiilonbség a kis- és a nagykockazata HPV-fert6zé-
sek kozott a sejt-DNS és a HPV-DNS egyesiilése is: gyakor-
latilag csak a nagykockazatu HPV-k DNS-e képes beépiilni a
sejtek kromoszomaiba.

3. A kiskockazata HPV-k (példaul a HPVS) E6/E7-fehérjéi
IL8 (interleukin-8), MCP1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1), ICAM1 (intercellular adhesion molecule-1) képzo-
dését valtjak ki. Ezek a molekulak fokozzak a gyulladasos
immunvalaszt. A nagykockazati HPV-k E6/E7-fehérjéi ez-
zel ellentétben fékezik e molekulak képzodését, gatoljak az
immunvédekezést: a gyulladdsos immunfolyamatok elma-
radnak (21). A legjelentésebb valdszinileg még az E5-kép-
zésének kiilonbsége: nagykockazatu, tartos HPV-fertzések-
ben — szemben a kiskockazatiakkal — az ES folyamatosan
képzddik, s fékezi a helyi immunvédekezést (22). Ha az im-
munvalasz visszaszoritott, a HPV-fert6zott sejtek szabadon
névekedhetnek.

A HPV-DNS SOKSZOROZODASA A virusok DNS-e csak a sejtplaz-
maban masolodik, szabad — fehérjeburkat vesztett — DNS-r6l.
A HPV a DNS-ének sokszorozddasahoz — a virus-DNS ma-
solasat elindito E1- és E2-fehérjéken kiviil — teljesen a sejtek
DNS-masol6 molekulait veszi igénybe. Az E7-fehérje a pRb-
hez kétodve barmelyik hamsejtben képes a DNS masolasanak
folyamatait beinditani, de ezt sejtosztddas csak az alapsejtekben
koveti, a kifejlodott hamsejtek ilyenkor sem osztodnak. Feltéte-
lezhet6en a mar nem osztddo, koztes-felszines hamsejtekben a
sejt-DNS masolddasa helyett — vagy azon kiviil — a sejtplazma-
ban szabadon 1évé HPV-DNS-¢ek ir6dnak at. Egy-egy sejtben
akar 1000 masolat is keletkezhet.

A FEHERJEBUROK KEPZODESE A késoi fehérjék (L1 és L2) sokkal
nagyobb mennyiségben termeldodnek, mint a korai fehérjék,
nagy tobbségiik az ujonnan képzodott virus-DNS-ekrol irddik
at. Ezek a fehérjék egyrészt az uj virusok szerkezetét képezik
(szerkezeti fehérjék), masrészt, mint enzimek, a virus kialaki-
tasat — a nukleinsav-fehérjeburok Osszeépiilését — szabalyoz-
zak. A virusba csak a nukleinsavakkal egyiitt keletkezett késoi
fehérjék épiilnek be. Az L1-L2 fehérjék a ham felszines sejt-
jeiben képzodnek; ezekben masolodik a virus-DNS-ek zome
is. A két folyamat tobbé-kevésbé egyiittesen zajlik. Ilyenkor a
korai fehérjék mar nagyon visszafogottan keletkeznek, feltéte-
lezhetéen, mert az L2-fehérje gatolja az E2-fehérjék génatiro-
dast iranyit6 hatasat.

AHPV-K KUUTASA A SEJTEKBOL Az (ijonnan képzédott HPV-k (virio-
nok) javarészt minden bizonnyal az ép gazdasejtbol a felszines
hamsejtek ¢élettani levalasakor (desquamatio) a sejtek szétesé-
sével vagy a sejthartyan keresztiil — pontosan nem ismert mo-
don — jutnak ki. Az is el6fordulhat, hogy a virusok hatasara a
gazdasejt mikodése annyira atalakul, hogy a sejt sajat magat
mar nem képes fenntartani, energiaja elfogy, és a sejt szétesik,
a benne 1év6 virusok meg kiszabadulnak. Ez utobbi lehetoség
valdszintleg nem jelentds.
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A HPV-K ELPUSZTITASA A szervezetbe jutott virusokat 1ényegé-
ben az immunrendszer pusztitja el. A HPV-k elpusztitdsdban
a velesziiletett és a szerzett immunvédekezés is jelentds, am a
részletek javarészt még tisztazatlanok, noha a HPV-fertozesek
a természetes immunitas és a HPV-k kapcsolataban, amit a ve-
lesziiletett immunvédekezés bonyolultsagaval magyarazhatunk.
Azt is homaly fedi, hogy a kétféle immunvédekezés a HPV-ferto-
zéseknél miként fligg Gssze. Az tin. humoralis immunitas (ellen-
anyagok képzodése, ellenanyag-immunitas) a virusok kiiiritését
hathatésan segitheti: fajlagos HPV-ellenanyaggal az ismételt
fert6zodések eredményesen kivédhetok. A sejtkozvetitett im-
munitas (cell mediated immune response) a sejtekbe jutott viru-
sok megsemmisitésében meghatdrozo, de az immunemlékezés
kifejlodése (immune memory) szempontjabdl is Iényeges.

SEJTKOZVETITETT IMMUNITAS A sejtkozvetitett immunitas a csecse-
moémirigybol (thymusbol) kiszabaduld nyiroksejtekhez, az
un. T-lymphocytakhoz (T-sejtek; a T a thymust jeloli) kotott.
T-sejtekké a csecsemdémirigy nyiroksejtjei, a thymocytak alaj
kulnak at az immunvalaszt kivalto antigének hatasara a csecse-
momirigyben. Innen a kérnyéki nyirokszervekbe mar az adott
antigént felismerd jelfogokat (receptorokat, T cell receptor,
TCR) tartalmazd, immunvalaszra képes T-sejtek keriilnek.
Ezek — ellentétben a B-sejtekkel — a fehérjékbol szarmazo an-
tigéneket az Un. antigénbemutatd sejtek felszinén megjelend
MHC-fehérjékhez kotodott formaban ismerik fel, vagyis csak
az MHC-molekulat képzo, és a sejthartyara juttatd sejtekhez
képesek kapcsolddni. (7. abra)

Az MHC (major histocompatibility complex) — magyarul f6 hisz-
tokompatibilitasi complex — a 6-0s kromoszoman talalhato gének
egyik szakasza. Osszetett, vegyes géncsoport, amely nemcsak az
MHC-fehérjéket/antigéneket (MHC-molekulak) kodolja. A gén-
szakasznak két részét kiilonitik el: az in. MHC1- és az MHC2-
fehérjék képzodését iranyitokét. Az MHC1-fehérjék a szervezet
tobbé-kevésbé minden sejtjén megjelennek, az MHC2-fehérjék
mar behataroltak, csak bizonyos, elsdsorban az immunrendszer
sejtjeinek hartyajaban fordulnak el6. Az n. antigénbemutaté sej-
tek hartyajaban mindkett6 megtalalhat6. Az MHC1-molekulak
két, nem kovalensen k6t6do, glikoproteinbél allnak: az a- vagy
nehézlancbol, amely p2-mikroglobulinnal tarsul. Az elobbi az
MHCI1-gének terméke, az utdbbit a 15-6s kromoszoma egyik
génje kodolja, vagyis nem az MHC szarmazéka.

A T-sejtek jelfogoinak két fajtajat ismerjiik: az a- és B-lancbol
felépiiloket, valamint a y- és 8-lancbol allokat. Ezek koziil az
elébbick a legjelentdsebbek. A CD sejtfelszini jelzok (CD-an-
tigének) alapjan az af-lancot hordozokat is alcsoportokra oszt-
jék: koziiliik a CD4+ vagy segito (helper, Th) és a CD8+ vagy
sejtpusztitod (citotoxikus, Tc) alcsoportok kiilonosen fontosak.

A CD-antigénekkel a sejtfelszini fehérjéket osztalyozzak nem-

zetkozi rendszer szerint, monoklonalis ellenanyagokkal (CD
— clusters of differentiation). A CD4- ¢s a CD8-fehérje is az
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7. abra  Sejtkozvetitett immunitas (cell mediated immunity, CMI). a. A CD4+ T-sejtek az MHC2-fehérjékhez jarult antigéneket (peptideket) ismerik fel. A folyamat
alatt a CD4-fehérje az antigénbemutato sejt MHC2-fehérjéjéhez kapesolodik jarulékos (segitd) molekulaként. Az antigénbemutato sejtekhez kapesolodo segit6 (CD4+, Th)
T-sejtek limfokineket termelnek. Az elvalasztott limfokinek szerint ezeket a sejteket két alcsoportra: Thl- és Th2-sejtekre osztjuk. A Thl-sejtekben termelodo limfokinek
az ellenanyag-képzodés serkentése mellett a sejten beliili korokozok elpusztitasaban (sejtkozvetitett immunitasban) nélkiilozhetetlenek. A Th2-bdl kiszabadul6 limfokinek
az ellenanyagot termelo sejtek tevékenységét fokozzak. b. A CD8+ T-sejtek az MHC1-fehérjékben foglalt antigéneket ismerik fel, és az antigénbemutato sejtek MHC1-
fehérjéivel tarsulnak. Ezek — ambar limfokineket is termelnek — kozvetleniil elpusztitjak azt a sejtet, amelyhez az MHC1-fehérjén keresztiil kapcsolodnak.

immunglobulinok (Ig) nagy csaladjaba (Ig-szupercsalad) tar-
tozik. Az immunglobulinok olyan sejthartyafehérjék, amelyek
a sejthartyat athidaljak (transzmembran fehérjék), sejthartyan
kiviili résziik (domén) is van. A CD4+ T-sejtek a CD4-fehérjét,
a CD8+ T-sejtek a CD8-fehérjét hordozzdk a sejthartyajukban.
Mindkett6 Gn. 1-es tipust immunglobulin (sejthartyafehérje).

A CD4+ T-sejtek (mindig CD8-negativak) az MHC2-fehérjék-
hez tarsult antigéneket (peptideket) ismerik fel. A folyamat alatt
kapcsolodik jarulékos (segitG) molekulaként. A CD8+ T-sejtek
(mindig CD4-negativak) viszont az MHC1-fehérjékben foglalt
antigéneket ismerik fel, és az antigénbemutat6 sejtek MHCI1-
fehérjéivel tarsulnak.

Az antigénbemutatd sejtekhez kapcsolodd segité (CD4+, Th)
T-sejtek limfokineket termelnek. Az elvalasztott limfokinek
szerint ezeket a sejteket két alcsoportra: Thl- és Th2-sejtekre
osztjuk. A Thl-sejtek els6sorban a makrofagokat beindito, a sejt-
mérgezo és a gyulladasos folyamatokat serkent6 IL2-t, INFy-t
és TNFa-t képeznek, a sejten beliili korokozok elpusztitasaban
(sejtkozvetitett immunitasban) nélkiilozhetetlenek. A Th2-bol
kiszabadulé limfokinek (IL4-6, 10) a B-sejtek, az ellenanya-
got termel6 sejtek tevékenységét fokozzak, vagyis inkabb az
ellenanyaghoz kotott immunvalaszban meghatarozok. Az 616
T-sejtek (CD8+ T-sejtek, Tc-sejtek) — ambar limfokineket is
termelnek — kozvetleniil elpusztitjdk azt a sejtet, amelyhez az
MHCI1-fehérjén keresztiil kapcsolodnak (példaul a HPV-t tar-
talmazo hamsejtet). A T-sejtek ellenanyagot nem termelnek.

HPV ES AZ IMMUNRENDSZER Miutin a HPV-k csak a hamsejteket
tamadjak meg, a veliilk szembeni immunvédekezés is dontéen
a fertézések helyén, vagyis a nyalkahartyakban, borben jat-
szodik le. Az elébbieknél az un. MALT-hoz (Mucosal-associe
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ated lymphoid tissue) kotott, amelyet magyarul a nyalkahartya
nyiroksejtjeinek nevezhetiink. Monnier-Benoit és munkatdrsai
(23) és masok (24) vizsgalatai szerint:

a) A nyalkahartya nyiroksejtjei az egészséges méhnyakon
tobbnyire a hamalatti k6tdszovetben (a stromaban) talalhatok,
a hamsejtek kozott sokkal ritkabban. A CD4+ T-sejtek részben
kozvetleniil az alaphartya alatt szétszorva vagy halmazokban,
részben a hamban a CD8+ T-sejtekkel egyiitt az alapsejtek
(basalis és parabasalis) kozott helyezkednek el.

b) A visszafejlodo CINI1-ben — hasonléan a kiskockazatl
HPV-k okozta elvaltozdsokhoz — tulnyomorészt a CD4+ T-
sejtek fordulnak el6 a kotoszovetben és a hamsejtek kozott is.
A CD4+ nyiroksejtek tehat meghatarozok a HPV-betegségek
gybgyulasaban. Ugy is mondhatjuk, hogy az elvaltozasokban
kimutathatd (példaul immunszdvettani vizsgalatokkal) CD4+
T-sejtek a betegség visszafejlodésének jelzoi. Szamos tanul-
many a HPV-fertdzések lekiizdésében a Thl-sejtek szerepét
emeli ki (7. abra) (25). A CD4+ T-sejtek alapveto szerepére a
HIV-betegeknél végzett vizsgalatok is utalnak: naluk gyakran
alakul ki CIN, és tobbségiik sulyossa is valik (26). A HIV-ferto-
zéseket a CD4+ T-sejtek hianya jellemzi.

c) A CD8+ T-sejtek sejtoldo hatasa mar a kezdeti HPV-elvalto-
zasokban is érvényesiilhet, a stilyosabb elvaltozasokban val6szi-
niileg kifejezettebben. Erre utal a CIN3-ban, méhnyakrakban
sokszor felfedezheto CD8+ T-sejteket tartalmazd halmazok.
Az ilyen elvaltozasokban kevés a CD4+ T-sejt, és a CD4+ -
CDS8+ arany is az utdbbi javara tolodik el.

A sejtes immunvédekezésben tehat a CD4+ ¢s a CD8+ T-sej-

tek is dontok. Ezek a sejtek az E6-fehérjét, illetve az E7- és
E2-fehérjéket ismerik fel: ezekkel szemben képzodnek ellen-
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anyagok, illetve alakul ki a sejtpusztitdé immunvalasz. Ha az
MHC1-hez kotott immunvalasz gatolt, a Th2-immunvédekezés
feler6sodhet.

Az immunfolyamatokban minden bizonnyal a p 1 6™*¥2 fokozott
képzodése is Iényeges. A pl6™K¥A-t — mint antigént — kifejezo
sejtekkel szemben ugyanis sejtes immunvalaszt, a CD8+ T-sej-
tek felszaporodasat figyelték meg.

Az immunvalasz visszaszoritdsiban a HPV-k E5-fehérjéi is 1é-
nyegesek: ezek gatoljak az MHC1-fehérjék képzodését és/vagy
megakadalyozzak, hogy a sejtfelszinre jussanak. Sejtfelszini
MHCI1-fehérjék hidnyaban a sejtpusztitdé T-sejtek nem ismerik
fel a HPV-vel fert6zott sejteket, s ilyen médon nem is semmi-
sitik meg Oket. Az E5-fehérjéknek a MHC1-fehérjéket féken
tartd hatdsat az eddig vizsgalt mindegyik HPV-nél igazoltdk, a
kis- és nagykockazati HPV-knél is. A gatld hatas mértéke és
modja a HPV-fajtak szerint kiilonbozik: egyesekben az MHC-
molekula nehézlancanak képzodését gatoljak, masokban az
MHC-molekula sejtfelszinre vandorlasat, de olyanok is van-
nak, amelyekben mindkét folyamat lejatszodik (8).

HPV-fertozésnél az ellenanyag-képzodés nem kifejezett, gyakor-
ta megkésve — honapokkal, esetleg évekkel késobb — megy végbe.
Megmaradé HPV-fertozéseknél az immunrendszer tobb ellen-
anyagot képez, mint az atmenetieknél. Ezek oka kettos: részben
azzal magyarazhato, hogy a
természetes immunrendszer
a virusokat (virusantigéne-
ket) gyorsan — a szamottevo
ellenanyagvalasz kifejlodése
elott — elpusztitja, de a virusoknak az immunrendszert tompitd
hatésa is meghatarozo. Az ellenanyagok képzodése inkabb az is-
mételt fertézések kivédésében 1ényeges, amire utal, hogy ujrafer-
t6z6dés ugyanazon HPV-fajtaval nem szokvanyos.

A HPV-betegség csak az immunvé-
dekezés visszaszoritasaval alakul ki.

OsszeGEzEs A HPV-fert6zés betegséget csak ugy okozhat, hogy
a fert6zés helyén az immunvédekezést visszaszoritja. Ebben
minden bizonnyal az MHC mukddésének gatlasa a legjelento-
sebb, de mas folyamatok is részt vesznek benne. Rendszerint a
T-sejtes €s az ellenanyag-immunitas is gatolt.

A CERVICALIS INTRAEPITHELIALIS NEOPLASIA (CIN) KIALAKULASA
A CIN2/3 kialakulasanak harom meghatarozdja van: 1. a tar-
tos (perzisztens) HPV-fert6zés; 2. a sejt-DNS és a virus-DNS
egységesiilése és; 3. az alapsejtek (basalis és Ossejtek) mikddé-
sének megvaltoztatasa. A CIN1 még nem tarthatd valodi rakelo-
z6 elvaltozasnak.

A TARTOS HPV-FERTOZES A HPV-fertézések nagy része atmene-
ti, legfeljebb 5-10%-a valik tartossa, aminek oka elsdsorban
az immunrendszer mikodésének renyhesége, gyengitett vagy
gyengiilt immunvédekezés. Ugyanakkor fiigg a fert6zést oko-
z6 HPV fajtajatol is: a tartds HPV-fertozéseket leginkabb az
un. rakkelté6 — nagy kockazati — HPV-fajtak idézik elo, leg-
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gyakrabban a HPV16 és 18. De a kiskockazata HPV-fert6zések
is tartésan megmaradhatnak, CIN3-at azonban nem okoznak.
Ambar a tartés HPV-fert6zés eléfeltétele a CIN3 kialakulasa-
nak, 6nmagaban nem elegendd. A CIN kialakulasahoz az E6-
E7 fehérjék folyamatos, sziinet nélkiili képzodése sziikséges,
ami csak tartds, egyideju HPV-fert6zés alatt lehetséges. Ha a
HPV-fertézés megszunik, E6-, E7-fehérje nem képzddik s a
CIN is visszafejlodik.

A SEJT-DNS ES A ViRUS-DNS KAPCSOLODASA Tartos, nagykockazatu
HPV-fertézéseknél eléfordulhat, hogy amikor a sejt megki-
sérli DNS-ének hibdit kijavitani — a sejtosztddas folyamatat
elinditja — a fellazult vagy felszakadt maghértyan keresztiil a
HPV-DNS bekeriil a sejtmagba ¢s kapcsolodik a sejt genetikai
anyagaval. A sejtmagba jutott virus-DNS nem t6érvényszerien
kotodik a sejt-DNS-hez, megmaradhat kiilonalléan is. Ha a
korkoros HPV-DNS feltorik, a sejt DNS-ével egyesiilhet. A vi-
rus-DNS véletlenszertien ragad valamelyik kromoszomahoz,
ezért nem koveti a sejt valamilyen jellegzetes géneltérése.

Elméletileg a korkords virus-DNS is barhol szétvalhat, nagyon
gyakran mégis az E1-E2 leolvasasi keretnél bomlik fel, s az
E1-E2 DNS-szakasz széthasad. Az E2-gén letorhet, elveszhet,
karosodhat, és az E2-fehérjék mikodése kiesik, az E2-nek az
E6-, E7-gének mikodését gatldo hatasa megszinik, és az E6-,
E7-fehérjék elszabadultan képzodhetnek. Hasonlo kovetkez-
ményekkel jar az E1 leolvaso keret sériilése, elvesztése is.

A joindulati HPV-elvaltozasokban ¢s CIN1/CIN2-nél a HPV-
DNS joszerivel mindig a sejtplazmaban — vagyis episomalisan —
talalhato, mig a CIN3/CIS-nél ¢és a kialakult méhnyakrakban
leggyakrabban mar a sejt-DNS-sel egyesiilve (27). Minél su-
lyosabb az elvaltozas, annal gyakoribb, hogy a két DNS 6sz-
szetapad: CIN3/CIS (>80%), rakoknal pedig a HPV-DNS a
sejtplazmaban mar ritkan lelhetd fel (27-28). A két DNS egysé-
gesiilése minden bizonnyal a HPV fajtdjatol is fiigg: HPV16-fer-
t6zésekben gyakoribb, hogy a virus-DNS még a sejtplazmaban
van, mint a HPV18-fert6zéseknél; az utdbbi okozta rakoknal a
két DNS csaknem mindig 0sszetapadt (27, 29).

A HPV-nek a két DNS kapcsolodasa végzetes, mert a sejt DNS-
éhez kotott HPV-DNS tobbé nem irodik at, nem kettozodik,
sokszorozddik, abbdl 4j virus nem képzodhet. A kapcsolodas a
virusnak nem célja; inkabb ,,balesetnek” foghatjuk fel. Az a sejt,
amelynek magjaba a HPV-DNS beépiil, vagy elpusztul vagy
osztodik. Az utdbbindl sejt-DNS-t és HPV-DNS-t tartalmazé
utodsejtek is keletkeznek. Ezek a sejtek minden bizonnyal részt
vesznek a CIN keletkezésében. Sokkal fontosabb azonban, hogy
a kétféle DNS-U utodsejtek genetikailag kiegyensulyozatlanok,
benniik rendre kiilonbozé génhibak vagy akar nagyobb DNS-
karosodasok keletkeznek. Az ekképp kialakult genetikai eltéré-
sek hatarozzak meg a CIN lefolyasat, klinikai viselkedését.

AZ ALAPSEJTEK MUKODESENEK MEGVALTOZTATASA A CIN kialakula-
saban az alapsejtek, az alaphartyahoz kapcsolt basalis és/vagy
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8. dbra Cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN). CIN1-nél (a) a kéros sejtek a lapham als6 részére korlatozodnak, CIN2-nél (b) mar a kozépsd harmadra is rater-
jednek, CIN3-nal (c és d) pedig a hamszovet felso részét is az ilyen sejtek foglaljak el. A CIN-ben a sejtek kicsik, eléggé egyformak, de magjuk sokféle, viszonylag
nagy. A kinagyitott részlet az a. abran egy koilocytat, illetve kétmagu sejtet, a b. abran a CIN-sejteket mutatja, a d. abran az egész hamot az alapsejtekbdl keletkezett
rendellenes sejtek toltik ki. Ezekben a ham eredeti rétegezodése mar nem lathato, a koztes és a felszini laphamsejtek nem alakultak ki (vo. 3. dbra). A c. abran
megfigyelheto, hogy a koros sejtekkel kitoltott laphamba kétoszoveti nyalvanyok (papillak) tiremkednek, benniik hajszalerekkel (,,A”-val jelolve). A koros ham jel-
legzetes, kolposzkoppal felismerheté mozaik szerkezete, a koros ham és a hajszaleres k6tdszoveti nyulvanyok valtakozasanak eredménye. Az alaphartya (membrana
basalis) mindeniitt megtartott (fekete nyilakkal jelolve). A nyalkahartya k6toszovetét nyiroksejtek tomege sztiri be (a c. és d. abrakon nyitott nyillal jelolve). A c. abra

kinagyitott részén a kotoszovetet besztlird nyiroksejtek lathatok.

Ossejtek a meghatarozok. A HPV az alapsejtek mikodését csak
akkor képes megvaltoztatni, ha DNS-e beépiil azok magjaba,
a sejtek DNS-ével egységesiil. Amikor ez bekdvetkezik, meg-
kezdddik a virus E6-, E7-fehérjéinek jelent6s mértéku képzése;
a HPV génjei tehat mar a hamszovet alapsejtjeiben is szamot-
tevoen kifejezodjenek. A virus korai fehérjéi folyamatosan
termel6dnek, megvaltoztatjak a sejtek mukodését, és a sejtek
osztodasa szabalytalannd valik. A HPV-fert6zés miatt atalakult
alapsejtek osztodasképességiiket nem vesztik el, mert nem dif-
ferencialédnak, hanem folyamatosan osztddva vezetnek a CIN
kialakulasahoz (8. abra).

Az E6-fehérje a pS3-molekulak egy részét megkoti, jelentds
hanyadukat el is pusztitja (5. dbra). A megkotott, nem muko-
d6 p53-fehérjék felszaporodnak, s immunszovettani vizsga-
lattal jol kimutathatok (30). A CIN-ben az E7-pRb kapcso-
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16das kovetkezményeként a p53-képzddés fokozott (4. dbra).
Egyidejuleg az iranyitott sejthalalt gatl6 BCL2-fehérjék is
nagy mennyiségben keletkeznek, mivel a p53-fehérjéknek a
BCL2-gének mukodését gatlo hatasa elmarad (5. dbra). Im-
munszovettani vizsgalattal a BCL2-fehérjék is jol kimutat-
hatdk (30).

OsSzZEGEZES A CIN2/3 csak akkor keletkezhet, ha a rakkelt6 vi-
rusok korai fehérjéi az alapsejtekben is szamottevoen képzodnek.
A hamszovet CIN-né alakulasa nem része a HPV életfolyamata-
nak, hanem félresiklasa, aminek oka a HPV-DNS sejtmagba ke-
riilése, Osszekapcsolddasa az alapsejtek DNS-ével. Ez kizarolag
tartos, nagykockazatua HPV-fertozé-
seknél fordulhat elo; a tartds HPV-
fert6zés igy elofeltétele a CIN — és
a méhnyakrak — kialakulasanak.

A CIN kialakulasa nem ré-
sze a HPV életfolyamatanak,
hanem félresiklasa.
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Az emberi papillomavirus szerepe a rakképzédésben: alapvetd sejten beliili molekularis valtozdsok

A CIN-képzodés molekularis kulcsszerepl6i az E6- és E7-fe-
hérjék, ezeknek szabalyozatlan képzodése a még osztodo alap-
sejtekben. Az E6-, E7-fehérjék hataséara a sejtek szabalyozatla-
nul és hibasan is osztodnak, ugyanakkor a sejthibakat kijavitd
fehérjék mikodése is karosul, s az iranyitott sejthalal folyama-
ta sem érvényesiil. A sejtek zabolazatlan osztodasaért, halhatat-
lanna valasaért azonban még az E6-E7 fehérjékkel 6sszefiiggo
mas folyamatok is felelosek (/-2. tabldzat). Mindez a sejtek
genetikai egyensulyat megbontja, genetikai karosodasokhoz
vezethet. Kiilondsen Iényeges az Gn. aneuploidia (egyenldtlen
kromoszdémaszam), mert még egyetlen kromoszoma elvesztése
vagy nyerése is eloszeretettel valt ki a raksejtek képzodéséhez
sziikséges géneltéréseket. Az aneuploidia a sejtosztodas hiba-
ja, sejttani, szovettani megfeleldje a koros sejtosztodas. Kiala-
kulasaért a DNS atirodasi zavarok, de mindenek elott a f61os
szamban keletkezett centrosomak (centrosoma amplificatio)
felelosek. Eldérehaladt CIN-ben gén- és kromoszomahibak is
szép szammal kimutathatok, az aneuploidia sem ritka.

A CIN-t kiilonboz6 sejthalmazok, koros sejtklonok épitik fel,
vagyis nem egyetlen sejtbol, hanem tobb HPV-fert6zott alap-
sejt osztodassorozatabdl keletkezik. Ezek az osztodassorozatok
egymastol fiiggetlenek, nem is feltétlen egyszerre kezdédnek,
és mas-mas HPV is okozhatja. Ezt a CIN-ben nagyon gyakran
bizonyithato tobbes HPV-fertdzés is megerésiti. Elképzelheto
a feliilfert6zés is: a CIN kialakulasa alatt ijabb HPV-fert6zés
jon létre, és ujabb rendellenes sejtklonok keletkeznek.

A CIN SULYOSBODASA A CIN tulnyomorészt (90-95%-ban)
visszafejlodik, és csak csekély hanyada stulyosbodik, lefolyasa
voltaképpen a HPV-fert6zéssel parhuzamos: a HPV-k kitirii-
1ésével a CIN is elmulik, és forditva, a CIN megmaradasa, su-
lyosbodasa csak egyideju HPV-fert6zésnél lehetséges. A CIN
sulyosbodasanak tehat a legfontosabb oka a megmarado nagy-
kockazati HPV-fert6zés.

A CINI1-CIN3 atalakulasra kihat6 egyéb tényezdk is tobb-
nyire a virusfert6zéssel kapcsolatosak. A legfontosabbak: a
HPYV fajtaja (csak a nagykockazatu HPV-k okoznak CIN3-at),
a HPV-fert6zés mértéke (viral load, a HPV-DNS-masolatok
szama [copy number]), az E6-, E7-fehérjék mennyisége, foré
maja és alland6 képzodése, a virus-DNS és a sejt-DNS egy-
ségesiilése, tovabba a telomeraz mukdodése, tobb centrosoma
kialakulasa stb. (31).

A MEHNYAKRAK KIALAKULASA A rikszovetben a nagykocka-
zati HPV (leginkabb a HPV16 és 18) a méhnyakrakos betegek
tobb mint 95%-aban — a laphamrakok: 99,7%-aban (32), a mi-
rigy-, illetve mirigy-laphdmrakok 94-100%-4ban (33) — kimu-
tathato; altalaban a sejtmagban, a sejt DNS-ébe beépiilve latha-
t6. A mirigyrakok tobbségét a HPV 18 okozza. A HPV és a sejt
DNS-einek egységesiilése a rakos atalakulasban meghatarozo,
de feltételezhetden nem kizardlagos (34); a Gl-, és a p53-it
(4-5. dbra) mas elemeinek mukoédészavara, hibaja, példaul a
centrosoma masolasanak (transzformacid) zavara is részt vesz

Négyogyaszati Onkologia 2008, 13:75-89

a raksejtes atalakulasban (35). A sejtmagba épiilt HPV-DNS
elvileg a raksejtek fékezetlen osztddasa alatt elveszhet.

Az E6- és E7-fehérjék allandd képzodése elengedhetetlentiil
sziikséges a raksejtek kialakulasahoz, megmaradasahoz, amit
az is bizonyit, hogy ha az E6-, E7-fehérjéket/géneket karo-
sitjuk, a raksejtek elvesztik a rosszindulatisagra jellemzo tu-
lajdonsagaikat (36). Az E6-E7 fehérjék tehat daganatfajlagos
antigének, és a védooltasok nagyszeri célpontjai.

A sejtmiikodés atalakitasa, a G1-S athaladas fékezése és a terve-
zett sejthalal gatlasa mellett a méhnyakrak képzodéséhez min-
den bizonnyal a telomerazok miikodése is sziikséges (37). A telo-
meraz egy-egy ribonukleinsavbol (RNS) és fehérjemolekulébol
all (ribonukleoprotein), a kromoszémavégek, a telomerak ore.
Rovid, a telomera bazisainak mintafelszinéiil szolgal6 RNS-sza-
kaszt (structural RNA component, hTR) foglal magaba, amely-
hez az RNS atirodasat serkent6 enzim (reverz transzkriptaz,
hTERT) tarsul. A telomeraz a benne 1évé RNS mintazatat kiegé-
szit6 hat bazispart kapcsol a kromoszomak végéhez, igy akada-
lyozza meg a telomerak rovidiilését. A sejtosztasoknal ugyanis,
a telomerak — ha masolddnak — megrévidiilnek, s ha hosszuk egy
meghatarozott szint ala csdkken, a sejt elpusztul. A sejtek meg-
maradasahoz és halhatatlannd valasahoz is, a kromoszémavégek
megorzése tehat elengedhetetlen. A telomerak csak azokban a
sejtekben masolddnak, amelyekben telomeraz van. A telomeraz
az ember szoveteinek nagy részében nincs meg, az ivarsejtek-
ben, a raksejtekben azonban mindig megtalalhato.

A rakképzodés szempontjabol a telomerazok fehérjerésze a
dontd: az emberi sejtekben az enzim RNS-szakasza csaknem
minden sejtben kialakul, de a fehérje-Osszetevéje, a hTERT,
nem. A méhnyak laphamrakjainak 90, a CIN3-nak 40%-aban
fokozott telomerazmiikodést és hTERT-képzodést allapitottak
meg, ellentétben az ép méhnyak hamszovetével és a CIN1/2-
vel, amelyekben egyiket sem lehetett kimutatni (38). Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a CIN-méhnyakrak 4atalakuldsban a
telomerazok mikodése lényeges, de a részletek feltarasahoz to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek. Egyes megfigyelések szerint az
E6-fehérje a telomerazok mukodését is képes befolyasolni (37).

A CIN-méhmyakrak atalakulasaban a HPV — jelenlegi ismere-
teink szerint — kdzvetleniil nem vesz részt. Sokkal inkabb arrol
van sz0, hogy a genetikai egyensuly a HPV-modositott alapsej-
tek szaporodasa miatt felborul, egyre inkabb tobb és tobb gén-
¢és kromoszomahibas sejt keletkezik, mig végiil kialakul a rak-
sejt. A kromoszomak karosodasai a sejtmiikddést szabalyozo
gének elvesztéséhez is vezethetnek (példaul a 3-as kromoszo-
ma rovid karjanak letdrése; ezen egy vagy tobb daganatgatld
gén is elhelyezkedik), de az immunfolyamathoz sziikséges
gének sériilése, elhagyasa sem kevésbé fontos. A raksejt a sejt-
mukodést szabalyozd gének legalabb 4-8 hibajat tartalmazd
sejt, amely mar az alaphartya attorésére és attétképzodésére
is képes. A raksejtek szaporodasa tovabbi genetikai eltérések,
kromoszéma-rendellenességek kialakulasahoz vezet.

87



Bdsze P

A réksejteket a HPV nem tudja hathatoésan befolyasolni, sajat
szolgalataba allitani, mar csak azért sem, mert a HPV-DNS
rendszerint a raksejtek DNS-ébe beépiilt. Jellegzetes, hogy a
méhnyakraksejtekben a HPV-DNS t6bbé nem kettozodik, az
E6-, E7-fehérjék ugyanakkor folyamatosan képzodnek.

OSSZEGEZES A HPV nem torekszik a raksejtek 1étrehozasara, ugy
is fogalmazhatunk, hogy nem okoz rakot. A HPV a sejtgyara-
podas és az iranyitott sejthalal kozotti egyensulyt bontja meg
az elobbi javara, a rak kialakulasdhoz azonban egyéb tényezok,
un. co-faktorok is sziikségesek.
A HPV 6nmagéban nem elég, de
elengedhetetlen a rakhoz. A rak-
képzodés végeredményben a
HPV-fertézés mellékterméke:
a CIN-bal keletkezik a sejtek genetikai bizonytalansaga és a
kovetkezményes gén- és kromoszoma-karosodasok felhalmo-
z0dasa, a sejtek halhatatlanna valasa miatt. Erre utal az is, hogy
a nagykockazati HPV-fertozéseknek hozzavetdlegesen csak
1%-a alakul rakka (39).

A HPV 6nmagaban nem okoz
rakot; a rakképzodés a HPV-
fert6zés mellékterméke.
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A BAYER-SCHERING PHARMA LEVELESLADAJABOL

Mirena®, LNG-IUS (méhen beltli rendszer)
alkalmazasaval szerzett tapasztalatok
idiopathias menorrhagidban

Baké Claudia dr.
Bayer-Schering Pharma, Orvosi Osztaly, Budapest

BEVEZETES A Mirena® LNG-IUS (levonorgestrel méhen
beliili rendszer) 6téves hatastartamu, igen megbizha-
to fogamzasgatld eszkoz, amelynek egyéb elonyos
tulajdonsagai is vannak. A méhiiregben felszabadulo
20 pg/24 ora levonorgestrel az Osztrogénreceptorok
képzésének gatlasan keresztiil kozvetlenil a méh-
nyalkahartyan fejti ki er¢s, proliferaciot gatlé hata-
sat. A levonorgestrel plazmaszintje alacsony, igy a
szisztémas progesztogénhatasok sem jelentékenyek.
Magyarorszagon 1998 o6ta nemcsak fogamzasgatlo-
ként, hanem az idiopathias menorrhagia kezelésére és
az Osztrogénpotld kezelésnél a méhnyalkahartya-tal-
tengés megelozésére is torzskonyvezett készitmény.
Irodalma boséges: az egyik 2007-ben megjelent cikk
vilagszerte eddig tobb mint kilencmillio6 LNG-IUS-sal
kezelt norol tesz emlitést (1).

AZ IDIOPATHIAS MENORRHAGIA KEZELESE A menorrhagia
(a havivérzés mennyisége alkalmaként meghaladja
a 80 ml-t) igen gyakori rendellenesség, a fogamzo
képes nok 10-15%-anal fordul eld (2); egészségligyi,
szocialis és gazdasagi szempontbdl is jelentos.

Kezelése lehet gyogyszeres vagy sebészi. A gyogy-
szeres kezelés formai: tranexamsav, szakaszosan adott
vagy tartoés hatasu (depo) gesztagének, fogamzasgat-
16 tablettak, danazol, GnRH-analégok, NSAID-ok és
az LNG-IUS. Sebészi kezelés: a méheltavolitas vagy
a méhnyalkahartya levalasztasa (az ,.els6 generacios”
transcervicalis resectio, rollerball ablatio és a ,,masodik
generacios” mikrohulldmu és thermoballon ablatio).

Levelezési cim:

Dr. Baké Claudia

Bayer Hungaria Kft, Bayer Schering Pharma
Orvosi Osztaly

1123 Budapest, Alkotas u 50.

Telefon: (36-1) 487-4210

E-posta: claudia.bako.cb@bayer-ag.de

A Mirena® LNG-IUS fogamzasgatldé gyogyitd hatasu
¢és koltséghatékony modszer a rendellenes erds havi
vérzés kezelésére: a vérzés mennyisége a betegek 86-
97%-anal csokken (2) és a fogamzo képesség is meg-
orizheto, még mas gyogyszeres kezeléssel nem befo-
lyasolhat6 esetekben is (3).

Szamos klinikai vizsgalat és tanulmany elemezte mar
az LNG-IUS vérzést csokkenté és az életmindséget
befolyasold hatasat, valamint koltséghatékonysagat.
Hurskainen és munkatarsai (4) véletlen bevalasztasos, a
méheltavolitast az LNG-IUS-kezeléssel 6sszehasonlitd
vizsgalatukban, a 12 honapos utankdvetésnél megalla-
pitottak, hogy a betegek testi és lelki allapota mindkét
kezeléssel egyforman javult, de a méheltavolitas 6ssz-
koltsége az LNG-1US-kezelésének haromszorosa volt.

A thermoablatioval az LNG-IUS alkalmazasat Shaw
és munkatarsai (5) hasonlitottak 6ssze sajat intézetiik-
ben végzett, harmadik szakasz, véletlen bevalasztasos,
kontrollalt vizsgalatban. Megallapitottak, hogy a bete-
gek mindkét modszerrel egyforman elégedettek vol-
tak, az elso évben a Mirenaval® kezelteknél tobbszor
kellett méheltavolitast végezni, &m a masodik évre az
elhuz6do havi vérzés az LNG-IUS behelyezésével ke-
zeltek tobbségénél is csokkent.

Clegg és munkatarsai (6) idiopathias menorrhagiaban
szenvedoknél az LNG-1US-kezelést a méheltavolitas-
sal vetették Ossze véletlen bevalasztasos, ellenorzott
tanulmanyukban, amelyben a betegeket 6t évig ko-
vették. Eredményeiket az irodalmi adatokkal egytitt
elemezték, és meghataroztak a Mirena® alkalmazasat
koveto és az elsodlegesen végzett méheltavolitas, ille-
toleg a ,,masodik generacios” eszkozokkel kivitele-
zett méhnyalkahartya-levalasztas koltségeit. Kovet-
keztetéseik szerint az elozetes LNG-IUS-kezelés, 6t
évre vetitve, a késobb ablatiot igénylo betegeknél is
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olcsobb, mint az elsodleges sebészi beavatkozas. A
betegek allapotanak javulasa mindegyik csoportban
egyforma volt.

Nemrégiben kozolték a Mirena® kezeléssel szerzett,
spanyolorszagi megfigyeléses, eloretekinto, sokkoz-
pontu, klinikai vizsgalat eredményeit (7). A szerzok
225 idiopathids menorrhagidban szenvedo beteget
kezeltek Mirena® méhbe helyezésével, és 12 hona-
pig kovették oket. A vérzés a kezelés elott a betegek
85%-nal ,,er6s” vagy ,,igen erés” volt, 62%-uknal a
mindennapi életet korlatozta. A havivérzés atlagosan
26 naponként jelentkezett, 7,6 napig tartott, s a nok
ciklusonként atlag 30 tampont vagy egészségiigyi be-
tétet hasznaltak. A vérzés idotartama, jollehet az elso
nyolc héten jelentsen nott, a hatodik honapra fokoza-
tosan ¢és kifejezetten rovidiilt. A masodik hat hénap-
ban a vérzés idotartama és mennyisége még tovabb,
jelentos mértékben csokkent (a havivérzés atlagosan
29,17 naponként mutatkozott és 4,69 napig tartott).
A betegeknek mar a masodik honapban kevesebb tam-
pont kellett hasznalniuk, egy év kezelés utan atlagosan
kilencet. Az asszonyok 20%-anak vérzése elmaradt.
Huszon6t beteg keriilt ki a vizsgalatbol. A kezeltek
szérumanak hemoglobin- ¢és ferritinszintje fokozato-
san ¢s szignifikansan emelkedett. Egy év elteltével a
betegek 97,9%-a elégedett vagy igen elégedett volt a
kezeléssel és a menstruacio idoszakat nem tekintette
életvitelt korlatozonak. A vizsgéalatban maradt bete-
gek 90%-a dontott a kezelés folytatasa mellett. Ennek
ellenére sziikség lenne hosszabb nyomon kdvetésre a
kezelés hatékonysaganak és életmindséget javito hata-
sanak meghatarozasahoz.

Tartds antikoagulans kezelés (warfarin) okozta menorr-
hagia miatt alkalmazott LNG-IUS-kezelésrol is besza-
moltak (8). 17 beteg kérdoives adatait dolgoztak fel,
akik koziil 16 antifoszfolipid szindroma thrombotikus
szovodményei miatt kapta az antikoagulans kezelést.
Ebben a kis vizsgalati csoportban az LNG-IUS alkal-
mazasaval a betegek 58,8%-aban a vérzés mennyisé-

ge csokkent, 5,9%-aban nem valtozott és 11,8%-anal
fokozddott. A betegek 23,5%-aban a havi vérzés tel-
jesen elmaradt. Az asszonyok 47,1%-a nagyon elége-
dett, 23,5%-a elégedett volt a Mirena® kezeléssel.

OsszeGzés Az idiopathids menorrhagia kezelésére a
Mirena® (LNG-IUS 20 pg/24h) szerepel a WHO ajan-
laséban (9). A személyre szabott kezelés kivalasztasa-
kor az orvosi javallatok mérlegelése mellett [ényeges
a tajékozott beteg igényeinek figyelembe vétele is.
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KITEKINTES A VILAGBA

Az orvosi szakirodalom adattarai (1)

MEDLINE - mindig és mindenhol

VASAS LIVIA DR.

Semmelweis Egyetem, Kozponti Konyvtar

SZERKESZTOSEGI ELOSZO
Bosze Péter dr.

Az orvosi, egészségiigyi kiadvanyok nemzetkozi nyilvantarto
és elemz0 rendszerei, adattarai (adatbazisok) a szakirodalma-
zas elengedhetetlen, s talan kimerithetetlen forrasai is. Nem a
nyomtatott orvos-biologiai irodalom, a folydiratok, konyvek
stb. helyett, hanem azok kiegészitésére sziilettek. A folyodiratok
¢és az adattarak ,,édestestvérek”, egymasra épiilnek, s ugyan-
akkor kiilonboznek is, s ez teszi mindkettot sziikségessé. Az
orvosi irodalom nagy rendszereit, az adatok tarhazait az atte-
kinthetetlenné duzzad szakirodalom rendszerezésére, értéke-
ésére, ,attekinthetové” tételére alkottak meg. Szolgaltatasai a
felgyorsult vilag képzodményei, melyek a honapos konyvtari
buvarkodasokat orakra zsugoritjak, és sokkal részletesebbek.
Hihetetlen elonydket rejtenek magukban, csak tudni kell, mi-
ként hasznaljuk azokat.

Az adattarak sokasaga szinte megszamlalhatatlan, a jambor tal-
16z6t, kiillondsen a ,,nyomtatott vilaghoz”, az orvosi konyvek-
hez, folybiratokhoz hozzaszokott, idésebb orvostarsadalmat
elrémiszti. Ezek az orvosnemzedékek nagyon jol megvoltak
egy-egy kiemelkedo folydirat elolvasasaval, 6sszefoglald kony-
vek tanulmanyozasaval, és csak a kutatok toltottek hossza idét,
akar heteket, honapokat is, az adott t¢éma irodalmanak atfogobb
Osszegyujtésével. Szokvanyos, hogy az 50-65 éves korosztaly,
ha meg is kisérel a vilaghalon tallozni, elébb-utobb racsapja
a szamitogép tetejét ,,ez engem mar nem érdekel” cimszdval.
Emészthetetlennek tinik az adathalmaz rengeteg atfedésével
és kapcsolodasaival, amelyekben nagyon kdnnyi elveszni.
A vilaghalonak nincs Ariadné fonala, csak rakapcsolasok elore,
vissza és mindenfelé. Ennek ellenére ezek az ismeretek tovabb
mar senkinek sem nélkiilzhetok.

Levelezési cim:

Dr. Vasas Livia

Semmelweis Egyetem

Kozponti Konyvtar

1085 Budapest, Ul18i ut 26.

Telefon: (36-1) 317-5030 Tavmasolo: (36-1) 317-1048
E-posta: lvasas@lib.sote.hu
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Ha belegondolunk, hogy bizonyos keresé szavakra ezernél is
tobb hivatkozast kapunk, az anyag megfoghatatlanna valik.
Ilyen mennyiségl adatra a gyakorlé orvosnak nincs sziiksége,
és nem is ez a cél. Finomitasokkal fokozatosan szukithetjiik a
szamunkra sziikséges irodalmat, mig el nem érjiik azt, amit mar
fel tudunk dolgozni. Természetesen a targykorok fokozatos
szukitése veszteséggel is jar — mar csak azért is, mert a keresok
(kulcsszavak) nem mindig megfeleléek —, aminek kovetkez-
tében 1ényeges kozlemények is kimaradhatnak. A nyomtatott
szakirodalom kutatasa ezért is kiegészito.

Minthogy a vilaghalé adattarait az igymond ,,kutatdssal nem
foglalkoz6” gyakorld orvosok sem nélkiilozhetik, és mert a
gyokerek ismerete ebben a vilagban is a mindennapok alapja,
helyénvalonak gondoltuk ennek, az adattarakat bemutato és el-
igazitast ado sorozatnak az elinditasat. Felkértiik Dr. Vasas Li-
viat, a Semmelweis Egyetem Kozponti Konyvtaranak igazgatd
asszonyat, hogy munkatarsaival egyiitt ismertessék a vilaghalon
hozzaférhetd, jelentGsebb, orvosirodalmi keresorendszereket,
tajékoztassak az olvasét, s adjanak utbaigazitast. Koszonet,
hogy elvallaltak.

A Nogyogyaszati Onkologia szerkesztoségének fejtdrést is
okoz ez a sorozat: a nemzetkdzi kezeld rendszerek, a honlapok
nyelve ugyanis angol, s ezek az angol szakkifejezések a magyar
nyelvbe beszivarogtak, elterjedtek, mar majdnem jovevénysza-
vakka valtak. A szerkesztoség ugyanakkor elkdtelezett a ma-
gyar orvosi nyelv apolasa mellett, a magyar szakkifejezéseket
részesiti elonyben. A széles korben elterjedt szakkifejezések
helyettesitése hattérbe szorult, am teljesen megfelelé magyar
szakszavakkal, bizony ellenallasba {itkdzhet, jollehet a magyar
szaknyelv pallérozasanak jo alkalma is. Kértiik a szerzoket a
magyar kifejezések, legalabb is a teljes értékiiek (pl. adattar
— adatbazis; vilaghald — internet stb. helyett) alkalmazasara, és
halaval tartozunk, amiért ebben is segitettek.

BEVEZETES A 21. szdzad elejére a tajékoztatott tarsadalom alap-
pillérét nyujto szamitastechnika megvaltoztatta az irodalmazasi
forrasokat és szokasokat. 20 évvel ezel6tt még vaskos kotetek-
ben alltak az orvosi kdnyvtarakban az Index Medicus havonta
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megjelend papirkotést kotetei, mellette az elmult évek dsszeg-
zései, az ,,author index” és ,,subject index” vaszonkotést kote-
tei. Az Index Medicus kotetek mellett sorakoztak az Excerpta
Medica szekcioi, melyek azért voltak roppant értékesek, mert
nemcsak cikkbibliografiat, hanem a szerzok altal készitett ki-
vonatokat is tartalmaztak. Természetesen minden egyetemi
konyvtarban megtalalhatok voltak még a Science Citation
Index negyedéves, éves, késdbb 5 éves Oszesitett kotetei, va-
lamint a Biological Abstracts Osszetett indexrendszere. Ezek
a papir kotetek ma mar csak néhany raktarban fordulnak elo.
A szamitogépes irodalmazas megvaltoztatta a kdnyvtar képét s
akonyvtarosok munkajat is: a vilaghalo nyujtotta lehetoségeket,
a tudomanyos célu hasznalatot, valamint a nagy adattarak hasz-
nalatat ismertetni €s tanitani kell.

Jelen munkaban felidézziik az Index Medicus torténetét, részle-
tesen bemutatjuk a PubMed-et és a MEDLINE-t.

AZ INDEX MEDICUS KEZDETE John Shaw Billings' katonai se-
bészként dolgozott az amerikai polgarhabort éveiben; tigyes,
bator katonaként emlékeznek meg rdla. Kitlint nagyszera szer-
vezoképességével, kovetkezetes gondolkodasaval és szorgal-
maval. Egész életében ezen tulajdonsagok jellemezték.

A katonai szolgalat utdn az 1837-ben alapitott ,,Library of the
Surgeon's General Office” konyvtarosa lett. Hatalmas mérték-
ben végzett beszerzéseket, konyveket gyujtott (akar hasznalt
konyveket is), eurdpai szallitokat bizott meg a beszerzéssel.
A folyamatosan névekedd allomanyu konyvtar darabjainak nyil-
vantartasa egyre nagyobb gondot jelentett, ezért elkezdte az allo-
manyban levo folyoirat fiizetek addigitol eltéro feltarasat. Ennek
eredményeként 1879-ben inditotta el az Index Catalogue mel-
I€kleteként az Index Medicust. Ezzel vilagszerte sikert aratott,
mivel mar annyi folydirat 1étezett, hogy az irodalom kdvetése
minden egyes folyoirat fiizet atnézésével lehetetlenné valt?.

Az Index Medicus kiadasanak kiilonb6z6 allomasait nem cé-
lom végigkisérni, azonban jelentGségét az mutatja, hogy tobb
mint 100 évig a vildgon nem volt olyan orvosi kdnyvtar, ame-
lyik nem tartotta ,,biblidjanak™ az Index Medicust. A havonta
megjelend vaskos kotetei, az éves Osszesitések abécé szerinti
szerzOi és téma kotetei pontosan feltartak az irodalmat, pontos
bibliografiai tételei pedig biztositottak, hogy célzottan, minden
sziikséges kozleményrol tajékozodhassanak az olvasok, s igény
szerint megtalaljak a teljes szoveget a forras megjelolése alap-
jén. A nyomtatott Index Medicus/Cumulated Index Medicus a
45. kotettel zarult. (4)

—

Az orvosi szakirodalom adattarai (1)

MEDLARS-MEDLINE A masodik vilaghaboru végétdl, 1945-t6l
vilagszerte hatalmas fejlédésnek indult a technika, a tudomany,
ezen beliil az orvoslas is. A konyvtarak boviiltek, raktaraik
gyarapodtak. Mérfoldkonek szamit, hogy 1956-ban Iétrejott a
National Library of Medicine (NLM). Frank Bradway Rogers?
ugy latta, hogy képtelenség az Index Medicust kézi vezérléssel
naprakész allapotban tartani, ezért kutatni kezdte, miképpen
lehet gépesiteni az indexelés folyamatat (5).

A Kongresszusi Konyvtarban 1960-ban helyezték iizembe
az els6 konyvtari céli szamitogépet, s rovidesen muikodni
kezdett szamos nagy gépi adatkereso rendszer, igy az orvosi
MEDLARS 1964-ben jelent meg* (6-7). Ezt az {ij rendszert
»Medlars for Medical Literature and Retrieval System”-nek ne-
vezték el. Amikor az online elérhetoség is lehetové valt, 1971-
ben ,,Medlars Online”-ként jegyezték, melynek mai neve a
»MEDLINE” (8).

A MEDLINE DIADALUTJA A National Library of Medicine kony-
vészeti adattara az orvostudomany, betegapolas, fogaszat,
allatorvostudomany, egészségtudomany és klinikai tudoma-
nyok teriiletérdl szolgaltat adatot. Azonban nemcsak az Index
Medicus altal szemlézett folyoiratokkal foglalkozik, hanem ma-
gaba olvasztotta az Index to Dental Literature és az Internationt
al Nursing Index adatait is, egyetlen adatbazisban 6sszegytjtve.
Ma mér mindhdrom nagy index — az Index Medicus 2004-ben,
az Index to Dental Literature 1999-ben, az International Nurs-
ing Index pedig 2000-ben — megszint. (4, 9)

A kozvetlenill a felhasznalokhoz eldszér CD-ROM hordozon ke-
riilt a SilverPlatter MEDLINE?® (10). A Semmelweis Egyetemen
1989-ben valt elérhetdvé az 6nallo, orvosok altal végzett iroda-
lomkeresés a MEDLINE-ban. A szamitogép az olvasoterem-
ben volt elhelyezve, nyomtatasi lehetoség nem volt — floppyra
lehetett menteni a talalatokat. E16szor egyetlen CD anyagaban
egy évet lehetett keresni, ezt azonban hamarosan felvaltottak a
toronyban elhelyezett, kiilonb6zo éveket tartalmazo CD-k, majd
az egyetem bels6 — SOTNET — halozatanak egyik legértékesebb
szolgaltatasa a konyvtari MEDLINE hasznalata lett.

Az Index Medicus-szal szemben 6ridsi elonyok mutatkoztak.
A kozlemények Osszefoglaldjat is el lehetett olvasni, a haszna-
lat nem volt id6h6z kotve, s hamarosan helyszinhez sem, a tala-
latokat le lehetett menteni, egyszerre tobben is hasznalhattak.

Kilonbozo szolgaltatok vasaroltdk meg az eloallitotol a
MEDLINE-t, s mindegyik térekedett eltéré szolgaltatasokkal

John Shaw Billings (1838-1913, ,,Library of the Surgeon’s General Office” igazgat6: 1864-1892)

2. Erdekességként megemlitjiik, hogy Billings az 1880-as években egyiitt dolgozott Hermann Hollerithtel, s az élettartam-tablazatokkal kapcsolatos
munkakat Billings készitette (1). Tovabbi érdekesség, hogy a Semmelweis Egyetem jogelddje, a Budapesti Kirdlyi Magyar Tudomany Egyetem or-
voskara az 1896. marcius 17-i tanartestiileti iilésén hatarozta el, hogy a millenaris egyetemi iinnepségen John Shaw Billings-t diszdoktorava avatja (2).
,Billings was unique in the Surgeon General’s Library, but then, he was virtually an all-around superman, who has certainly had noequal” (3).

Frank Bradway Rogers (1914-1987, igazgat:1949-1963)
EgyidGben a nyomtatott Science Citation Index-szel.

kW
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Melyet hamarosan kovetett a Science Citation Index CD-ROM, valamint a Current Contents Life Sciences on floppy.
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boviteni, jobban ,,fogyaszthatova” tenni. Mindenképpen érde-
mes megjegyezniink, hogy ugyanarrél a MEDLINE-r6l volt
sz6 a SilverPlatter MEDLINE, a Cambridge MEDLINE stb.
esetében is.

Tartalmat tekintve a MEDLINE nem mas, mint egy bibliog-
rafiai adattar, amely a folyoiratokban megjelent kdzleménye-
ket szemlézi, az ¢lettudomanyi, orvostudomanyi szaktertiletet,
beleértve a betegapolas, fogaszat, allatorvoslas, egészségiigyi
rendszerek, klinikai tudomanyok és annak hatarteriileteinek
irodalmat 1950-t6] kezdve napjainkig. A MEDLINE minden
tétele MeSH (Medical Subject Heading®) kifejezésekkel ella-
tott, amely az adattar hasznalatanak az er0sségét jelenti. Az
adatbazisban torténd feldolgozaskor, az indexelés soran annyi
targyszot rendelnek egy tételhez, amennyivel annak tartalmat a
lehetd legpontosabban tudjak feltarni. Adott tételnél csillaggal
jelzik a vilaghalo valtozatban azokat a targyszavakat, amelyek
a legfontosabb informaciot jelentik a cikkel kapcsolatosan.
A tobbi targyszo azokat a fogalmakat jeloli, amelyeket a cikk
csak érintolegesen targyal.

A legutdbbi adatok szerint 1950-ig megy vissza és Osszesen
17 milli6 tételt tartalmaz (11), amelyek forrdsa mintegy 4500
folydirat a vilag kiilonboz6 orszagaibol. 13 magyar folydiratot
indexel, melyek koziil négy (Acta Veterinaria Hungarica, Ma-
gyar Onkoldgia, Pathology Oncology Research, Orvosi Heti-
lap) teljes szoveggel is elérhetd.

PUBMED - CSAK INTERNET KELL A szamitogépes irodalomkutatas
feltételeinek megteremtése komoly anyagi raforditast igényelt,
raadasul minden évben megujulo koltséget jelentett. (Mara ezt
megszoktuk, s6t odaig jutottunk, hogy a konyvtari beszerzések
jelentés hanyadat teszi ki a vilaghalos szakirodalmi szolgalta-
tasok biztositasa.) 1997-ben szinte mindenki szamara hihetet-
lennek tint, de elindult egy ingyenes MEDLINE szolgaltatas:
a ,,Public Medline” — roviditve a PubMed (8).

PUBMED ES MEDLINE Gyakran hangzik el beszélgetésekkor, hogy
»egy mozdulat a PubMed-ben”, ,,nézz utana a PubMed-ben”.
Kétség kiviil nagyon gyorsan lehet hasznos és pontos talalatok-
hoz jutni. Lehet6ség van arra, hogy néhany alkalmazast, célzott
keresési lehetéséget, valamint fontos, ingyenes szolgaltatast
igénybe lehet venni egy kevés id6 egyszeri raforditasaval.

A National Library of Medicine keretén beliil 1988-ban 1étre-
jott a National Center for Biotechnology Information (NCBI),
amely létrehoz s kezel egymassal kapcsolatban 1évd, ingyenes
adatbazisokat az ENTREZ szoftver alkalmazasaval (12).

Legel6szor érdemes tisztazni a PubMed és a MEDLINE kap-
csolatat. A PubMed teljes egészében tartalmazza a MEDLINE
bibliografiai tételeit, azonban kiegésziil egyebekkel is. A friss

6. http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/mesh.html

tételek hosszu hetekig, honapokig tartd ellendrzési és indexe-
1ési folyamat utan keriilnek a MEDLINE-ba, melyet ,,PubMed
— indexed for MEDLINE” megjegyzéssel latnak el. Ez azt je-
lenti, hogy a talalati egység minden formai és szakmai kdve-
telményeknek megfelelt, és a MEDLINE adattaraban is meg-
talalhato.

Azonban a PubMed-ben tovabbi rekordok is vannak: ,,PubMed
— as supplied by publisher” jelzést kapnak azok a tételek, ame-
lyeknek tartalmat kozvetlentil a kiado bocsatotta rendelkezésre,
igy gyorsan az adatbdzisba keriiltek. A ,,PubMed-in process”
kifejezés 4ll minden olyan talalat utan, melyet még nem lattak
el MeSH kulcsszoval, és bibliografiai pontossag szempontjabol
sem ellendriztek. A legfrissebb tételeknél eléfordulhat a forras-
adatok utan az ,,Epub ahead of print” jelzés, amely azt jelenti,
hogy még nincs meg a papirkiadas. A forrasmegjeldlés is valto-
zik: példaul a folyoiratcim, kotet, flizetszam, oldalszam mellé
jarulhat egyéb adat, pl.: Dermatol Surg. 2007 Sep;33(9):1027-
36; discussion 1035-6.

A PubMed nagy elénye abban rejlik, hogy naponta frissitik, te-
hat naprakészen tajékoztatja az orvosokat és kutatokat.

Végeredményben azt mondhatjuk, hogy tartalmilag a PubMed
tobb, frissebb adatot tartalmaz, mint a MEDLINE, melyek
késobb, érvényesités utan keriilnek a MEDLINE-ba, azonban a
PubMed-ben mar joval korabban megjelennek, s vannak olyan
tételek is, amelyek a MEDLINE-ba soha nem fognak bekertil-
ni. A PubMed-ben is van lehetdség kizarolag a MEDLINE-ban
1év6 adatokat nyerni, a ,,Limits”, ,,Subsets” mez6jébol kijelol-
ve a MEDLINE tartalmat.

A RENDSZERHEZ KAPCSOLODO ERTEKNOVELT SZOLGALTATASOK

1. A TETELEK MEGJELENITESE TOBBFELE FORMABAN A ,,Display” legordiilo
meniiben egy tétel tobb, kiilonb6zo formatumban megjelenithe-
t6. Példaul a ,,Brief” valtozatban csak egy szerzo s a cikkcim
latszik, a ,,Citation” forma roppant fontos, mert hozza a koz-
leménytipust valamint a MeSH kifejezéseket, amelyekkel az
adott kozleményt ellattak. Az 6sszefogalaloval egyiitt, a kiilon-
boz6 céloknak megfelelden, a ,,MEDLINE”-forma az Gsszes
mez6t bemutatja, a mezok roviditései a ,,Search Field Descripe
tions and Tags” cimsz6 alatt” vannak feloldva. Példaul az AID
betlisz6 mogott a DOI szam lathatd — ez a Digital Object Identif
fier, amely a vilaghalds azonositasra szolgal.

Az adattar egyik ujdonsaga, hogy bevezette az ,,AbstractPlus”
szolgaltatast. Ez a lehetdség egy bovitett 6sszefoglalast kinal,
valamint megmutatja az els6 6t témahoz kapcsolodé egyéb cik-
keket. (Osszevetve az un. citiciés adatbazisokkal, ez a szolgal-
tatas, vagyis a témahoz tartozo cikkek bemutatasa, az idézések-
hez hasonld, némileg lazabb kapcsolatot mutat be, azonban az
olvasoét tovabb vezeti az irodalmazas soran.) (1. dbra)

7. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=helppubmed.chapter.pubmedhelp
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1. dbra AbstractPlus szolgaltatas — kapcsolodo cikkek megjelenitése

Egyéb, néhany kivételes esetben hasznalhatdé megjelenitési
formak is megtalalhatéak a legordiilé meniiben, melyekben
példaul a kiilonb6z6 Gsszekapcesolodasokat vagy az oldal for-
raskodjat is megtekinthetjiik.

2. KERESEST SEGIT®, PONTOSITO LEHETOSEGEK A keresést végre lehet
hajtani gy is, hogy beirjuk egymas mellé a legfontosabbnak
tartott kulcsszavakat, s minden bizonnyal rengeteg talalatot
kapunk. Két egyszert kereso kifejezés egymas utan irasaval
kozel 1000 talalatot kapunk, azonban a ,,Limits” gomb haszna-
lataval tobb szempontbdl is lehet szikiteni a keresést (szerzo,
folyoiratcim, idoszak, datum, nyelv, teljes szoveg, kdzlemény-
tipus, életkor, akar a MEDLINE-ra korlatozott tételekre vonat-
koztatva).

A ,,Preview/Index” tovabbi keresési finomitasokat tesz leheto-
vé: beallithato az els6 szerzore, utolsd szerzore, cimben elofor-
duld szodra, oldalszamra, MeSH kifejezésre, anyag névre torté-
no keresés, s ezen a feliileten lehet hasznalni az ,,AND”, ,,OR”,
,,NOT” Boole operatorokat.

Nem tudom az Ossszes PubMed lehetoséget részletesen tar-
gyalni, azonban a ,,History” mindenképpen kiemelkedd, mivel
az egy munkafolyamat soran végzett keresések torténetét orzi
meg, s a talalatok Gjbol felidézhetok. (2. abra)

Az irodalomkutatasi munka fontos részét segiti a My NCBI.
Egyszeri és ingyenes feliratkozas utan tobb dologra nyilik le-
hetdség. Beallithato olyan osztalyozo szolgaltatas, hogy a ke-
resésre érkezé valaszok azonnal szortirozva legyenek eldre
megadott valasztas szerint. Beallithato az az idorendi sziro,
hogy az utolso ot évben késziilt kozlemények elkiilonitve je-
lennek meg. Ugyanigy a ,,review” tipusu kézlemények, a ,,full
text” és a ,,free full text” szintén beallithatd, s minden valasz
eszerint osztdlyozva jelenik meg. Ez roppant hasznos, mivel
nem Omlesztett talalathalmazt kapunk, hanem mindjart fontos
szempontok szerinti valogatast. A My NCBI masik feladata a
keresési kérdések megorzése, sot azt is be lehet allitani, hogy

8. http://www.biomedcentral.com/inst/22150
9. http://www.plosgenetics.org’/home.action
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2. dbra Talalatok megjelenitése — témat tovabb sziikitve 2004-ben és 2005-ben
megjelent kozleményekre

elektronikus levelet (e-mailt) kiildjon, ha adott targyban Gjabb
tétel jelenik meg. Ezt a ,,save search” mikodés biztositja. A har-
madik szerepe a My NCBI-nak a hasznos tételek megorzése
az un. ,,Collections” alatt. Szamtalan gytjtemény alakithato ki,
formalhato, s kivaloan alkalmas a tartés megorzésre, s mindig
,.kéznél van”.

3. AZRSS (REALLY SIMPLE SYNDICATION) Az RSS-t altalaban a gyakran
frissiil6 weboldalak hasznaljak az ujonnan megjelent adatok,
kozlendok rovid tartalmanak leirasara. Az RSS az uj tajékozta-
tas rovid leirasat, valamint magara a hivatkozott adatra vezeto
URL-cimet tartalmazza. Ez kiilonleges XML-file-ként all ren-
delkezésre.

A My NCBI-ban is lehet6ség nyilik RSS-hircsatornat bealli-
tani kiilonb6zo kifejezésekre, targykorokre. Ez a mukodés
néhany egyszeru 1épés elvégzése utan lehetové teszi, hogy az
adott témakorokben megjelend uj kézleményekrol a lehetd leg-
gyorsabban szerezziink tudomast. A hircsatorna olvasasahoz
vilaghdlos RSS-olvasot vagy a szdmitogépre telepitett asztali
alkalmazast hasznalhatunk, amelyek kiilonbozo figyelmeztetd
jelzésekkel hivjak fel a felhasznalo figyelmét az 0j tartalom
megjelenésére.

4. TEUES SZOVEG HASZNALAT A PubMed tételei kozott egyarant meg-
talalhatok a teljes szovegd, illetve a csupan kivonatot felkinald
valtozatok. Az alap, természetesen az sszefoglaloval kiegészi-
tett bibliografiai rekord, azonban szamos tételhez tartozik teljes
szoveg is. Példaul az ,,open access” kiadok altal biztositott tel-
jes szoveghasznalat (BMC?-, PLOS-lapok), amely ingyenes s
barhonnan elérhet6. A PubMed megkeresi a rekordokhoz tarto-
76 teljes szOveget is, €s amennyiben szeretnénk, egy egyszert
kattintassal elvezet minket az adott folydirat kiad6i honlapja-
hoz. Mivel a nagyobb intézetek folydirat-elofizetés érvényes-
ségének legegyszeribb és legbiztosabb ellendrzési modja az IP
azonositasa, a kiadok altalaban ezt a modszert alkalmazzak. Ez
azt jelenti, hogy az intézet elofizet egy folydiratra, és megadja
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a kiadénak azt az IP-tartomanyt, ahol szeretné elérhetové tenni
a folydiratot. Ezek utan a folydirat mindenféle egyéb azono-
sitas nélkiil olvashato, ha a szamitogép, melyrdl éppen dolgo-
zunk a ,,befizetett” [P-tartomanyon beliil van. Ezért torténhet
meg az, hogy az intézet teriiletérdl még hozzafértiink a teljes
szoveghez, am mas helyrol — amely nem tartozik az intézmény
IP-tartomanyaba (pl. az otthoni szamitogép) — nem fogjuk tud-

ni olvasni a teljes szoveget.

5. LINKOUT FUNKCIO A www.pubmed.com honlapon elérhetd
PubMed adattar tovabbi szolgaltatasai kozé tartozik a ,,LinkOut”
feladat, amellyel elérhetok egy adott cikk témakoréhez kapceso-
16d6 kiils6 forrasok is.

A National Library of Medicine engedélyezi, hogy ujabb ki-
adok csatlakozzanak, amennyiben a koézlemények illenek a
PubMed targykorébe. A vilaghalo hasznalata egyre szélesebb
korben terjedt el, ami a PubMed tartalmanak egyre elterjedtebb
felhasznalasaban is meghatarozo. A lakossag egyre tobb isme-
retet szerezhet barmely betegséggel kapcsolatban.

A NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION (NCBI)
EGYEB ADATTARAI Az NCBI a PubMed mellett gondoz mint-
egy 20 kiilonboz6 adattarat, ezek koziil mindegyik ingyenes, s
nemcsak amerikai, hanem atfogja az egész vilagot. A legfon-
tosabbak talan:

* az NLM (National Library of Medicine) Catalogue, amely a
vilag legnagyobb orvosi és élettudomanyi kdnyvkatalogusa,

* a PubMed Central (PMC) jelentésége egyrészt abban rejlik,
hogy szakmailag elbiralt (peer-reviewed) teljes szovegu koz-
leményeket tartalmaz, amelyek ingyenesen hozzaférhetok,
masrészt a lapkiadoktol fliggden — megjelenésiikkor azonnal,
de legkésobb egy éves késéssel — elérhetévé valnak. Ezek
kozott szerepelnek nagy hatasmutatoji (impact factori)
szakmai folyoiratok is. Bar szdmos kiaddé mar eleve biz-
tosit ingyenes hozzaférést bizonyos régebbi kézlemények-
hez, a PubMed Central azonban nemcsak archivumként
bet6ltott szerepe miatt kiemelkedd, hanem azért is, mert a
kiillonbozo forrasokbol begytjtott és tarolt adatokhoz egy-
séges rendszerben juthatunk hozza. A PubMed Centralnal a
My NCBI-t Gjra be kell allitani, s lehetdség nyilik a ,,free”,
»open access”, ,,PubMed links” valamint a ,,scanned” bealli-
tasokat elvégezni.

* a Medical Subject Headings (MeSH) adattar, amely eld-
allitoja és kezdetektdl épiti, rendszeresen fejleszti az Index
Medicusbol mar ismert, ala-felé rendelt felépitésii Medical
Subject Headings (MeSH) tezauruszt. Targyszo alatt a
MeSH-kifejezéseket értjiik. Ebben a kifejezéstarban nem-
csak felsoroljak az altaluk haszndlt targyszavakat, hanem
ezek Osszefiiggéseit is megmutatjak; kiolvashatjuk beldle
azt is, hogy melyek a leginkabb hasznalt keres6szavak, mi-
kor kertilt az adott targyszo az adattarba.

10. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/overview.html
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Erdemes az irodalomkeresést a MeSH adattarbél inditani, majd
a MeSH-bol nyert kereso kifejezésekkel folytatni a PubMed-
ben a keresést.

MINDIG ES MINDENHOL A PubMed MEDLINE a legnépszeriibb
orvostudomanyi adatbazis, amely a szakemberek ¢s a lakossag
tajékoztatasat is szolgalja. Honlapjan aki HON kodot'? (Health
On the Net) feltiinteti, jogosult annak hasznalatara. Ez biztositz
ja a hasznaldkat arrol, hogy az altala nyujtott Gsszes tajékoz-
tatas hiteles, megbizhatd. A PubMed hasznalata egyszerd, s a
szoftver altal nyujtott szolgaltatisok lehetové teszik a szakiro-
dalom attekintését, a legfrissebb kutatasi eredményekrdl vald
tajékozodast.
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