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BEVEZETÉS  Az elsô kombinált hormonális fogamzásgátlót 
(Enovid) 1960-ban fogadta el az amerikai Élelmiszer- és 
Gyógyszer Engedélyezési Hivatal (FDA). Szinte a piacra törté
nô bevezetésétôl komoly erôfeszítéseket tettek a mellékhatások 
csökkentésére, a tolerálhatóság növelésére, mindezt a megbíz-
hatóság csökkenése nélkül. Az elmúlt évtizedekben az orálisan 
adagolt készítmények hormontartalma jelentôsen csökkent, 
megôrizve vezetô helyüket a hormonális fogamzásgátlásban. 
Bár klinikai vizsgálatokban nagyon megbízhatónak bizonyul-
tak, a valós életben a hatásosságuk jelentôsen csökkent a páci-
ensek hibája miatt. Leggyakrabban az elfelejtett tabletta vagy 
a következô ciklus megkésett kezdése vezethet nem kívánt 
terhesség bekövetkeztéhez. A nem mindig megfelelô beteg 
compliance vezette a gyártókat a hosszan ható fogamzásgátló 
módszerek kifejlesztése felé.

MIÉRT ÉPPEN A HÜVELY?  Alapfeltétel volt egy olyan vivôanyag 
(implantátum) kifejlesztése, amely képes a benne felhalmozott 
hatóanyagok lassú és egyenletes felszabadítására (1). Az elsô 
próbálkozások egy biokompatibilis szilikon gyûrûvel történtek. 
A kérgen keresztül a szteroid hatóanyag képes átdiffundálni, 
majd a hüvely epitheliumán gyorsan abszorbeálódni a szisz-
témás keringésbe (2). Figyelemre méltó tulajdonsága az ilyen 
gyógyszerfelszívódásnak, hogy nem érvényesül a máj „first-
pass” hatása. Ily módon jóval kevesebb hatóanyag molekula 
elegendô az azonos hatás eléréséhez (3). Nem elhanyagolható, 
hogy orálisan nem aktív szteroidok is a keringésbe juttathatók 
ezen az úton. A hüvelyfalon keresztül (epithelium, izomréteg, 
tunica adventitia) felszívódó hatóanyagok nagyrészt a vena 
iliaca internába jutnak (4). Van gyengébb vénás elvezetés a 
haemorrhoidalis vénák felé is. A hüvelyi gyógyszer adagolását 
természetesen több tényezô befolyásolja. A hüvelybe jutott 
hatóanyag elôször a hüvelyváladékban feloldódik, majd felszí-
vódik a hüvelyfalon keresztül. Ez történhet transzcellulárisan 
koncentrációtól függôen diffúzióval, paracellulárisan „tight-

junction”-on keresztül és receptor mediáltan (4). Ezek a folya-
matok függnek a hüvelyváladék pH-jától, illetve a hüvelyben 
található enzimektôl. Utóbbiak közül a proteázoknak tulajdo-
nítanak döntô jelentôséget (5). Kimutatták, hogy az alacsony 
molekulasúlyú zsíroldékony gyógyszermolekulák gyorsabban 
szívódnak fel a hüvelyhámon, mint a nagy molekulasúlyú zsír- 
vagy vízoldékony társaik (6).

NUVARING  Mishell és Lumkin (7) 1970-ben mutatta be med
roxyprogesteron acetat tartalmú hormonális hüvelygyûrûjét. 
Az eltelt több mint 40 évben a módszer és az eszköz hatalmas 
fejlôdésen ment át. Hazánkban, 2004-ben került bevezetésre 
a NuvaRing nevû hüvelygyûrû (Organon, Oss, Hollandia). 
A készítmény egy 54 mm átmérôjû, 4 mm vastagságú, rugal-
mas, latex mentes gyûrû, amely ethylene vinyl acetate (EVA) 
copolymerekbôl és magnesium stearátból áll. Egy gyûrûben 
2,7 mg ethinylestradiol (EE) és 11,7 mg etonogestrel (ENG) 
található. Az ENG tulajdonképpen 3-keto-desogestrel, amely a 
desogestrel aktív metabolitja. A gyûrûbôl naponta 15 µg EE és 
120 µg ENG szabadul fel (8). A gyûrût a hüvelybe kell felhe-
lyezni 3 hét idôtartamra, amelyet 1 hét gyûrûmentes periódus 
követ. Helyzetébôl adódóan a diaphragma urogenitale felett 
helyezkedik el, körbefogva a cervixet. A fogamzásgátló hatás 
a legelsô felhelyezéstôl számított 7. naptól egyenletes. Megvo-
násos vérzés a gyûrû eltávolítása utáni 2–3 napon belül várha-
tó. A NuvaRing rendszeres használata mellett lehetôség van 3 
óra hosszára a gyûrû eltávolítására úgy, hogy nem csökken a 
hatékonyság. Fázis III. vizsgálatok szerint a NuvaRing Pearl-
indexe 0,65-nek adódott (9). Hatását az orális készítmények-
hez hasonlóan a gonadotropinok gátlásán keresztül fejti ki, így 
megelôzve a tüszôrepedést (8). 

MILYEN ELÔNYÖKKEL JÁR A HÜVELYGYÛRÛ HASZNÁLATA?  
Talán a legfontosabb, hogy a piacon jelenleg elérhetô leg-
alacsonyabb ösztrogéntartalmú készítmény. A páciens napi 
hormonterhelése, különösen ha tinédzser korban kezdik a fo-
gamzásgátlást, egyáltalán nem mellékes szempont. Ugyancsak 
fontos figyelembe venni, hogy a módszer mennyire „felhasz-
nálóbarát”. Orális fogamzásgátló tabletta szedésekor gyakran 
szembesülünk azzal a problémával, hogy a beteg elfelejt be-
venni egy vagy több tablettát (10). Mivel a gyûrû folyamatosan 
a hüvelyben van 3 héten keresztül, ennél a módszernél ettôl 
nem kell tartani. Akár felfokozott életritmusú tinédzserrôl van 
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szó, akár elfoglalt középkorú nôrôl, ezt a kényelmet és „bizton-
ságot” több multicentrikus vizsgálatban kiemelték a megkér-
dezettek (11). Különösen fiatalok körében nagyon fontos idôt 
szakítani a módszer – ha lehet a gyûrû – bemutatására. Gyak-
ran a laikusok nehezen tudják elképzelni, hogy a hüvelyben 
hogyan helyezkedik el a gyûrû, félnek, mert nem érzik, de van, 
akit a gyûrû mérete bizonytalanít el. Fiatalok gyakran kérik, 
hogy az elsô alkalommal az orvos helyezze fel a gyûrût (12). 
Itt kell megemlíteni, hogy a hüvelybe helyezett egyéb fogam-
zásgátló módszerektôl (diaphragma) eltérôen, a megbízhatóság 
szempontjából a gyûrû helyzete nem befolyásolja a hatását. 

FARMAKOKINETIKA, CIKLUSKONTROLL  Vérben az ENG plaz-
ma fehérjékhez kötôdik, leginkább a sex hormon kötô fehér-
jéhez (SHBG). EE hatása alatt ezen fehérjék koncentrációja 
megemelkedik. Maximális értékét az elsô héten éri el. Ez ma-
gyarázza a koncentrációmaximum kialakulásához szükséges 
hosszabb idôt az EE-hez viszonyítva (13). Az ENG a májban 
bomlik le a P450 enzimrendszeren keresztül, és vizelettel, 
széklettel ürül ki a szervezetbôl (14). Az EE erôsen kötôdve 
az albuminhoz kering a vérben. A májban bomlik le hydroxy
lációval és a citokróm P450 enzimrendszeren keresztül. Az így 
létrejött 2-hydroxy-ethynylestradiol és 2-methoxy-ethynyl
estradiol ürül ki a vizelettel, széklettel (15). Fontos, hogy az 
ENG és EE kiürülésének sebessége a szervezetbôl független 
a bevitel módjától (16). A hüvelyi hormonbevitel fontos tulaj-
donsága, hogy amíg ENG esetén hasonló vagy magasabb kon-
centrációkat biztosít más beviteli módokkal összehasonlítva 
(orális, transdermális), addig jóval alacsonyabb és stabilabb az 
EE szérumszintje. Ez biztosítja a fogamzásgátló hatásosságot a 
kisebb ösztrogén terhelés mellett, így kevesebb ösztrogénfüg
gô mellékhatással kell számolni (13). A hüvelygyûrû behelye-
zése után 2–3 nap múlva tetôzik a plazma EE szint, így havonta 
csak egy alkalommal hoz létre EE csúcsot a szérumban, amely 
orális készítmény esetén naponta bekövetkezik. Ráadásul 
ez az EE csúcs nagyságrendileg 70%-kal alacsonyabb, mint 
orális alkalmazásnál. Érdekes, hogy ezek a szérumszintek és 
a fogamzásgátló hatás megmaradtak akkor is, ha az ajánlott 
21 napnál két héttel hosszabb ideig használták a hüvelygyûrût 
(13). A hormontartalmú hüvelygyûrû hatásosságára és megbíz-
hatóságára fókuszáló elsô vizsgálatok csaknem 90%-os beteg 
compliance-rôl számoltak be (17). Az utóbbi idôben megjelent, 
kifejezetten a beteg együttmûködést figyelô vizsgálat jóval na-
gyobb különbséget mutatott. A részletes vizsgálat eredményei 
szerint a betegek 21,6%-ban hibáztak a hüvelygyûrû használa-
takor, míg ugyanez az arány 70% volt az orális készítményeket 
szedôk esetén (18). A hüvelyi hormonbevitel megbízhatósá-
gát jelzi az a vizsgálat is, ahol a hüvelygyûrû felhelyezésével 
megvárták azt az idôpontot, amíg a domináns tüszô elérte a 13 
mm legnagyobb átmérôt. Ebben az esetben is sikerült megaka-
dályozni a tüszôrepedést minden esetben (19). A legtöbb nô a 
hormonális fogamzásgátlástól az élettani menstruációs ciklust 
utánzó megvonásos vérzést vár. Ez a vérzés mintegy bizonyíték 
a terhesség kizárására. Ugyancsak elvárják, hogy ez a megvo-
násos vérzés tervezhetô, és lehetôleg rövid legyen (20). Fon-

tos, hogy nem tolerálnak szabálytalan vagy pecsételô vérzést, 
amely az orális fogamzásgátlás felfüggesztésének egyik fô 
oka (21). Kombinált hormonális fogamzásgátlásban az ösztro
gén komponens felelôs ezt kivédeni. Az ösztrogénhez kötôdô 
mellékhatások kivédésére a gyártók fokozatosan csökkentették 
az ösztrogén mennyiségét orális készítmények esetén, de a 
tapasztalat szerint 20 µg napi EE bevitel alatt a biztos ciklus-
kontrollt nem sikerült garantálni (22). Hüvelyi hormonbevitel 
esetén azonban a napi 15 µg EE is bizonyítottan elegendô (23). 
Hüvelyi és orális adagolás esetén a szteroid hormonok kon-
centrációja eltérést mutatott az uterusban. Egy vizsgálatban a 
hüvelygyûrût (120 µg ENG, 15 µg EE/nap) hasonlították össze 
orális fogamzásgátlóval (150 µg DSG, 20 µg EE/nap) hysterec
tomia elôtt álló betegeknél. Mindkét csoportban az ENG és EE 
koncentrációja azonos volt a méh izomszövetében. Ám a méh 
nyálkahártya EE koncentrációja alacsonyabbnak bizonyult a 
hüvelygyûrût használók között (24). 30 µg napi EE orális alkal-
mazás esetén körülbelül kétszeres szisztémás koncentrációval 
lehet számolni a hüvelyi alkalmazáshoz képest, ennek ellenére 
a hüvelygyûrû elegendô méh nyálkahártya EE szintet biztosít a 
megfelelô cikluskontrollhoz (23). A máj ösztrogénterhelésének 
direkt biokémiai indikátora a szérum SHBG szintje. Ez az érték 
orális hormonális fogamzásgátlás esetén szignifikánsan maga-
sabb, mint a hüvelygyûrû alkalmazásakor (13).

BIZTONSÁG  Egy vizsgálatban, ahol szintetikus polimerbôl 
készült (120 µg ENG, 15 µg EE/nap) hüvelygyûrût (Silastic, 
nincs kereskedelmi forgalomban) használtak 20 cikluson ke-
resztül 76 páciensnél, nem találtak eltérést a betegek cytológiai 
vizsgálata során (25). Hasonlóan használtak EVA (120 µg 
ENG, 15 µg EE/nap) hüvelygyûrût (Nuvaring) 103 premeno
pauzában lévô nô esetében 26 cikluson keresztül. A hüvelyi 
hormonális fogamzásgátlás biztonságát támasztja alá, hogy 
minden esetben negatív volt a méhnyálkahártya biopsziás 
szövettani vizsgálata (26). A fejfájás, a hányinger, az emlô 
érzékenység a hormonális fogamzásgátlás során gyakran meg-
említett mellékhatás, amely az alkalmazott EE mennyiségével 
van összefüggésben. Az orális alkalmazáshoz képest szignifi-
kánsan ritkábban fordulnak elô ezek a panaszok hüvelyi hor-
monhasználat esetén (27). Hasonló okok miatt az irodalomban 
csak néhány esetben írták le hüvelygyûrû mellett a hormonális 
fogamzásgátlás egyik legkomolyabb szövôdményét, a mélyvé-
nás thrombozist (17). Az orális hormonális fogamzásgátlás fel-
függesztésének egyik leggyakoribb oka a testsúlyra gyakorolt 
hatás. Kimutatták, hogy hüvelyi hormonális fogamzásgátlás 
esetén szignifikáns változással a testsúly esetében nem kell 
számolni (17). Végül, de nem utolsósorban meg kell említeni 
néhány mellékhatást, amely az orális hormonális fogamzás-
gátlás esetén ismert: alhasi fájdalom, epekövesség, magas 
vérnyomás. Ezeket a mellékhatásokat hüvelyi hormonális fo-
gamzásgátlás alkalmazásakor nem írták le az irodalomban (17).

ÖSSZEFOGLALÁS  A hüvely, úgy tûnik, ideális feltételeket biz-
tosít a hormonális fogamzásgátlásra. Anatómiai környezetébôl 
adódóan más beviteli módoknál kisebb hormonterhelés mellett 
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jobb cikluskontrollt biztosít. Használójának nagyfokú szabad-
ságot, kényelmet biztosít, minimalizálva a nem kellô haszná-
latból adódó terhességek lehetôségét. Mellékhatás profilja más 
módszereknél kedvezôbb. Ha szánunk idôt a módszer bemuta-
tására, pácienseink részére egy rendkívül egyszerûen, hosszú 
távon alkalmazható fogamzásgátlást tudunk biztosítani.
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MEGJEGYZÉSEK A cikk megjelenését az MSD tette lehetôvé. Az itt kö-
zölt információk a szerzô véleményét tükrözik.

Az említett készítmények alkalmazásakor a mindenkori érvényes al-
kalmazási elôírás az irányadó.

SZERKESZTÔSÉGI MEGJEGYZÉS  A támogatók kérésére a közleményt 
eredeti formájában, a folyóirat magyarítási elveitôl eltekintve, adjuk közre.
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  A CSC LEVELESLÁDÁJÁBÓL

A hüvely és szeméremtest betegségeinek 
kezelése benzidaminnal
KOISS RÓBERT DR.
Fôvárosi Önkormányzat Egyesített Szent István és Szent László Kórház Szülészeti és Nôgyógyászati Osztály

BEVEZETÉS  A benzidamin-indazol-típusú nemszteroid gyulladásgátló 
(NSAID, non-steroid anti-inflammatory drug): fájdalomcsillapító, vála-
dékozást gátló, fertôtlenítô és helyi érzéstelenítô hatású. Legfontosabb 
tulajdonságai:

•	 A gyulladást helyileg gátolja: A hüvelyi gyulladásnál a hüvelysej-
tekben a glukóz-6-foszfát-ciklus fokozódik, az anaerob glikolízis 
csökken, és mérséklôdik a sejtnövekedés és érés legfontosabb enzime, 
az ornitin-dekarboxiláz (ODC) képzôdése is. Ezeket a gyulladás ha-
tására keletkezô sejtválaszokat gátolja a benzidamin, és egyidejûleg 
csökkenti a prosztaglandinok képzôdését is. Az utóbbi a nemszteroid 
gyulladásgátlók jellegzetes tulajdonsága: ezek a gyógyszerek a prosz
taglandinszintézisben részt vevô enzimek, a ciklo-oxigenázok (COX) 
egyik csoportját gátolják.

•	 Védi a hámsejtek falát: A kettôs lipidréteget és a belôle vízzel érintke-
zéskor keletkezô ún. liposzómákat óvja.

•	 Helyileg csillapítja a fájdalmat: Gyulladásgátló hatása helyi érzéstele
nítô hatással egészül ki, amely a fájdalom gyors enyhülését eredményezi.

•	 Fertôtlenítô és baktériumellenes hatású. 

KLINIKAI VIZSGÁLATOK  A benzidamin, ha oldatban a hüvelybe adjuk, 
kötôdik a hüvelynyálkahártyához, így a gyulladást helyileg gátolja anélkül, 
hogy bármilyen szisztémás hatást váltana ki (1). Az oldattal az elpusztult 
sejtek és a kóros anyagcseretermékek is eltávolíthatók.

CANDIDAEREDETÛ HÜVELYGYULLADÁSOK  A gombák – legtöbbször a 
Candida albicans fajok – okozta hüvelygyulladás gyakori és sokszor 
visszatérô probléma. Egyes nôk nagyon gyakran újrafertôzôdnek. Hatásos 
gombaellenes készítmények állnak rendelkezésünkre tabletták és hüvely-
kúpok formájában is. Az orális kezelést sokszor célszerû helyivel is kiegé-
szíteni; az utóbbi kivált a kiújulás, újrafertôzôdés megelôzésében lényeges. 
Pina-Vaz és munkatársai (2) a benzidamin, a lidokain és a bupivakain 
helyi kezelést a hüvelyi candidaeredetû fertôzéseknél hatásosnak találták, 
a készítmények candidákat pusztító képességét tenyészetben igazolták.  

BAKTERIÁLIS HÜVELYBÁNTALOM  A bakteriális vaginosis a hüvely egyik 
leggyakoribb betegsége, a hüvelyi fertôzések 40–50%-át teszi ki. (3) 
A benzidamint az ún. bakteriális hüvelybántalomban (bakteriális vaginosis, 
non-specific vaginitis) szenvedôknél többen is vizsgálták. Hatására a tü-
netek lényegesen csökkentek, és a hüvelyben a kórokozó baktériumok is 
lényegesen megfogyatkoztak; elôtérbe kerültek az egészséges hüvelyflórát 
uraló tejsavbaktériumok (4). 

BESUGÁRZÁS  A nemi szervi daganatok sugárkezelése, kivált, ha üregi 
(hüvelyi, méhüregi) besugárzást is végeznek, a hüvelyfalat jelentôsen ká-
rosítja, elpusztul a hám, csökken a hüvely ellenállása, valamint a hüvelyi 
pH megváltozása miatt a kórokozók elszaporodhatnak, rendre hüvely- és 
szeméremtesti gyulladás keletkezik (radiation vulvocolopitis, radiation 

mucositis). Sugárzásra óhatatlanul génváltozások keletkeznek a hámsej�-
tekben, ezek gyulladást serkentô citokinek és a sejthalált fokozó enzimek 
képzôdéséhez vezetnek, ennek következtében a hámszövet tartósan káro-
sodik, gyakorta kifekélyesedik. A kezelés körülményes: a szisztémás anti-
biotikumok, a gomba- és Trichomonas-ellenes szerek sem elég hatásosak a 
hüvely károsodott vérkeringése, a hiányos hám gyenge ellenállása, a gén-
károsodás és más okok miatt. A sugárzás okozta nyálkahártya-gyulladá-
soknál a helyileg alkalmazott benzidamin a fájdalmat, az égô, kellemetlen 
érzést gyorsan csökkentette, és a gyulladásos elváltozások is visszaszorul-
tak. Megfigyelték a fekélyek hámosodását és az élettanilag elônyös bakté-
riumok szaporodását. A kezelést a terápiához igazítva meg kell ismételni, 
hiszen a besugárzás hatására kialakult hámelváltozások maradandók, a 
nyálkahártya-gyulladás idült betegség (5). A benzidamint a sugárkezelé-
sek okozta nyálkahártya-gyulladások megelôzésére is javasolják.

HÜVELYI MÛTÉTEK  Hüvelyi mûtéteknél fertôzés megelôzésére sikeresen 
adták a benzidamint helyileg: az enyhe fertôzések aránya is számottevôen 
kevesebb volt (6). Hasonló jó eredményekrôl számoltak be a gátmetszé-
seknél, a hüvelybe helyezett benzidamint tartalmazó készítményekkel 
végzett vizsgálatoknál (7). 

ÖSSZEGEZÉS  A helyileg alkalmazott benzidaminnak a hüvely-szemé-
remtesti gyulladások orális kezelésével szemben számos elônye van. Nagy 
töménységben a gyulladás helyén hat, szisztémás választ, mellékhatásokat 
nem vált ki, hatékonyan pusztítja a kórokozókat, csíramentesít, elôsegíti a 
hámosodást, helyreállítja a hüvely élettani mikroflóráját, ezáltal csökkenti 
a betegség visszatérésének az esélyét. Gyakorlati alkalmazása többrétû: 
önmagában is alkalmazható különbözô hüvelyi és szeméremtesti gyulladá-
soknál, kivált a tünetek gyors megszüntetésére. Ekként leginkább a bakte-
riális hüvelybántalomban szenvedôknél alkalmazzuk. Különösen elônyös 
a benzidamin ajánlása célzott szisztémás (például tablettás) kezelések he-
lyi kiegészítéseként, fôként a kiújulások, ismételt fertôzôdések kivédésére. 
A benzidamin granulátum formában érhetô el hazánkban, amelyet vízben 
kell feloldani, és ezzel a hüvelyoldattal kell naponta egyszer-kétszer a 
hüvelyt átöblíteni. Az öblítéshez hüvelyöblítô eszköz használata ajánlott. 
A többi európai országgal szemben Magyarországon még nem terjedt el a 
használata, pedig alkalmazása nagyon is megfontolandó a hüvelygyulla-
dások megelôzésére, kezelésére, például nôgyógyászati, sebészeti mûtétek 
elôtt és után, kemoterápiánál, sugárkezeléseknél.
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ÖSSZEFOGLALÁS  A petefészek rosszindulatú daganatainak 
kevesebb, mint 5% az ivarléc- és stromaeredetû daganat. 
Az osztályon 1999 és 2005 között 19 esetben volt a petefészek-
daganat ivarléc- és stromaeredetû, nyolcban granulosasejtes, 
kilencben thecasejtes, egyben Sertoli–Leydig-sejtes és egy 
esetben luteoma. A betegséget az esetek többségében kétoldali 
függelék- és méheltávolítással gyógyítottuk, néhány esetben 
elegendô volt az egy- vagy kétoldali függelékeltávolítás, il-
letve egyes esetekben csepleszeltávolítás és nyirokcsomó-
eltávolítást is végeztünk a mûtét alatti szövettani vizsgálat 
függvényében. A kórkép kezelése függ a szövettani kórismétôl, 
a stádiumtól és az elvégzett mûtéttôl. Néhány betegnél a keze-
lést kemoterápiával egészítettük ki. 

BEVEZETÉS  A petefészek ivarléc-stroma (sex cord-stroma) da-
ganatainak szövettanát és szövettani osztályozását Magyar és 
Salamon (1) ismertette e folyóirat hasábjain. Az ivarléc-stroma 
eredetû daganatok a petefészek-daganatok kb. 5%-ában fordul-
nak elô. Nagyon ritka, változatos biológiai viselkedésû daganat, 
ennek megfelelôen a kezelési lehetôségek is sokfélék. A cso-
port stromaeredetû daganatai még ritkábban fordulnak elô, 
ezek legnagyobb része granulosasejtes. Az esetek több mint fe-
lében 50 éves kor után jelentkezik, de 5%-ában akár fiatal kor-
ban is elôfordulhat. Az egyik leggyakoribb tünete a rendellenes 
hüvelyi vérzés, de elôfordulhat hirtelen jelentkezô hasi fájda-
lom is. A rosszindulatú stromalis tumorok a granulosasejtes, a 
granulosa-theca sejtes és a Sertoli–Leydig-sejtes daganatok, 
míg a thecomák és a fibromák inkább jóindulatúak. A beteg-
ség elôrejelzése kedvezô – a kórkép felállítását követôen – az 
5 éves túlélés 88% (2). Kezelésére az irodalomban nincsen 
egységes állásfoglalás, segítséget a több munkacsoport klini-

kai megfigyelésein alapuló tapasztalatok jelentenek (3). Chan 
és mtsai 83 betegre kiterjedô vizsgálatuk és elemzéseik során 
72 esetben mûtétet végeztek. Az eseteik többségében kétolda-
li függelékeltávolítás és hasi méheltávolítás, betegeik másik 
részében csak egyoldali függelékeltávolítás történt, minden 
esetben csepleszeltávolítással egybekötve. A termékenység 
megôrzését igénylô betegeknél csak egyoldali függelékeltá-
volítást végeztek. Az I–II. stádiumú betegeknél 86%-os, míg 
a III–IV. stádiumú betegeknél 49%-os volt az 5 éves túlélés 
(4). A petefészek ivarléc- és stromaeredetû daganatai az esetek 
95%-ban egyoldaliak, és ugyanilyen arányban csak a pete-
fészekre korlátozódnak. Az Ia stádiumú, fiatal betegeknél az 
egyoldali függelékeltávolítás elegendô lehet. Az elôrehaladott 
stádiumú és idôs betegek esetében a méheltávolítás és kétoldali 
függelékeltávolítás az elfogadott eljárás. Ha a mûtét alatti szö-
vettani vizsgálat stromalis daganatot igazol, nagyon fontos a 
gondos körültekintés, a gyanús területek eltávolítása, sejtcsök
kentô mûtét végzése.

Gyanús területek hiányában elegendô a staging és a véletlen
szerû mintavétel a csepleszbôl, a hasi és kismedencei has-
hártyáról és retroperitonealis nyirokcsomókból. A termékeny 
korban lévô granulosasejtes daganatos betegek esetében, ahol 
nem történik méheltávolítás, méhkaparék vétele is javasolt, a 
mûtéttel egy idôben, az endometrium rosszindulatú daganatá-
nak kizárásának a céljából (3).

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK  Osztályunkon 1999 és 2005 között 
több mint ezer petefészek-daganatos beteg közül 19 esetben 
volt a daganat ivarléc- vagy stromaeredetû. A betegek leg-
gyakrabban alhasi fájdalom miatt fordultak orvoshoz, ezt 
követte a vérzészavar, a haskörfogat-növekedés, egy esetben 
bélelzáródás gyanúja miatt történt kivizsgálás. 4 esetben szûrô
vizsgálatok igazolták a daganat jelenlétét. Minden betegnél a 
mûtétet megelôzôen képalkotó és laborvizsgálatok készültek. 
A betegek családi kórtörténetében 5 esetben volt rosszindulatú 
daganatos megbetegedés, kettôben petefészekrák és háromban 
emlôrák. Négy beteget korábban az emlô rosszindulatú daga-
nata miatt mûtöttek. A CA125-szint 5 betegnél volt emelkedett. 
A betegek átlagéletkora 54,16 év (31–76 év).
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EREDMÉNYEK  A petefészek ivarléc- és stromaeredetû daganata 3 
esetben 50 éves kor alatt és 16 esetben 50 éves kor felett fordult 
elô. A 19 esetbôl 8 esetben granulosasejtes, 9 esetben thecoma-, 
egy esetben stromalis luteoma és egy esetben Sertoli–Leydig-
sejtes daganat igazolódott. 17 esetben Ia stádiumú, egy esetben 
IB és egy esetben IIC stádiumú betegséget észleltünk. Két esetben 
egyoldali függelékeltávolítást, 4 esetben kétoldali függelékeltávo-
lítást, 6 esetben méheltávolítást és kétoldali függelékeltávolítást, 
két esetben Chrobak szerinti méheltávolítást kétoldali függelék-, 
paraaorticusnyirokcsomólánc- és csepleszeltávolítással, 3 eset-
ben pedig méheltávolítást végeztünk kétoldali függelékeltávo-
lítással, paraaortikusnyirokcsomólánc- és csepleszeltávolítással 
egybekötve. A mûtét kiterjesztése a mûtét alatti szövettani vizs-
gálattól függött. Két esetben a daganatot a kiterjesztett hasi méh-
eltávolításnál, véletlen leletként fedeztük fel. Kemoterápiát négy 
betegnek adtunk, kettônek más betegség (tüdôrák, méhnyakrák) 
miatt. Az átlagos követési idô 6,79 év volt (5–11 év), az átlagos 
túlélés 6,35 év. Két beteget vesztettünk el, mindkét esetben más 
alapbetegség miatt (kiújuló méhnyakrák, tüdôrák).

MEGBESZÉLÉS  Az American Cancer Society 2009-es állásfog-
lalása (ACS) alapján a petefészek ivarléc- és stromaeredetû 
daganatainak kezelésében, ha a daganat csak a petefészekre 
korlátozódik, annak eltávolítása elegendô. A mûtét alatt a 
klinikailag gyanús másik oldali petefészek esetén termékeny 
korban, gyermekvállalás elôtt lévô betegeknél, mintavételt 
kell végezni. Ellenkezô esetben kétoldali függelékeltávolítás 
javasolható. A petefészek ivarléc- és stromaeredetû daganatai 
a petefészken kívül ritkán adnak áttétet, amennyiben mégis, 
úgy indokolt sejtcsökkentô mûtétet végezni az összes gyanús 
terület eltávolításával. A mûtétet követôen sokszor elegendô 
a szoros nyomon követés. A magas kockázatú betegeknél, ha 
daganat 10–15 cm nagyságú, vagy megrepedt, vagy a beteg-
ség elôrehaladott stádiumú (II., III., IV.) kemoterápia javasolt 
(5). A rossz elôrejelzésû daganatok esetében egyrészt cis
platin-vinblastine-bleomycin (PVB) alkalmazása lehetséges, 
ezekben az esetekben a válasz 57–82%-os, és 50% körüli 
tünetmentesség érhetô el (6). A másik választási lehetôség a 
bleomicyn-etoposid-cisplatin- (BEP) kezelés, amellyel 83%-
os válaszreakciót tapasztaltak (1). Radioterápiát csak nagyon 
ritkán, elôrehaladott betegségeknek adtunk, tüneti kezelés-
ként. Kezelési lehetôségként szóba jöhet a hormonterápia is. 
A leuprolide (GnRH-analóg) a petefészek ösztrogéntermelé-
sének gátlásával a daganat növekedését akadályozhatja. Al-
kalmazható a szelektív  ösztrogénreceptormodulátor- (SERM) 
tamoxifen (antiösztrogén) is, alapvetôen csak kiújuló dagana-
toknál (5). A kórlefolyást befolyásolja a betegség stádiuma, az 
életkor, a daganat mérete, a mitotikus index, a sejtatípia (7), az 
ér- és nyirokér beszûrtsége (8), valamint a DNS-ploiditás (9).

Zhang és mtsai 376 betegre kiterjedô elemzésében a kezelt 
(sebészileg és szükség esetén kemoterápiával) betegeik köré-
ben az ötéves túlélés az I–II. stádiumban 88%, a tízéves pedig 
79% volt. III–IV. stádiumban ugyanezek az adatok 59%-nak és 
57%-nak adódtak (10).

Az általunk kezelt fiatal és termékeny korban lévô betegeknél 
nem kiterjesztett mûtéteket végeztünk. Két esetben a mûtét 
alatti szövettani vizsgálat rosszindulatú elváltozást igazolt, 
ezért a mûtétet kiterjesztettük. Egy esetben a végleges szövet-
tan a klinikai kép alapján végzett kiterjesztett mûtét szükséges-
ségét nem támasztotta alá. A daganat szövetszerkezete alapján, 
a termékenység megôrzése céljából a kisebb kiterjesztésû mû
tétre kell törekedni. A klinikailag gyanús esetekben a mûtét 
kiterjesztésének szükségessége csak a mûtét alatti szövettani 
vizsgálat alapján javasolt. Ennek igazolása a szövettani való
színûség és a ritka elôfordulás miatt nehéz feladat. 

A Sertoli–Leydig- és granulosasejtes daganatokban az AFP-
szint emelkedett. Sejtplazmájuk pozitív cöruloplazminra, 
karcinoembrionális antigénre és a1-antripszinre is (11). Zhao 
és mtsai szerint a Sertoli-sejtes daganatok elkülönítésére az SF1 
(steroidgenic factor, nukleáris transzkripciós faktor) a legalkal-
masabb, hozzátéve azt a tényt, hogy az immunhisztokémiai 
módszerek közül a kalretinin és az a-inhibin vizsgálatának az 
elvégzése is javasolt (12).

Al-Agha és mtsai a FOXL2 (mutáció 402 C > G, kimutatása 
nem mindig lehetséges, drága és idôigényes eljárás) szerepét 
vizsgálták, amely alkalmas lehet a petefészek ivarléc- és stro
madaganatainak kimutatására, akár a FOXL2-hibát hordozó 
csoportban, akár abban a csoportban, ahol ez nem található 
meg. A FOXL2-vel végzett immunhisztokémiai vizsgálat pon-
tosabb és érzékenyebb, mint az a-inhibin és a kalretinin kimu-
tatása. Az ivarléc-eredetû daganatok azon csoportjában, ahol 
a FOXL2 hiányzik (általában az érett formákban), a kalretinin 
és az a-inhibin szolgálhat segítségül. Összességében a FOXL2, 
az alfa-inhibin és a kalretinin immunpanel-vizsgálata, valamint 
a FOXL2-mutáció kimutatása a petefészek ivarléc- és stroma
eredetû daganatainak kórismézésére alkalmazható eljárás (13).

A késôbbi kezelési terv felállítása a végleges szövettani lelet 
alapján történik. A vizsgált betegcsoport adatainak feldolgo-
zása alapján úgy gondoljuk, hogy a méheltávolítás sok esetben 
felesleges beavatkozás volt.  

A kórkép felállítása nem könnyû feladat, különös tekintettel 
a mûtét alatti kórszövettani leletre, hiszen a mûtét további 
folytatása ettôl függ. A hámeredetû petefészek-daganatoknál 
a CA125-szint emelkedése, a csírasejt-eredetûek esetében a 
HCG- és az AFP-szint emelkedése kórjelzô. Az ivarléc- és stro
maeredetûeknél az androgénhormonok, az ösztrogénszint és az 
inhibin emelkedése lehet figyelemfelkeltô. Nyomon követésre a 
képalkotó vizsgálatokat alapvetôen fontosnak gondoljuk.
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GÁSPÁR DOKTOR ÉS NÁDASDY TAMÁS LEVELEZÉSE KANIZSAY ORSOLYA 
MEDDÔSÉGÉNEK KEZELÉSE ÜGYÉBEN 1555-BEN (RÉSZLET)

A TERMÉSZET GYÓGYÍTJA A BETEGET
Szegedi Kôrös Gáspár Nádasdy Tamásnak 
[Battyhany Ferenc arcüreg-gyulladásának meggyógyítsáról]
1555. január 16. 

„Nem az orvoson múlik, hogy a beteg meggyógyuljon. Hiszen valamennyi beteg meggyógyulna, ha az orvos kezé-
ben rejlenék az egészség. Az orvosnak kötelessége elôbb hûségesen és gondosan megismerni a betegséget és a betegség 
okát, majd egyrészt kiszolgáltatni a megfelelô orvosságokat […] amelyek képesek a fájdalmakat oldani […] másrész-
ben a jóslást egyedül a javasembereknek hagyni meg.”

„Mert (mint Hippokratész mondja) a természet gyógyítja a beteget, az orvosok pedig a természet szolgái. Ezért ha 
Batthyany nagyságos úr meggyógyult, adjon hálát a jó és nagy Istennek […] Ô tette ugyanis egészségessé ôt, én csak 
szorgalmas szolgája voltam.”

A VIZELET ÉS A MEGFOGANT MAG 
Szegedi Kôrös Gáspár Nádasdy Tamásnak
Sárvár, 1555. március 15.

„Nagyságos úrnôm daganatának kezelésére […] március 15. határoztatott el […] bár a vizelet semmi biztosat nem 
mutatna megfogant mag tekintetében, mégis […] olykor Homérosz is elaludt […] Bárcsak Isten merô irgalmából felel-
ne biztos eredmény!”

EGY VESZÉLYES TÉVEDÉS:  A HAVI VÉRZÉS ELNYOMÁSA 
„Mindamellett nem ismerem fel a fogamzásnak semmilyen biztos jelét, sôt attól tartok, hogy a havi vérzések olyan 

hosszan tartó elnyomása következtében a daganat egyre inkább gyarapszik és növekedik, emiatt úgy vélem, a kezelést 
mihamarabb el kell kezdeni.”

„A helyet illetôen, hogy Lékán vagy Pozsonyban, s az orvoslás módjára nézve a naponkénti kezelés mikéntje fog 
kiokosítani. Ez ugyanis nem történik szavak segítségével, hanem különféle folyadékokban beveendô porokkal, tapa-
szokkal, viaszkötésekkel [flastromokkal?], kenetekkel, gyógyfüves fürdôkkel […] 

Mikor Nagyságtok akarja, a daganat kezelését szívesen megkezdjük.”
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FOLYAMATOS ORVOSTOVÁBBKÉPZÉS

Biostatisztikai alapismeretek gyakorló orvosoknak (1)
HAJTMAN BÉLA DR.

Klinikai Biostatisztikai Társaság, Budapest

BEVEZETÉS  Az orvosképzésben évek óta helyet kap a biostatisz
tikai alapismeretek oktatása valamilyen (pl. biometria) néven. 
Hogyan került oda ez a tantárgy? Egykori tekintélyek bele
erôszakolták a tantervbe és ottfelejtôdött, vagy valóban olyan 
fontos téma ez, amely nélkül nem képzelhetô el korszerû or-
vosképzés? Sok orvostanhallgató kételkedik ebben, és örülne, 
ha ezt az „idegen” témát nem kellene megtanulnia, és a vizsgán 
nem faggatnák ilyen kérdésekkel.

A felsôbbévesek, akik már olvassák a szakirodalmat, más 
nézeten vannak. Az orvosi könyvekben, folyóiratokban egy-
re-másra találkoznak olyan kifejezésekkel, amelyeket a bio
statisztikaórákon hallottak elôször, és amelyeket azóta sikerült 
teljesen elfelejteniük. Valószínûleg úgy érzik, a leírtak pontos 
megértéséhez szükséges lenne ezeknek az idegen, homályos 
jelentésû szavaknak az ismerete – de hát hol nézhetnének utá-
na? Szótárban, lexikonban utánakeresve alighanem zsákutcába 
kerülnek: a magyarázatok olyan más, alkalmasint ugyanehhez 
a területhez tartozó szavakat használnak, amelyek csak fokoz-
zák a zavart, a meg nem értést.

Példaként vegyük az egyik ilyen szakkifejezést: szignifikáns. 
Alighanem mindenki, akik forgatja az orvosi szakirodalmat, ta-
lálkozott már vele, nem is egyszer. Sokan úgy érzik, értik is, meg 
is tudják magyarázni. De vajon megbízható-e az a magyarázat, 
amit adnak? Hiszen ahhoz, hogy ennek a jelzônek a jelentését 
pontosan meghatározzuk, sok olyan (a biostatisztika elemeihez 
tartozó) szót kell használnunk, amelyek ismét csak magyarázat-
ra, gyakran nem is egyszerû magyarázatra szorulnának.

A biostatisztika önálló tudományág, könyvtárnyi irodalom-
mal. Amellett, hogy az orvostudomány része, nélkülözhetetlen 
segédeszköze, voltaképpen – ne kerteljünk! – a matematika 
egyik ága. Senki nem kívánja egy orvostól, hogy ebben el-
mélyedjen, ennek részleteit ismerje. Általában még magukat 
a biostatisztikai módszereket, azok használatát sem kell is-
mernie. Mindössze azt kell tudnia, hogy mivel járul hozzá a 
biostatisztika szakmai (orvosi) ismeretei gyarapításához, mikor 
lehet valamit a biostatisztika eszközeivel alátámasztani, és mit 
jelentenek az ilyenkor megfogalmazott, biostatisztikai kifeje-
zéseket is használó állítások.

Ebben igyekszik az orvosok segítségére lenni ez az összefog-
laló. Nem a biostatisztika „rejtelmeibe” próbálja bevezetni az 
olvasót (erre általában nincs is szükség), csak segít az orvosi 
szakirodalomban leggyakrabban használt biostatisztikai kifeje-
zések, állítások értelmezésében.

MIVEL FOGLALKOZIK A BIOSTATISZTIKA?  A biostatisztika olyan 
(matematikai) módszerek gyûjteménye, amelyek alkalmasak kü-
lönféle adatok feldolgozására, belôlük a szakma (itt: orvostudo-
mány) szempontjából jelentôs következtetések levonására. Ez az 
alaptevékenység – az adatfeldolgozás – természetesen kiegészül 
más, szorosan ehhez tartozó tevékenységekkel. A biostatisztika 

„felügyeli” az adatgyûjtést is, hiszen megbízható következtetések 
csak megbízható adatokból vonhatók le. Jóval többrôl van itt szó, 
mint az összegyûjtött adatok pontosságáról: az egész vizsgálat 
(kísérlet, megfigyelés) megtervezésének és végrehajtásának is a 
biostatisztika szabályai szerint kell történnie ahhoz, hogy a ka-
pott adatok feldolgozhatók legyenek. A biostatisztika nyelvén 
megfogalmazott következtetések hitele és érvényességi köre is 
ettôl függ. Nem a kérdés elodázásáról, fölösleges, nélkülözhetô 
alapismereteknek az orvosokra való kényszerítésérôl van tehát 
szó, ha ezt az összefoglalót is az adatokkal, azok fajtáival kezdjük.

ADATOK  Mivel beteg vagy a betegség gyanúja miatt vizsgált 
emberekrôl van szó, az adat szó hallatán valószínûleg valami 
olyasmi jut eszünkbe, mint vérnyomásérték, testhômérséklet, 
vércukorszint, fehérvérsejtszám vagy más, többnyire a vér labo-
ratóriumi vizsgálata segítségével nyert adat. Ezek mindegyike, 
bár fontos adat, de valamennyi az adatok egy szûk osztályához, 
mondhatnánk az „arisztokráciához” tartozó adatok. Ezek ugyan-
is mérési adatok: valamilyen jól meghatározott, fizikai fogal-
makkal (hosszúság, tömeg, anyagmennyiség, idô) jellemezhetô, 
egyenletes beosztású skálán helyezkednek el, és – egyetlen ki-
vétellel – van egy kezdôpontjuk is, amelyet a 0 (nulla) számmal 
szokás jelölni. Nehéz így példák nélkül látni, hogy miért ez a sok 
kitüntetô jelzô, de mindjárt világosabb lesz az egész, ha másfajta 
– úgy is mondhatnánk: „alacsonyabb rendû” – adatokat is szem-
ügyre veszünk. Sietek leszögezni: ezek az „alacsonyabb rendû” 
adatok ugyanolyan fontosak, esetenként ugyanolyan pontosak is, 
mint a mérési adatok, csak éppen nem hasonlíthatók össze olyan 
egyszerûen, mint a mérési adatok.
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Lássuk rögtön az elôbb említett kivételt, amely történetesen 
a hômérséklet. Ez abban különbözik a többi mérési adattól, 
hogy nincsen kezdôpontja, „nullpontja”. Látszólag persze 
van, hiszen sokszor emlegetünk „nulla fokot” (és negatívot is, 
amely szintén nem fordul elô a többi mérési adat esetén!), de 
ez nem igazi nulla. Rögtön kiderül, ha szembeállítjuk a többi 
mérési adattal.

Ha valaminek a hosszát megmérjük, az lehet nagyon kicsi is, de 
ha egyáltalán nincs kiterjedése, akkor a hossza 0 cm. Ugyanígy 
egy tömeg vagy egy idôtartam esetén: pontosan értjük, mi az, 
hogy 0 másodperc telt el, vagy valaminek 0 gramm a tömege. 
A „nulla fok” azonban nem ilyen. Egy önkényes megállapo-
dásról van szó, amelyet nem is mindenki fogad el (gondoljunk 
a Celsius- és a Fahrenheit- hômérsékleti skálákra!), és nincs 
is valódi tartalma. A hosszúság, a tömeg, de a sebesség, a 
töménység és a többi összetett mennyiség is lehet nulla: ott 
nincs kiterjedés, nincs tömeg, nincs sebesség (stb.); a skála 
valódi kezdôpontján állunk. A hômérséklet esetében ilyen 
nincs. A fizika ugyan mesél nekünk az abszolút nulla fokról, de 
teljes képtelenség lenne onnan mérni a hômérsékletet. Inkább 
afféle filozófiai absztraktum az az abszolút nulla, akárcsak a 
végtelen. Azzal sem tudunk kezdeni semmit, ha mérni akarunk. 
(De a matematika „megbirkózik” ezzel az elvont fogalommal, 
ugyanúgy, ahogy a fizika elbánik az abszolút nulla fokkal.)

Kissé hosszúra nyúlt ennek a kivételnek a megbeszélése, és 
még mindig nem tudjuk: miért baj ez? Azért, mert míg a mért 
adatok közt mindig meg tudjuk mondani, hogy az egyik hány-
szor akkora, mint a másik (egy 10 cm-es hajszál pontosan két-
szer olyan hosszú, mint egy 5 cm-es, 10 mg hatóanyag éppen 
két és félszer annyi, mint 4 mg), a hômérsékletek ilyen össze-
hasonlításának a világon semmi értelme. Ki képzeli azt, hogy 
ha a szobában +20˚C a hômérséklet, az éppen négyszer annyi, 
mintha +5 fok lenne. (És ha netán Fahrenheitben mértük? Vagy 

„nulla alatti”, negatív hômérsékletekrôl van szó?) 

Ilyen összehasonlításokat nem tudunk tenni. Azt viszont mond-
hatjuk (akármilyen skálán is mértük a hômérsékletet), hogy 

„ma 3 fokkal melegebb van, mint tegnap, és 2 fokkal hidegebb, 
mint tegnapelôtt”. Ez az állítás akkor is igaz, ha 17 és 20 fok 
az elsô két említett hômérséklet, vagy 25 és 28 fok. (Sôt lehet 

-4 és -1 fok is.) Éppen ez jelentette azt, hogy a mérési skálák 
egyenletesek. (Egészen természetes, hogy mérési adatok esetén 
mindig meg tudjuk mondani, hogy az egyik mennyivel na-
gyobb a másiknál.)

A kezdôpont hiányát olyan nagy bajnak látták az adatokkal fog-
lalkozó kutatók (például a biostatisztikusok), hogy külön adat-
fajtának kezelték a „kezdôponttal nem rendelkezô” skálán mért 
adatokat. Mivel azonban a gyakorlatban egyedül a hômérséklet 
ilyen, egyszerûbb kivételnek tekinteni és vigyázni, hogy ne 
beszéljünk „kétszer olyan melegrôl” vagy hasonló badarságról. 
Ehelyett vegyük szemügyre a mérôskálák egy másik tulajdon-
ságát, hogy eljussunk az „alacsonyabb rendû” adatokhoz.

A skáláknak ez a tulajdonsága a folytonosság. Szemléletesen 
könnyebb megérteni, mint egzakt módon meghatározni. Azt 
jelenti, hogy a mérôskála bármely pontján lehet az az adat, 
amelyet meghatároztunk. Tehát nemcsak az egész számok, ha-
nem bármilyen közbülsô „törtszám” is lehet adat. Ha a mérés 
azt mutatta, hogy valami nem 3 és nem 4 cm hosszú, hanem 
köztük van, ezt kifejezhetjük úgy, hogy 3,72 cm. Vagy áttérünk 
milliméterre (37,2 mm), de ezzel sem úsztuk meg a törtszám 
használatát. Persze ha mikrométerben mérünk, akkor egész 
szám lesz a szóban forgó távolság: 37 200 mm. De egyáltalán 
nem biztos, hogy ez a jó érték! Csak ezért ennyi, mert tized-
milliméter pontosságú mérést tett lehetôvé a mérôeszközünk. 
Az érték bárhol lehet a skálán, és nagyon valószínû, hogy nem 
az említett kerek érték, hanem mondjuk 37 186 a mérés pontos 
eredménye.

Pontos? De ki mondja, hogy „kerek” mikrométerben fejezhetô 
ki a megmért tárgy hossza? Lehet, hogy a pontos hosszúság 
37 186 371 nm. Vagy még a nanométernél sem állhatunk meg? 
Nem bizony, ha „tökéletes” pontosságra áhítozunk. Ha lenne 
lehetôségünk, ennél pontosabban is megmérhetnénk. Valami 
effélét jelent a folytonosság.

Megmérhetnénk, de minek? Többet tudunk meg azáltal, hogy 
nanométerben fejezünk ki valamit, amit „természetes módon” 
csak mm vagy cm pontossággal tudunk meghatározni? Gon-
doljunk például a testmagasságra, az élô emberen mért egyik 
leggyakoribb adatra. Kell az nekünk „finomabban”, mint cm-es 
pontossággal? 

Persze itt is el lehet filozofálgatni, hogy mikor milyen pon-
tossággal kell mérnünk – de a gyakorlatban ez szinte mindig 
világos és egyértelmû. Nem is a mérés pontosságáról van szó 
(mennyi minden befolyásolhatja ezt; gondoljunk csak ismét a 
testmagasságra: ha valaki mm pontossággal mért magasság-
adatokat hozna, elhinnénk neki azok hitelességét?), hanem a 
folytonosságról. Arról, hogy két mérés eredménye akármilyen 
közeli szám lehet; olyan közeli, hogy mérési lehetôségeink 
alapján nem különböztethetôk meg.

Most ahelyett, hogy itt is elkezdenénk fiziko-filozófiai ellen-
vetést tenni, hogy hiszen nem lehetnek akármilyen közel azok 
az adatok: ha a hosszúságuk (vagy tömegük) közt legalább 
egyatomnyi különbség van, már nem egyformák – az ilyen 
szôrszálhasogatás helyett keressünk inkább olyan adatokat, 
amelyek nem folytonosak. Könnyû ilyet találni, még az egyen-
letes skálán elhelyezkedô adatok közt is. Nem méréssel, hanem 
számlálással kapjuk ôket. Értékeik felsorolhatók (ha nem is 

„fejezzük be” a sort): 0, 1, 2, 3, … (Ezeket nevezik a matema-
tikában természetes számoknak. Csak halkan, és igazán csak 
az érdeklôdôknek mondom, hogy a mérési adatok számértékei 
az ún. valós számok. De nem a mérések eredményei! A mérés 
ugyanis – láttuk az elôbb – nem finomítható a végtelenségig: 
néhány tizedesjegy után meg kell állni. Az így kapott adatok 
a racionális számok; ezek azok, amelyekkel a gyakorlatban 
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számolni tudunk. A valós számok olyan sokan vannak és 
egymáshoz olyan közel, hogy számolni nem is tudunk velük. 
Viszont egy görbe vagy egyenes vonallal le lehet ôket rajzolni. 
Így talán jobban érthetô a kezdetben mesterkéltnek tûnô „foly-
tonosság” elnevezés.)

Sok olyan adat van, amelyik ebbe a csoportba tartozik. Hány-
szor volt rohama az elmúlt hónapban, hányan laknak egy szo-
bában, hány tablettát szedett be az este – és bizonyára vannak 
megfelelôbb példák is. Itt inkább a határvonal elmosódására 
szeretném felhívni a figyelmet. A példaképp már említett 
fehérvérsejtszám (és ugyanígy a vörösvértest meg a többi ala-
kos elem) nyilván ebbe a kategóriába esô adatok, de mérési 
adatokként kezeljük ôket. Nem mindegy, ha valakinek mm3-
ként (maradjunk csak a régi egységmegadásnál!) 6231 vagy 
6188 fehérvérsejtje van? Hiszen úgysem tudjuk ilyen pontosan 
megállapítani. Azt mondjuk: 6200 fvs/mm3, és úgy kezeljük, 
mint mérési adatot. Talán úgy magyarázhatnánk meg (ha 
ugyan kell erre magyarázat), hogy az adat nagyságához képest 
(ezres nagyságrend, máskor meg millió) az adatok közti kü-
lönbség, vagyis egy-egy „lépcsôfok” olyan kicsi, hogy felôlünk 
nézve folytonosnak látszik.

Egy másik példa, a pulzusszám esetén – amelyet szintén a mé-
rési adatokkal egyformán kezelünk – azzal érvelhetünk, hogy 
a mért idôtartam (mondjuk 1 perc) alatt nem pontosan 66-ot 
vert a szív, hanem „megvolt majdnem 67”, hiszen a perc lejárta 
után hamar jött az újabb ütés. De ennél jobb magyarázatot is 
adhatunk: valójában a „pulzus számlálása” csak egy (egyszerû) 
eljárás, de minket igazán a szívverések közti idôtartam érdekel, 
ami vitathatatlanul folytonos, mérhetô érték. (Persze mindkét 
esetben feltételeztük a tökéletesen egyenletes szívritmust, ami 
nyilván megmosolyogtató feltétel. Vegyük azonban észre, 
hogy az adatok pontossága, megbízhatósága még ezeknél a 

„legfelsô osztályba tartozó” adatoknál is milyen gyenge lábon 
áll. Az „alacsonyabb osztályba” sorolt adatok esetében néha 
még ennél is rosszabb a helyzet.)

Hogy könnyebben megértsük, mitôl lesz egy adat még ennél is 
egyszerûbb (nem szívesen használom az „alacsonyabb rendû” 
jelzôt), képzeljük el az elôbb már többször emlegetett skálát, 
amelyen minden egész számnál van egy kis zsák – az orvosi 
dolgozatokban ez úgy szokott megjelenni, mint egy téglalap 
alakú oszlop –, amelyben gyûjtjük az adatokat. Az elsôbe ke-
rülnek azok, akiknek az elmúlt hónapban nem volt rohamuk, a 
másodikba, akiknek egy rohamuk volt, és így tovább. (Termé-
szetesen ugyanolyan betegségben szenvedôkrôl és ugyanolyan 
rohamról van szó – amennyiben ilyet egyáltalán állíthatunk. 
Biztos vagyok benne azonban, hogy az olvasó talál jobb és 
érdekesebb példát.)

Ott a skála, rajta egységenként a kis zsákok (akkorák, amennyi-
re kinyomja ôket a beléjük helyezett beteg; szebben kifejezve: 
méretük mutatja az ugyanott levô, tehát azonos adattal jellem-
zett betegek számát), és ez már sok olyan információt is ad, 

amelyet ilyen összegyûjtés nélkül nem láttunk. De most még 
nem következtetni akarunk (az már maga a biostatisztika!), ha-
nem megismerni, hogy milyen adatokkal találkozunk.

Vegyünk egy másik esetet, amelyben nem állt a rendelkezé-
sünkre ilyen egyszerû, jól meghatározható adat (a rohamok 
száma), hanem csak „a beteg állapotának súlyosságát” tudjuk, 
úgy-ahogy felmérni. Többféle betegségben szokásos úgy jelle-
mezni a betegeket, hogy betegségük az elsô, második vagy har-
madik súlyossági kategóriába tartozik. (Ha jól tudom, bizonyos 
szívbetegségek esetén szokásos az I–II–III–IV. kategóriába 
való beosztás. Az I-esek a könnyû, talán már hazaküldhetô 
betegek, a többi súlyosabb, a IV. kategóriába pedig a „menthe-
tetlenek” vagy annak látszók tartoznak.)

A skálán ismét elhelyezhetjük ezeket a „zsákokat”, amelyekbôl 
leolvashatók a betegszámok, de hiába van ott a skálán a négy 
szám, ez nem egyenletes skála. Senki nem állít olyat, hogy a 
II-esbe tartozók ugyanannyival súlyosabb betegek az I-eseknél, 
mint a IV-esek a III-asoknál. Sôt! Egészen biztos, hogy nincs 
így. Vannak tehát adataink, amelyek közül némelyek „egyfor-
mák” (ugyanabban a zsákban vannak), mások különböznek. 
Bármely két, különbözô kategóriába tartozó betegrôl meg tud-
juk mondani, hogy melyikük a súlyosabb, melyikük az enyhébb 
beteg, de hogy mennyivel, arra vonatkozóan nem mondhatunk 
semmit. Az adatok ugyanis csak ennyit árulnak el. (Emlékez-
zünk, hogy a „magasabb rendû” adatoknál mennyivel többet 
tudtunk mondani: számszerû adatunk volt a beteg valamilyen 
tulajdonságáról – amely lehetett például betegsége súlyossá-
gának fokmérôje is.) Ezekben a rendezett (nem mért és nem 
számlált) adatokban mindössze ennyi információ van, és csalás 
lenne, ha – ilyen adatok birtokában – olyan állításokat tennénk, 
amelyekhez például mért adatok lennének szükségesek.

Még csak egészen röviden a „legalacsonyabb”, de nagyon gya-
kori és nagyon fontos adattípusról.

Gondoljunk megint az elôbbi skálára, a zsákokkal, amelyek a ben-
nük levô – tehát egyforma! – adatok számáról tájékoztatnak. Csak-
hogy most nem számok, hanem nevek különböztetik meg ezeket a 
zsákokat. Például a betegrôl megállapított diagnózis. Vagy a beteg 
foglalkozása. Világos, hogy elôzetesen el kell készíteni a zsákokat: 
meg kell mondani, hogy milyen diagnózisok tartoznak vizsgálatunk 
körébe, milyen részletességgel. A foglalkozások példáján egysze
rûbb megmutatni, mirôl van szó. Elhatározhatjuk például, hogy 
ezeket a kategóriákat állítjuk föl: fizikai dolgozó, szellemi dolgozó, 
diák, nyugdíjas. De lehet, hogy részletesebb felsorolásra van szük-
ség: tanár, orvos, jogász, adminisztrátor, gyári munkás, mezôgaz
dasági munkás a szóban forgó beteg. Egyik klinikán ilyen, másutt 
olyan kategóriák szükségesek. A lényeg az, hogy vannak egyes ka-
tegóriák (vagy osztályok), és ezekbe besoroljuk a beteget. A mérés, 
számlálás, sôt az ezeknél kevesebbet eláruló rendezés helyett az 
adat „elôállítása” (amit gyakran gondolkodás nélkül csak mérésnek 
mondunk), ezúttal nem más, mint a hovatartozás megállapítása, és 
a megfelelô kategóriába – zsákba – történô egyszerû besorolás.
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Mennyivel kevesebb ez az elôzônél, hiszen ott is „besoroltuk” 
a beteget valamelyik súlyossági osztályba. Annyival, hogy 
ezeknek az osztályoknak (kategóriáknak) nincs meghatározott 
sorrendje. Szabadon sorolhatjuk fel, mondjuk ábécésorrend-
ben vagy akár összevissza a diagnózisokat, ez semmit nem 
változtat az eredményen. A foglalkozásokkal ugyanez a hely-
zet; ott legfeljebb sértôdéstôl kell tartani, ha valakit elôrébb 
vagy hátrább sorolunk fel. De mindegy, hova tesszük az egyes 
„zsákokat” a tengelyen, egymáshoz közel vagy távol, egyenle-
tesen vagy eltérô távolságra: csak az számít, hogy mindenkirôl 
egyértelmûen meg tudjuk állapítani, melyik „zsákba” tartozik. 
És csak egybe! Senki nem tehetô két vagy több helyre. (Ha va-
lakinek két betegsége is van, akkor olyan kategóriákat is készí-
tünk, amelyek két, esetleg több betegség együttes elôfordulását 
jelenítik meg.)

Könnyû észrevenni, de nem hagyható el itt az a megjegyzés, 
hogy magasabb adatkategóriából mindig készíthetô alacso-
nyabb kategóriájú, de fordítva nem. Hiszen az adat minden 
információt felhasznált, abból elhagyhatunk, de magunk nem 

„gyárthatunk”, nem tehetünk hozzá a mért (megfigyelt) ered-
ményhez. A „lefelé” változtatás könnyû. A testmagasság-ada-
tok felhasználása helyett mondjuk három kategóriába soroljuk 
a csoportot (iskolai osztályt): magasak, középtermetûek, ala-
csonyak. De még azt is megtehetjük, hogy „háromféle testma-

gasságról” beszélünk, és nem használjuk ki, hogy az elsôben 
levôk valamilyen értelemben nagyobbak a másik kettônél, és 
a középsô a két másik közt helyezkedik el. Eldobhatunk annyi 
információt, amennyit akarunk – de persze akkor ne várjuk, 
hogy sokatmondó eredményt kapunk. 

Lehet, hogy nem látszik, mennyire fontos, milyen gyakori ez 
az utolsó adatfajta. Ezért befejezésképp néhány példát mondok 
ennek az adatfajtának legegyszerûbb formájára: amikor mind-
össze két kategória – két „zsák” – van. (Ennél kevesebb nem 
lehet! Mert ha mindenki egyforma, akkor ennek megállapítása 
semmiféle információt nem hordoz, és ezért nem is állapítható 
meg belôle semmi. Ha embereket vizsgálunk, akkor nem lehet 
kategória az, hogy „ember”, mert mindenki ebbe kerül. De ve-
gyük észre, hogy minden korábbi adatféleség esetén így volt. 
Ha a szisztolés vérnyomás nem lehet más, mint 130 Hgmm, ak-
kor kár megmérni. Mindegy, hogy magát a szót vagy az értéket 
mondjuk: egyik sem mond többet.)

Ilyen kétértékû adat a nem (férfi vagy nô), a betegség kimene-
tele (meggyógyult vagy meghalt), sôt egyáltalán az is, hogy 
beteg vagy egészséges, kezelik vagy nem kezelik, mûtötték 
vagy nem – és fel sem lehet sorolni, hány ilyen „pár” van. Leg-
többször az igen/nem vagy a +/– megjelöléssel szoktuk a két 
kategóriát megkülönböztetni.
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BEVEZETÉS  A genetika az orvostudomány különbözô területein 
is fontos kórismézési eszközzé vált. A szülész-nôgyógyászok 
számára kívánatos, hogy tisztában legyenek a genetikai ténye
zôk szerepével a termékenységi nehézségek, a vetélések és a 
fejlôdési rendellenességek elôfordulásakor. A genetika növekvô 
fontossága ellenére sok orvos kevéssé tájékozott abban, hogyan 
alkalmazható a klinikumban. Az alábbiakban a különbözô gene-
tikai tényezôk közül a citogenetikai eredetû rendellenességeket 
foglalom röviden össze. Hangsúlyozom, hogy bizonyos esetek-
ben a kromoszómavizsgálatok a génhibák elôfordulásakor is 
tájékoztathatnak. Némi áttekintést biztosítva errôl a területrôl, 
segítünk a klinikusoknak abban a döntésben, hogy mikor érde-
mes genetikai tanácsadóba küldeni a betegeket, valamint abban, 
hogy a genetikai vizsgálat eredményét is jobban tudják értékelni.

ALAPVETÔ CITOGENETIKAI ISMERETEK  A citogenetikai vizsgá-
latoknál a kromoszóma-rendellenességeket értékeljük. A kro
moszómákat hosszú DNS-fonal és a DNS-t körülvevô fehérjék 
alkotják. A DNS-fonal a nem osztódó sejtmagban többnyire 
laza szerkezetû, ezáltal lehetôvé válik a gének mûködése. 
A laza szerkezetû DNS a sejtosztódás alatt veszi fel a mikrosz
kópban is jól értékelhetô tömör szerkezetet. A szokásos citoge
netikai vizsgálatokhoz tehát osztódó sejtekre van szükségünk, 
ezt általában a sejtminta (pl. limfocita, magzatvízsejtek) szövet-
tenyésztésével érjük el. Megjegyzendô, hogy az utóbbi idôben 
egyre több molekuláris genetikai módszert (FISH, aCGH) is 
alkalmaznak a citogenetikai kiértékelésekre. Ezeknél az eljárá-
soknál – amelyeket leginkább célzottan egyes eltérések kimu-
tatására használnak – nem feltétlenül szükséges az osztódó sejt. 

Mikroszkóppal a tárgylemezen az osztódásban lévô sejtek 
kromoszómái egy halmazban láthatók. Különbözô festési 
módszerekkel az adott kromoszómára jellemzô sávos mintá-
zatot kapunk. A kromoszómákat számítógép segítségével a 
méretük, az alakjuk (amelyet a centromer helye határoz meg) 
és a sávmintázat alapján kariotípusba rendezzük (1. ábra). 
A centromer fölötti rövidebb kart nevezzük p-karnak, míg a 

centromer alatti hosszabb rész a q-kar (2. ábra). A kariotípus 
leírására nemzetközi szabályok vonatkoznak. Az ép nôi, illetô
leg férfi kariotípus a 46,XX és a 46,XY.

A számbeli kromoszómaeltérések (aneuploidiák) esetén a sej-
ten belüli kromoszómaszám mellett az érintett kromoszómát 
külön is feltüntetjük. Például a Down-szindrómára jellemzô 
kariotípus: 47,XY,+21.

1. ábra  A kép bal alsó sarkában egy sejt kromoszómakészlete látható. A gép a kro
moszómákat kariotípusba rendezi. A kiértékelô feladata ennek ellenôrzése és javítása

2. ábra  Ha szükséges, az egyes kromoszómákat ki lehet nagyítani. A számítógép a 
kromoszóma mellett ábrázolja annak vázlatos rajzát és a sávokhoz rendelt számo-
zást is. Ennek alapján lehet leírni a kariotípust. A centromer (vastag nyíllal jelölve) 
fölötti rövid kar jele a P, míg a centromer alatti hosszú kar a Q

P

Q
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A szerkezeti átrendezôdések megállapításakor az elsô zárójel-
ben az érintett kromoszómákat, a második zárójelben a kro
moszómatörések helyét írjuk le (pl. 46,XY,t(1;17)(p11;q11)) 
(3. ábra).

Az autoszómákat érintô kiegyensúlyozott átrendezôdések 
esetében a genetikai anyag mennyisége nem változik, ezért 
annak klinikai következményei enyhébbek. A kiegyensú-
lyozatlan kromoszóma-rendellenességek elôfordulásakor 
a DNS mennyisége is eltér a szabályostól (hiány [deléció], 
kettôzôdés [duplikáció]), ilyenkor összetett fejlôdési rend-
ellenességre, növekedési visszamaradottságra és – ha meg-
éli a beteg az adott kort – értelmi fogyatékosságra kell 
számítani. A szerkezeti rendellenességek két gyakori for-
mája a felcserélt áthelyezôdés (reciprok transzlokáció) és a 
Robertson-áthelyezôdés (Robertson-transzlokáció). Az elôb
binél a kromoszómaszakaszok cserélnek helyet két kromo-
szóma között (3. ábra). Az utóbbinál két teljes kromoszóma 
helyezôdik egymásra (4. ábra). Ilyenkor annak ellenére, hogy 
a kromoszómaszám csökken, a genetikai anyag nem vész el 
(kiegyensúlyozott áthelyezôdés). A szerkezeti átrendezôdést 
hordozó tünetmentes, ám a gyermeke különbözô változatban 
örökölheti a megváltozott kromoszómákat. 

A kiegyensúlyozatlan kromoszómahibák (hiány, kettôzôdés) 
súlyos következménnyel járnak, és ez elsôsorban korai ve-
téléshez, a magzat elhalásához vezet. Ha a születést megéli, 
a magzat összetett fejlôdési rendellenességgel jön a világra. 
A kiegyensúlyozatlan kromoszómakészletû magzatok aránya 
függ a hordozó szülô nemétôl is. Ha az anya a hordozó, átla-
gosan 43%-ban kell kiegyensúlyozatlan formára számítani, ha 
az apa, akkor csak 23%-ban (1). A spermaképzôdésnél tehát 
erôteljesebben mûködik a természetes kiválasztódás, mint a 
petesejtképzôdés (oogenesis) idején. A nôknél a természetes 
kiválasztódás ideje elsôsorban a fogamzás utáni idôszakra 
tevôdik át. Az érintett férfiaknál a spermakép gyakran kóros, és 
csökkent a megtermékenyítôképesség.

AZ ÖNKÉNTELEN (SPONTÁN) VETÉLÉSEK CITOGENETIKAI HÁTTERE  
Általánosan elfogadott, hogy a klinikailag felismert fogamzá-
sok 15–20%-a a 20. várandóssági hét elôtt vetéléssel végzôdik. 
A vetéléseknek több oka (fertôzés, immunológiai, trombofília, 
anatómiai stb.) is lehet. A kromoszóma-rendellenességek az 
elvetélt magzatok mintegy 50%-ában mutathatók ki. A kromo-
szómahibák közül a triszómiák fordulnak elô a leggyakrabban. 
Bár nem egyenlô mértékben, triszómia vagy monoszómia bár-
mely kromoszómánál bekövetkezhet. Döntô többségük már az 
állapotosság elején vetéléshez vezet, ezért a szokásos szülés 
elôtti szûrés (prenatális diagnosztika) idején – vagyis a 11–12. 
várandóssági hét után – már csak a viszonylag enyhébb kö-
vetkezménnyel járó kromoszómaeltérésekkel találkozhatunk. 
A „viszonylag” szó komolyan értendô, mivel a Down-szindró-
mán (21-es triszómia) kívül többek között az Edwards-szind-
róma (18-as triszómia) és a Patau-szindróma (13-as triszómia) 
is ide értendô. 

A számbeli kromoszóma-rendellenességek nagyobb részben 
az ivarsejtek érésekor keletkeznek. Ezek döntô többsége a 
petesejtek osztódásának (meiosis) hibáira vezethetô vissza. 
A triszómiák kialakulása nô az anyai életkorral. 

Az elvetélt magzatokban elôforduló kromoszóma-rendelle-
nességek mintegy 5%-a szerkezeti eltérés. Ezek az aneup
loidiáktól eltérôen (az újonnan keletkezett hibákat kivéve) a 
szülôk vérébôl is kimutathatók. Két vagy több önkéntelen ve-
télés esetén a szülôk kromoszómavizsgálata javasolt. Ha iga-
zolódik a szerkezeti rendellenesség (többnyire áthelyezôdés), 
a magzat attól függôen, hogy milyen formában örökli az át
helyezôdésben érintett kromoszómákat, egészséges lesz, vagy 
súlyos, többszörös fejlôdési rendellenesség következik be. 
Ilyenkor tehát jelentôsen fokozódik a magzati rendellenesség 
esélye, ezért a magzat vizsgálata feltétlenül indokolt. A ki-
egyensúlyozott kromoszómahibát hordozó szülôk magzatai 
tehát különbözôképpen fejlôdhetnek, ám elôfordulhat olyan 
kromoszómahiba is, amikor kizárt, hogy egészséges utód 

3. ábra  Reciprok transzlokáció (felcserélt áthelyezôdés). A kariotípusból csak az 
áthelyezôdésben érintett kromoszómapárt ábrázoltuk. A jobb oldali 1-es és 17-es 
kromoszóma az ép, míg a bal oldali 1-es kromoszóma hosszú karja helyet cserélt a 
17-es rövid karjával (46,XY,t(1;17)(p11;q11))

4. ábra  Robertson-transzlokáció. A képen a 13-as, a 14-es és a 15-ös kromoszó-
mapár látható. Az egyik 13-as és 14-es összenôtt, ennek következtében a kromo-
szómaszám csökkent
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szülessen. Ilyenkor természetesen a gyermekvállalásra más 
megoldást kell választani. A lehetôségek tekintetében a gene-
tikai tanácsadó adhat felvilágosítást. Így például, ha az egyik 
szülônél a két 21-es kromoszóma Robertson-transzlokációja 
fordul elô az utódban vagy a 21-es kromoszóma-monoszómia 
jön létre, amely korai vetélést idéz elô, vagy a magzat három 
21-es kromoszómát örököl, amely viszont a Down-szindró-
mát okoz.

A KROMOSZÓMA-RENDELLENESSÉGEK SZEREPE A MEGTERMÉ-

KENYÍTÉS ZAVARAIBAN  A megtermékenyítés zavarait szá-
mos genetikai és nem genetikai tényezô idézheti elô. Így 
például az Y-kromoszóma mikrodeléciója, cisztikus fibrózis, 
hipogonád hipogonadizmus, a here leszállási zavarai, he-
revisszeresség. A kromoszómaeltérések a leggyakrabban 
elôforduló okok közé tartoznak. A testi sejtekben is megta-
lálható kromoszómahibák aránya függ a beteg állapotától: a 
spermiumok teljes hiánya (azoospermia) esetén a nemikro-
moszóma-eltérések gyakoriak. Az oligospermiás férfiaknál 
az autoszómák szerkezeti átrendezôdéseire számíthatunk 
elsôsorban. Az azoospermiásoknál észlelt összes kromoszóma-
rendellenesség aránya 13,5%, míg ez az arány az oligospermiá
soknál 4,23% (3). Ennek mértéke azonban nincs összhangban a 
spermiumok számával, illetôleg alakváltozásaival, ezért a szo-
kásos andrológiai vizsgálatok nem alkalmasak a citogenetikai 
eltérések esélyének becslésére. 

A testi sejtekben is kimutatható kromoszómaeltérések hatása 
kettôs lehet: egyrészt csökkent megtermékenyítôképességet 
(azoospermia, oligospermia) idézhetnek elô, másrészt a 
megmaradt spermatogenezis esetén nô a citogenetikailag 
rendellenes spermiumok aránya. A Klinefelter-szindrómások 
(47,XXY) spermiumaiban emelkedettebb ugyan az XY-kro
moszóma-állományú spermiumok aránya az egészségesekhez 
viszonyítva (0,2% helyett 3,4%), de ez jelentôsen elmarad az 
elméletileg várható 50%-tól (3). Ha a beteg szerkezeti kro-
moszóma-rendellenességet hordozó, a kóros kromoszómák 
különbözôképpen kerülhetnek az érett spermiumokba (4). 
A kiegyensúlyozatlan kromoszómakészletû ivarsejtek aránya a 
kromoszómák áthelyezôdéstôl függôen rendkívül eltérô lehet. 

A termékenyítô (normospermiás) férfiaknál is a spermiumok 
3–9%-a kóros kromoszómakészletû (5). A férfiak ivarsejtjei-
ben az aneuploidiák elôfordulása nincs vagy csak kismérték-
ben van összefüggésben az életkorral, itt elsôsorban a kóros 
spermaleleteknél kell nagyobb kockázatra számítani. A kóros 
kromoszómakészletû spermiumok aránya a testi sejtekben ép 
kariotípusú kóros spermaleletû férfiaknál is lehet emelkedett. 
Ilyenkor a meiózisban bekövetkezô zavarok idézhetik elô a ge-
netikai eltérések gyakoribbá válását és a termékenyítôképesség 
csökkenését is. A meddôség miatt a betegek gyakran asszisz-
tált megtermékenyítési módszereket vesznek igénybe. Megfi-
gyelték, hogy a kromoszóma-rendellenességek elôfordulása az 
kilövelt spermiumokhoz képest szignifikánsan több a herébôl 
vagy a mellékherébôl nyert spermatozooákban (5).

A sejtosztódási zavarok a termékenyítôképes férfiaknál is 
jelentôs egyéni különbségekkel fordulhatnak elô. Uros és 
munkatársai (6) felmérései szerint az aneuploid spermiumok 
aránya a népességben is emelkedett az elmúlt évtizedekben. 
Úgy tûnik, hogy – legalábbis a nyugati kultúrákban – nemcsak 
a szabvány spermiumkép-mutatók (spermiumszám) értékei 
romlanak, hanem genetikai szempontból is növekvô kockázat-
ra kell számítanunk. 

A spermiumok citogenetikai vizsgálatai egyértelmûen igazolták, 
hogy számos esetben emelkedett a kromoszóma-rendellenes-
ségek elôfordulása (7). Ha kiegyensúlyozatlan kromoszóma
készletû spermium termékenyíti meg a petesejtet az embrió/
magzat súlyos összetett fejlôdési rendellenessége következik 
be. Ebbôl egyrészt az következik, hogy a spermiumok citoge-
netikai vizsgálata szerves része kellene, hogy legyen a med
dôségi kezelések elôtti genetikai vizsgálatoknak. A kóros 
kromoszómakészletû spermiumok aránya nem mutat szoros 
összefüggést a spermiumok számával, illetôleg alakjával, ezért 
a szokásos andrológiai vizsgálatok nem alkalmasak a citogene-
tikai eltérések esélyének a becslésére. Pozitív eredmény esetén 
a magzat fokozott genetikai kockázata miatt beágyazódás elôtti 
(preimplantációs) vagy a születés elôtti (prenatális) genetikai 
vizsgálatokat kellene javasolni. Jelenleg egyik vizsgálat szak-
mai irányelveiben sem szerepel ez a tényezô. A beágyazódás 
elôtti genetikai vizsgálatok alkalmazásában az utóbbi idôben 
az elmúlt húsz év tapasztalataival szemben megállapították, 
hogy a néhány sejtes embrióból végzett mintavétel csökkenti a 
sikeres várrandósságok arányát. Emiatt a poláris (sarki) testek 
vizsgálatát részesítik elônyben. A sarki test a petesejt meiotikus 
osztódása után a megtermékenyítésben részt nem vevô sejt. Ge-
netikai vizsgálatával a petesejt genetikai állományáról kapunk 
tájékoztatást. Nyilvánvaló, hogy ha az apai oldalról kell foko-
zottabb kockázatra számítani, akkor ez a megoldás nem járható.

A KORAI PETEFÉSZEK-ELÉGTELENSÉG CITOGENETIKAI JELLEMZÔI  
A korai petefészek-elégtelenség (premature ovarian failure 
– POF) a nôk mintegy 1%-ánál állapítható meg. Jellemzôi a 
40. év elôtt bekövetkezô vérzéskimaradás, ösztrogénhiányos 
állapot, magas szérumgonadotropin-szint. A POF összetett 
kóreredetû: így fertôzések, kemoterápia, különbözô gyógysze-
rek, autoimmun betegségek, galactosaemia, FSH-receptor-gén 
hibája lehet oka. A különbözô tényezôk közül a legnagyobb 
jelentôsége a genetikai eredetû eltéréseknek van (8). A POF-et 
elôidézô gének bármelyik kromoszómán elôfordulhatnak, de 
döntô többségük az X-kromoszómán található. Az X-kromo-
szóma citogenetikai módszerekkel észlelhetô rendellenességei 
fordulnak elô a leggyakrabban. Az X-kromoszóma rendelle-
nességei a petesejtek károsodásához és ennek következtében a 
petefészek mûködési zavarához vezethetnek. Míg az X-kromo
szóma triszómiája gyakorlatilag nem érinti károsan a fogamzást, 
az X-kromoszóma letörése vagy teljes hiánya (monoszómia) a 
petefészek mûködési zavaraihoz vezet. Legismertebb kórkép 
a Turner-szindróma (45,X), amelyet az embrionális/magzati 
életben többnyire súlyos testi (szomatikus) rendellenességek 
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jellemeznek, és általában spontán vetéléshez vezetnek. A túlélô 
magzatoknál ehhez képest enyhe testi eltérések (alacsony 
termet, vesefejlôdési rendellenesség stb.) és az ivarmirigyek 
károsodása állapítható meg. A 45,X kariotípus esetében a 
betegeknél a petefészek elöregedése rendkívüli mértékben 
felgyorsul. A magzati életben még ép petefészek az esetek 
kb. 90%-ában a születés idejére teljesen elsatnyul (csíkgonád). 
Azoknál a betegeknél is, akiknél mûködôképes marad a pete-
fészkük, korai petefészek-elégtelenségre kell számítani. A 45,X 
kariotípus kóreredete eltér a triszómiáktól: az elôfordulása 
nem függ az anyai életkortól. A betegek mintegy 80%-ában a 
második nemi kromoszóma hiánya vagy szerkezeti rendelle-
nessége apai eredetû. A Turner-szindrómás betegeknél gyakran 
észlelhetünk mozaikosságot. Mozaikosság esetén genetikailag 
eltérô sejtvonalak jönnek létre, amelyek a megtermékenyítés 
utáni posztzigotikus génváltozások következményei. A ko-
rábban tisztán 45,X kariotípusúnak vélt betegeknél is az újabb, 
érzékenyebb módszerek (FISH, PCR) alkalmazásával 9%-ban 
észlelhetô vagy a teljes nemi kromoszóma, vagy csak annak 
egy töredékét tartalmazó sejtvonal is (9). A mozaikosság esélye 
nô, ha az egyik nemi kromoszómánál szerkezeti rendellenes-
ség fordul elô. Aránya a betegek életkorától és a különbözô 
szövetektôl függôen eltérô lehet. Turner-szindróma gyanúja 
esetén tehát célszerû nemcsak a vérbôl kromoszómavizsgála-
tot végezni (ilyenkor a limfociták kromoszómaállományáról 
kapunk adatokat), hanem más szöveteket is ajánlatos vizsgálni. 
A leggyakrabban a szájnyálkahártyasejteket szokták elemezni, 
ezt korábban a szexkromatin vizsgálatával, újabban a FISH-
módszerrel (fluorescens in situ hibridizáció) végzik. A szexkro
matin vizsgálata azon alapul, hogy ha két X-kromoszóma fordul 
elô a sejtben, abból az egyik mûködése megszûnik. A nem 
mûködô X-kromoszóma tömörebb, ezért a kenet vizsgálatakor 
a sejtmag szélén sötéten festôdô foltként jelenik meg. A FISH 
során az X- és az Y-kromoszómát is lehet jelölni. A FISH egy-
részt megbízhatóbb, mint a szexkromatin-vizsgálat, másrészt 
fontos, hogy az Y-kromoszóma jelenlétérôl is tájékoztat. A Tur-
ner-szindrómára jellemzô alkat mozaikbetegeknél az Y-kromo
szóma jelenlétében is elôfordulhat. A nôi vagy férfiküllem 
kialakulását elsôsorban az dönti el, hogy az embrionális élet 
kritikus idôszakában a ivarmirigyben milyen genetikai állo-
mányú sejtek voltak a meghatározóak. A pontos kórisme azért 
is fontos, mert az Y-kromoszóma jelenlétében kialakuló nôi 
fenotípus esetében 10–30%-ban kell gonadoblastomára számí-
tani (9). A daganat kialakulásáért elsôsorban az Y-kromoszóma 
középpont körüli részén található GBY-hely a felelôs. 

Az X-kromoszóma szerkezeti rendellenességeiben általában a 
POF súlyossága és a DNS hiányának mértéke között összefüg-
gést lehet kimutatni. Úgy tûnik, hogy az Xq-n (X-hosszúkar) 
lévô gének felelôsek elsôsorban a tüszôrepedés rendellenes-
ségeiért. Tehát a hosszú kar citogenetikai rendellenességei 
okoznak elsôsorban meddôséget (5. ábra). A rövid kar hiánya 
(Xp-) esetén a petefészek mûködésétôl függetlenül a beteg 
alacsony termetû. Mint a szexkromatin kialakulásánál emlí-
tettük, az egyik X-kromoszóma nagy része genetikailag néma. 

Az inaktiváció mértékének kóros változása is elôidézhet POF-et. 
Ilyen fordulhat elô például az X/autoszóma áthelyezôdés bekö-
vetkezésekor. 

A POF esetében mintegy 6%-ban állapítottak meg az ún. 
törékeny X-kromoszómát (fragilis X mutation) (8). A töré-
keny X-szindróma kevéssé ismert, pedig a Down-szindróma 
után a leggyakoribb genetikai eredetû értelmi fogyatékosság. 
Korábban citogenetikai módszerekkel állapították meg: az 
X-kromoszóma hosszú karjának végén törést lehet látni – in-
nen kapta a nevét. Késôbb kiderült, hogy nem törésrôl van 
szó, hanem ebben a részben a DNS despiralizálódik, és ez 
látszik a mikroszkópban törésnek. A szindrómához vezetô 
hibát ma már molekuláris genetikai módszerekkel azono-
sítják. A kritikus szakaszon található az FMRI-gén, amely 
az FMPR-fehérjét termeli. A leggyakoribb génhiba a DNS-
CGG-hármasok számának a változása, amelynek mértéke 
családon belül is eltérô lehet. 200-as ismétlôdés felett beszé-
lünk teljes génhibáról. Azoknál a fiúknál, akiknél ez elôfordul, 
a szellemi visszamaradottság súlyos formáját lehet megállapí-
tani. A 55 és a 200 közötti DNS-CGG-ismétlôdés az elôhiba 
(premutáció). Az ezt a változatot hordozó nôk egészségesek, 
ám petefészkeik mûködése gyakran károsodott. Kimutatták, 
hogy a gén különösen a petesejtképzôdés idején rendkívül 
aktív a granulosasejtekben. Ez arra utal, hogy a petefészek 
mûködési zavarara génaktivitás csökkenése miatt következik 
be (10). Az elôhibát hordozó nôket gyakran meddôség miatt 
kezelik. Fontos tudni azt, hogy sikeres mûvi megtermékenyí-
tési eljárásokkal nô az esélye annak, hogy fiúgyermek esetén 
a betegség súlyos formája megismétlôdjön. Azoknál a bete-
geknél, ahol a családban törékeny X-szindróma fordult elô, 
vagy a POF családi halmozódású, az X-kromoszóma geneti-
kai vizsgálata indokolt.

A KROMOSZÓMAVIZSGÁLATOK JELENTÔSÉGE A NEMI FEJLÔDÉSI 

ZAVAROK KÓRISMÉZÉSÉBEN  A nemi elkülönülés zavara szá-
mos ok miatt következhet be. Jelen tanulmányban csak azokat 
az eseteket tárgyaljuk, ahol a kromoszómavizsgálatoknak je
lentôségük van. Az embrió neme a megtermékenyüléskor dôl 
el. Ha a petesejtben egy ép X-kromoszóma található, és ezt egy 
Y-kromoszómát hordozó spermium termékenyíti meg, fiú lesz 
az utód, ha X-kromoszómát hordozó spermium, akkor lány. 
A közös ivarléc herévé alakulása korábban következik be, mint 
a petefészek kifejlôdése. Ezt a folyamatot az Y-kromoszóma 
rövid karján található SRY-gén irányítása alatt álló génrend-

5. ábra  A bal oldali X-kromoszóma ép, míg a jobb 
oldali X-kromoszóma rövid karja elveszett, a hosszú 
kar viszont a centromerra két oldalán megduplázódott. 
Ez az izo-X-kromszóma a leggyakoribb X-szerkezeti 
rendellenesség a Turner-szindrómás betegeknél



52

Tóth A

Nôgyógyászati Onkológia 2011; 16:48–54

szer határozza meg. Ha a közös ivarléc nem kap sajátos ingert, 
magától petefészekké alakul, amely azonban rendszerint káro-
sodott. A további nemi fejlôdést az ivarmirigyek hormonterme-
lése határozza meg.

A 45,X/46,XY kromoszómakészlettel rendelkezô betegek vál-
tozó fenotípusúak lehetnek, amely a közel ép férfi küllemtôl 
(rejtett heréjûség, húgycsôhasadék) a jellegzetes Turner-
szindrómáig terjedhet. Ebben a csoportban a mozaikosság 
arányától és szöveti eloszlásától függôen kettôs jellegû nemi 
szervek és kevert gonáddiszgenezis is elôfordulhat. Ezekben 
az esetekben az egyik oldalon csíkgonád, a másikon kóros here 
található. A legtöbb kettôs jellegû külsô nemi szervû beteg-
nél a Müller-csô származékai (pl. méh) is kifejlôdtek. A méh 
jelenléte fontos kórismézési támpont, mivel ez nincs jelen a 
férfi pszeudohermafroditizmusnál. Más megközelítésben, ha 
egy betegnek kettôs jellegû külsô nemi szervei és méhe van, 
45,X/46,XY mozaikosságot kell feltételezni, akkor is, ha ez az 
elsô citogenetikai vizsgálattal nem igazolódik (11). 

A 47,XXY (Klinefelter-szindróma) kariotípusú betegeknél 
a herék sorvadtak, csökkent androgéntermelés, Leydig-sejt-
túltengés és Sertoli-sejt-hialinizáció figyelhetô meg. A be-
tegség gyakran gynecomastiával társul. Leydig-sejt-daganat, 
valamint gynecomastia esetén a mellrák kockázata jelentôs. 
Spermiumhiány (azoospermia) jellemzô, ám különösen a mo-
zaikos esetekben (46,XY/47,XXY) némi spermiumképzôdés 
(spermatogenezis) is elôfordulhat.

A 47,XYY kariotípusú férfiak gyakorlatilag egészségesek, 
bár a herecsövecskék mintegy 50%-ában a spermaképzôdés 
leállása figyelhetô meg. A korábban felmerült fokozottabb 
erôszakossági hajlam az utóbbi idôben készült felmérések 
szerint nem igazolódott, vagy legalábbis csak kismértékben 
emelkedett.

A háromnál több nemi kromoszóma (pl. 48,XYYY, 49,XXYYY, 
48,XXXX) jelenléte már nemcsak termékenységi nehézséghez, 
hanem értelmi fogyatékossághoz, csontvázfejlôdési rendelle-
nességekhez és egyéb testi eltérésekhez is vezet.

Számos olyan nemi fejlôdési zavar is elôfordul, amelyeknél 
nem kromoszóma-rendellenesség, hanem génhiba idézi elô a 
betegséget. A pontos kórisméhez ezekben szükség van a kro-
moszómavizsgálatra.

A 46,XY gonáddiszgenezis kialakulását számos gén hibája 
idézheti elô (12); ezek közül két gént említünk meg:

•	 Az SRY-gének a fiúembriókban a Sertoli-sejtekben a 41. 
naptól a 18. állapotossági hétig mûködnek (13). Az SRY 
hibája a 46,XY gonáddiszgenezis teljes (Swyer-szindróma) 
vagy részleges formáját idézi elô. A Swyer-szindrómára 
az egyértelmû külsô nôi nemi szervek és a Müller-csô 
származékainak kialakulása, valamint csíkgonád jellemzô. 
Ilyen esetekben is fokozottabb mértékben kell számítani 

gonadoblastomára. Chen és munkatársai (14) egy olyan 
esetet írtak le, amikor a 46,XY gonáddiszgenezises beteg-
nél gonadoblastoma miatt az ivarmirigyeket eltávolították. 
Késôbb megfelelô hormonkezelést követôen petesejt-beül-
tetés révén a beteg gyermeket szült. 

	 A részleges változatoknál a here elemei, a Wolf-csô és a 
Müller-csô keveredése, valamint a külsô nemi szervek vál-
tozatos mértékû férfias formája figyelhetô meg. 

	 A here kialakulásában még alapvetô szerepe van az SRY-
gén irányítása alatt álló SOX9-génnek is. Ez a gén a 17-es 
kromoszóma hosszú karján helyezkedik el (17q24.3-q25.1), 
hibája autoszomálisan dominánsan öröklôdik, és a campo
melic displasiát idézi elô. A gén aktív mûködése a Sertoli-
sejtek képzôdéséhez szükséges. Hibája következtében a 
46,XY kromoszómakép mellett is elmarad a here kifejlôdé
se. A SOX9-gén nem megfelelô mûködése mindkét nemnél 
csontelváltozásokat idéz elô. 

	 A 46,XX kromoszómakészletû férfiak alkata a Klinefelter-
szindrómásokéhoz hasonló, ám a spermaképzôdés még 
kivételesen sem fordul elô, mivel az Y-kromoszómán lévô 
spermaképzôdésért felelôs gének nincsenek jelen. Az esetek 
mintegy 90%-ában az egyébként Y-kromoszómán található 
SRY-gén az X-kromoszóma rövid karjára tevôdik át. Ez 
a citogenetikai átrendezôdés a szokványos módszerekkel 
nem észlelhetô, ám például a FISH-eljárással egyértelmûen 
igazolható (6. ábra). A meiózis során a homológ kromo-
szómák párosodnak. A homológ DNS-szakaszok gyakran 
cserélôdnek (crossing over). Az X- és az Y-kromoszóma 
között ez a párosodás csak a kromoszómavégi (terminális) 
szakaszokon következik be (7. ábra). Az SRY-gén ehhez a 
szakaszhoz közel helyezkedik el, ezért hibás kicserélôdés 
esetén viszonylag nagy az esélye annak, hogy az X rövid 
karjának végrészére áttevôdjék.

6. ábra  A képen egy sejt kromoszómakészlete látható fluoreszcens festéssel. 
A kromoszómák kék színûek. A FISH-módszer alkalmazásával az X-kromoszóma 
centromerikus részére fajlagos DNS-próbával (világoskék) jelöltük a két X-kro-
moszómát, míg az SRY-gént jelölô piros színû próba igazolja, hogy az egyébként 
Y-kromoszómán lévô gén átkerült az X végére
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	 Az SRY-negatív XX-férfifenotípus kialakulásának geneti-
kai háttere nem ismert (15). Bizonyos esetekben felmerült 
a SOX9-gén kifejezôdésének fokozódása, ami egyébként 
csak az SRY hatására következne be. Ezt például egy olyan 
betegnél figyelték meg, akinél a 17-es kromoszóma kritikus 
részének megkettôzôdését (tehát egy szerkezeti kromoszó-
ma-rendellenesség) lehetett megállapítani (16–17). Ilyen 
estekben az SRY-gén hiánya ellenére is kialakulhat a here. 

•	 Az androgén inszenzitivitási szindróma (AIS) szintén egy 
génhiba következménye, ám a beteg nemikromoszóma-
készletének megállapítása fontos része a pontos genetikai 
kórisme felállításának. 46,XY kariotípus mellett a here 
kialakul, az általa termelt tesztoszteron azonban nem tudja 
kifejteni a hatását, mivel a célsejtekben az androgént felis
merô jelfogók károsodtak. A károsodás mértéke eltérô lehet, 
ennek megfelelôen alakul ki a betegek alakja is (18). 

	 A teljes AIS-ra (testicularis feminisatio) jellemzô az egyér
telmûen nôi küllem és külsô nemi szervek. A petefészkek 
helyén azonban herék találhatók, és a méh sem fejlôdik ki. 

	 Részleges AIS esetén az interszexualitás különbözô for-
mái akár nôi, akár férfitúlsúllyal állapíthatók meg. Az AIS 
úgynevezett enyhe formája egyértelmûen férfimegjelenésû. 
Az ilyen betegeknél gyakori a termékenyítôképesség zavara. 
A betegséget okozó gén az X-kromoszómán található, és 
X-recesszív módon öröklôdik. A változatos megnyilvánulás 
mértéke családon belül is eltérô lehet. A betegségre jellem
zô a prosztata- és a mellrák gyakoribb elôfordulása.

ÖSSZEFOGLALÁS  Megállapítható, hogy a meddôség és az inter
szexualitás kivizsgálásának fontos része a genetikai háttér, így 
a citogenetikai eltérések felismerése. 

A genetikai kivizsgálás elônyei a következôk: 
1.	 A meddôség kórokának tisztázásával elkerülhetôk a beteg 

további fölösleges vizsgálatai. Ugyanakkor bizonyos gene-
tikai kórképek esetén a daganatok fokozottabb elôfordulá
sára kell számítani.

2.	 Genetikai ok igazolása esetén megjósolható a különbözô 
meddôségi kezelések sikerességi aránya, amely szélsôséges 
esetben nulla is lehet. Ilyenkor nyilván fölösleges a költ-
séges és a betegeket más szempontból is megterhelô be-
avatkozásokat elvégezni. A jelenlegi gyakorlat szerint a 
házaspárokat több sikertelen „lombik”-beavatkozás után 
küldik genetikai vizsgálatra, pedig ezeknek már az elsô pró-
bálkozás elôtt meg kellene történniük. 

3.	 Ha a meddôségnek genetikai oka van, fennáll a lehetôsége 
annak, hogy az utód örökli a genetikai elváltozásokat, 
amely gyakran a szülôkénél sokkal súlyosabb formában is 
megnyilvánulhat. A genetikai kockázatról a házaspárokat 
tájékoztatni kell, és fel kell világosítani a születés elôtti 
genetikai vizsgálati lehetôségekrôl. Egyik módja a váran-
dósság alatti magzati vizsgálat, a másik lehetôség ha a „lom-
bik”-eljárás során a néhány sejtes embrióból nyernek sejtet 
a genetikai vizsgálat számára, majd csak azután ültetik vis�-
sza az embriót, miután bebizonyosodott, hogy egészséges a 
vizsgált betegségre vonatkozóan. Ennek a módszernek az az 
elônye, hogy nincs szükség terhességmegszakításra. Sajnos 
nagyon kevesen vannak tisztában ezzel a lehetôséggel, ille
tôleg kevés laboratóriumban végezhetô el ez a vizsgálat. 
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A méhnyaklaphám rákelôzô állapota  
(cervicalis intraepithelialis neoplasia, CIN) (2. rész)
BÔSZE PÉTER DR

Fôvárosi Szent István Kórház, Szülészeti és Nôgyógyászati Osztály, Budapest

A KEZELÉS LEHETÔSÉGEI  A méhnyak rákelôzô állapotait kezel-
hetjük az elváltozás teljes kimetszésével, amikor rendszerint 
az egész átmeneti sávot (transzformációs zóna) is eltávolít-
juk, és valamilyen szövetpusztító eljárással (ablative therapy). 
Az utóbbit mindig kolposzkóppal vezérelt szövetminta vétele 
(biopszia) és annak szövettani vizsgálata elôzi meg. Ha szövet-
pusztító kezelést nem végzünk, a kolposzkóppal irányított ki-
metszés értelmetlen, hiszen a kúp- vagy hurokkimetszéseknél 
az egész elváltozást kivágjuk, és szövettanilag megvizsgáljuk. 

SZÖVETPUSZTÍTÓ KEZELÉSEK  A CIN elpusztítására sokféle módszert al
kalmazhatunk; közülük a fagyasztás, a hôkezelés, a hideg koagulá-
ció és a lézergôzölögtetés terjedt el, a többi módszer még kísérleti. 

FAGYASZTÁS  (krioterápia, cryosurgery; krio/cryo- = nagy hideggel, 
mélyhûtéssel kapcsolatos) A fagyasztás igen nagy hideg alkal-
mazása szöveti elváltozások megsemmisítésére. A fagyasztást 
már az 1800-as évek óta használják a rák kezelésére; legelô
ször tördelt jégdarabokat tartalmazó folyadékkal fagyasztottak 
bôr- és más daganatokat. Azóta sokféle hûtésmódot dolgoztak 
ki a gázok és folyadékok (szén-dioxid, nitrogén, nitrogén-oxid, 
freon stb.) állapotváltozásaira bekövetkezô hô- vagy az ún. Joule–
Thomson-hatásra alapozva. A fagyasztókészülékek kezelôfejé
ben hozzávetôlegesen -80 °C a hômérséklet, amely a sejteket 
gyorsan, pillanatok alatt megfagyasztja. A nagy hideg hatására a 
sejtekben kristályok képzôdnek vízelvonással, a sejtszervecskék 
zsugorodnak, majd az olvadás alatt a sejthártya megreped. A hi-
deg hatás múltával ugyanis a sejtek közötti folyadék gyorsabban 
olvad, és ozmotikus hatásra a sejtekbe szívódik, ennek következ-
tében azok megduzzadnak és szétpattannak. A fagyasztás után 
már az elsô napon szövetelhalás látható, amelyet nagyjából két 
hét múlva szövetsarjadzás követ. A sebfelszínt négy hét múlva 
éretlen, hat hét után érett többrétegû laphám fedi.

A fagyasztást szokásosan kétszer három percig alkalmazzuk öt-
perces szünettel (olvadási szakasz). Ez az ún. kettôs fagyasztási 
(double-freeze) eljárás; nevezik „fagyasztás-olvadás-fagyasztás” 
módszernek is. Sokan az egyszeri fagyasztást is elegendônek 
tartják (1). Az elváltozás nagyságának megfelelô kezelôfej kivá-
lasztása rendkívül fontos: lényeges, hogy a fej csúcsa az elválto-
zás egész felszínét lefedje, sôt azon 3–5 mm-rel túlérjen. 

A fagyasztást a CIN kezelésére elôször Crisp (2) alkalmazta 
1972-ben. Azóta számos vizsgálatról adtak hírt, a kettôs és az 
egyszeri fagyasztás gyakorlatát folytatók is. Az elôbbit kivált 
Creasman és munkatársai (3) terjesztették, mert eredménye-
sebbnek találták. A fagyasztással a CIN ~90%-ban hatásosan 
kezelhetô, a CIN2/3 eseteket is beleértve. Elsôsorban az elvál-
tozás kiterjedtségétôl és nem a súlyosságától függ a kezelés si-
kere; a nagy kiterjedésûek nehezebben kezelhetôk. A módszer 
fájdalmatlan és nagyon egyszerû, lényeges szövôdménye sincs, 
egyedül 2–3 hétig tartó vízszerû folyás fordul elô. 

HÔKEZELÉS  Lényege a nagy frekvenciájú árammal végzett szö-
vetpusztítás. 

A szakirodalomban erre vonatkozóan többféle kifejezést is olvashatunk: electro�-
cauterisatio (cauterisatio), electrocoagulatio, electrocoagulatios diatermia (diater�-
mia) stb. Az electrocauterisatio a szövetek elektromos árammal végzett égetése, 
az electrocoagulatio kifejezés jelentése pedig: szövetpusztítás nagy frekvenciájú 
árammal (4). A cauter magyarul sütôvas, égetôvas; a coagulatio alvadás: a részecs-
kék kicsapódására és nagyobb halmazokba tömörülésére utal; ez a szöveti kezelé-
sekre nézve a sejtek szétszóródását és összecsapódását jelenti. Diatermia: áramot 
használó hôkezelés. Az idegen szakszavak a magyar orvosi irodalomban is fellel
hetôk, jóllehet az „égetés” kifejezés teljesen megfelelô, rövid, egyszerû, és min-
denki érti. Az angol nyelvû közleményekben az electrocautry (hot cautery) és az 
electrocoagulation dithermy elnevezések használatosak. 

A hôkezelést a CIN kezelésére már 1949 óta alkalmazzák. Iro-
dalma tetemes: összesítve a szerzôk 5–25%-os eredménytelen
ségrôl számolnak be, ám ha az elváltozást kétszer égetik le, a 
gyógyulási arány közel 100% (5). Sokan ezt tartják a leghatá-
sosabb szövetpusztító kezelésnek. Nagy hátránya, hogy altatást 
igényel; valószínûleg a lézeres gôzölögtetés és a fagyasztás 
ezért terjedt el inkább. 

HIDEG KOAGULÁCIÓ  A módszert Semm fejlesztette ki, és egysze
rûsége miatt csakhamar népszerû is lett. Az elnevezés teljesen 
hamis, hiszen nem hideggel, hanem 100 Celsius-fokos fejjel 
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kezeljük az elváltozásokat. A kezelési idô 20 másodperc, ennek 
hatására a hámfelszín leválik, a kezelt terület hólyagos külle
mûvé válik. Három milliméter mélységet általában könnyen el 
lehet érni, de pontosan szabályozni a szövetpusztítás mélységét 
nem lehet. Ez a legnagyobb hátránya. 

LÉZERGÔZÖLÖGTETÉS  A lézersugárral folytatott szövetroncsolás 
(gôzölögtetés, vaporizáció) módszerét Stafl vezette be 1977-
ben, és nagyon hamar népszerûvé vált; a CIN1/2-t, alkalma-
sint a CIN3-at is mostanság is nagyon sokan gyógyítják vele. 
A lézergôzölögtetés jól irányítható, helyi érzéstelenítésben 
végezhetô, ám gyakorlatot igényel, és drága kezelés. Lényeges 
szempontjai: az egész átmeneti sávot és legalább 7 mm mély-
ségig kell lézerezni (a mélységet mérni kell), és fontos a lézer-
sugár erôssége is: javasolt a 100 w/cm2. Hatásossága nagyjából 
azonos a hôkezelésével vagy a fagyasztáséval. 

A SZÖVETPUSZTÍTÓ KEZELÉSEK SZÖVÔDMÉNYEI  A szövetpusztító mód-
szerek szokásos velejárója a két-négy hétig tartó, bô, kellemet-
len, vízszerû folyás, amely az elpusztított szövet lelökôdésébôl 
ered. A betegnek a kezelés alatt és után is görcsei lehetnek, 
ritkán a kezeléskor vasovagalis tünetek léphetnek fel. A mûtét 
alatti vérveszteség elhanyagolható, az utóvérzés is kivételes. 
Hegképzôdés, a nyakcsatorna beszûkülése csak nagy néha for-
dul elô, a kezelés ezért a késôbbi fogamzást rendszerint nem 
zavarja, ámbár ezt nehéz pontosítani, mert az értékelhetô vizs-
gálatoknak híján vagyunk. A laphám sokszor befordul a nyak-
csatornába, nemritkán annyira, hogy az egész átmeneti sávot a 
kolposzkópiai vizsgálatnál nem lehet látótérbe hozni. Emiatt a 
betegek követésénél, késôbbi ellenôrzéseinél a kolposzkópia 
csak korlátozott értékû lesz. A szövetpusztító mûtétek hatása a 
késôbbi várandósságra, szülésekre szintén csak bizonytalanul 
állapítható meg; az összegzô elemzések felvetik, hogy ezek 
a kezelések is károsíthatják a méhszáj zárómûködését, annak 
minden várandóssági következményével. 

KIMETSZÉSES MÓDSZEREK (EXCISIONAL TECHNIQUES)  Alapvetôen két 
formája van: a kúp- és a hurokkimetszés, de ezeknek is vannak 
változatai. A méhnyak csonkítását kivételesen, a méheltávolí-
tást pedig csak társjavallatok esetén végezzük el. 

KÚPKIMETSZÉS  A kúpkimetszés görög–latin neve a conisatio; 
gyakran magyarosan „konizáció” formában írják. Az angol 
nyelvû irodalomban conisation, cone biopsy a neve. Lénye-
ge a méhnyak kúp alakú kimetszése. A mûtéthez szokásosan 
szikét használunk – ezt hidegkéses kúpkimetszésnek (hideg-
késes konizáció, cold knife cone biopsy/conisation) is mond-
juk, megkülönböztetve a hôt igénybe vevô vágómódszerektôl 
(elektromos kés/tû [electrosurgical needle conisation]), de 
végezhetjük lézerrel is (lézeres kúpkimetszés, laser conization). 

A kúpkimetszésnek nagyon sok formáját gyakorolták a múlt-
ban, és alkalmazzák ma is, szokványosan altatásban és kórházi 
bennfekvéssel. A méhszájat a kúp alakú szövetrész kivágását 
követôen az ún. Sturmdorf-öltéssel alakították ki világszerte 

évtizedeken keresztül. Hazánkba az elmúlt fél évszázadban a 
Lehotczky-féle méhszájplasztika volt népszerû. A méhszáj elvar-
rása azonban számtalan más módszerrel is lehetséges, a sebészi 
találékonyság kevés területen bontakozhatott ki annyira, mint a 
kúpkimetszéseknél. Az utóbbi évtizedben azonban ez a mûtét is 
egyszerûsödött: a kimetszett kúp ágyát vérzéscsillapítás után ál-
talában nyitva hagyjuk, a méhnyakat nem varrjuk össze, a vérzést 
a sebfelszín hôkezelésével szüntetjük meg. A kúpkimetszéssel 
szokásosan az egész átmeneti sávot kivágjuk, ám ha ez túl nagy, 
elegendô csak az elváltozás kimetszése, az átmeneti sáv megma-
radt részét valamely szövetpusztító eljárással semmisítjük meg.

A CIN-t, kivált a súlyos formáit (CIN3/CIS) legmegbízhatób-
ban és a betegség kiterjedésére szabottan a kúpkimetszéssel 
távolíthatjuk el. Ennek ellenére alkalmazása – fôleg a nyugati 
országokban – háttérbe szorult, mindenekelôtt a szövetpusztító 
módszerek népszerûsége és a hurokkimetszés egyszerûsége 
miatt. Bizonyos esetekben, mint 
 •	 az alaphártya kezdeti áttörésének (microinvasio) gyanúja;
 •	 a hengerhám súlyos elváltozása, különösen, ha a nyakcsa-

tornában magasan helyezkedik el;
 •	 korábbi kezelés utáni még visszamaradt kóros szövet; 
 •	 kiújult betegség,
azonban mindenhol a kúpkimetszést javasolják. 

A kúpkimetszésnek egyik régi-új változata az ún. CIN-kivágó 
(CIN excisor). A CIN-kivágó háromszög alakú elektróda; kör-
beforgatásával voltakép kúpkimetszést végzünk. Sanu és mun-
katársai (6) ún. berepülôtanulmányban hasonlították össze a 
CIN-kivágó és a hurokkimetszés (LLETZ) alkalmazhatóságát, 
és arra jutottak, hogy a CIN-kivágóval biztosabban lehet a CIN 
egészét (negatív sebészi szélek) kivágni, szövettani vizsgálatra 
alkalmasabb szövetmintákat nyerni. Hozzáteszik, hogy végsô 
következtetések levonásához további vizsgálatok szükségesek. 

HUROKKIMETSZÉS  A hurokkimetszés a nemzetközi irodalom-
ban használt LEEP (loop electrosurgical excision procedure), 
LLETZ (large loop excision of the transformation zone), illetve 
egyszerûen (electrosurgical) loop excision elnevezések magyar 
megfelelôje. Hazánkban a „conisatio diatermiás hurokkal”, il-
letve a kacskonizáció megjelöléssel is találkozunk. A nemzet-
közi elnevezésnek megfelelô „kimetszés” szó helyesebb, mert 
a mûtéttel nem valódi kúpot távolítunk el; a conisatio elneve-
zés tehát félreérthetô lehet. A „loop” szót helyesebb huroknak 
fordítani, mint kacsnak, mert valóban hurok és nem kacs alakú 
elektródát használunk.

A „méhszájsebek” gyógyításában a hurok és háromszög alakú 
drótelektródákat már évtizedekkel ezelôtt alkalmaztuk. Sikeres 
mûtétek után a méhnyak általában a nem szült nôk méhnya-
kára emlékeztetett, a nyakcsatorna szabályos tágasságú lett. 
Az eljárásnak két hátulütôje volt: a gyakori utóvérzés, ame-
lyet sokszor nehezen lehetett ellátni, nem egyszer csak a méh 
eltávolításával, és hogy a kimetszett szövet széli részei gyak-
ran – a szövettani vizsgálatot megnehezítô vagy éppen lehe-
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tetlenné tevô – égési károsodást szenvedtek. Ezeket a hibákat 
küszöbölték ki az új, rádióhullámon mûködô, elektromos vá-
gókészülékekkel. Megfelelô használatukkal a szövettani vizs-
gálatra teljesen alkalmas szövetdarabokat vághatunk ki, ám 
ha a kimetszést nem az elôírt módon végezzük, például nem a 
megfelelô áramerôsséget választjuk, vagy túl lassan vágunk, a 
kimetszett méhnyakrész károsodhat. 

A hurokkimetszéssel kivágott, szövettani vizsgálatra alkalmas 
méhnyakrészek aránya 90% (6). A helyes vágásmód megtanu-
lása és gyakorlása elengedhetetlen. 

A vágóhurok nagyságát az elváltozáshoz mérten választjuk. Ha 
a folyamat mélyen terjed a nyakcsatornába, egy második kivá-
gással, kis elektródával, csak a megfelelô részt távolítjuk el; a 
túlzott kimetszést így elkerülhetjük (7). 

A hurokkimetszés valójában egyesíti a szövetpusztító keze-
lések egyszerûségét – helyi érzéstelenítésben, járóbeteg-be-
avatkozásként végezhetô rövid mûtét – és a szöveteltávolító 
mûtétek biztonságát. Feltételezhetôen ez magyarázza, hogy 
manapság a rákelôzô elváltozások sebészetében talán ez a leg-
elterjedtebb beavatkozás. 

MÉHNYAKKAPARÁS (ENDOCERVICALIS CURETTAGE, ECC)  A kúp- vagy hu-
rokkimetszést követôen a megmaradt nyakcsatorna kikaparását 
kis kaparókanállal, tehát tágítás nélkül, rendszerint javasolják 
az esetleg még bennmaradt kóros szövet felderítésére. Érté
kérôl megoszlanak a vélemények, rákelôzô állapotoknál ka-
parékot a nyakcsatornából gyakorlatilag soha nem nyerünk. 
Helytelen a nyakcsatornát a kimetszés elôtt kikaparni, ezzel 
ugyanis a szövettani feldolgozást nehezítô szövetkárosodást 
okozhatunk. A nyakcsatorna vizsgálatára az ún. méhnyakkefe 
(endocervical brush, például a cervix brush, amelyet szoká-
sosan a rákszûrésre is használunk) is megfelelô, ám megha-
tározás szerint ez nem nyakcsatorna-kaparás, jóllehet azt jól 
helyettesíti.

MÉHKAPARÁS (CURETTAGE, D&C [DILATATION AND CURETTAGE])  Elterjedt 
szokás, és a tankönyvekben is olvasható volt a kúpeltávolítás-
sal társított, a kimetszés elôtt vagy után végzett méhkaparás. 
A méhtest kikaparása szokványosan szükségtelen; a fiatal, pa-
naszmentes, szabályos havi vérzésû nôknél, kivált ha még szül-
ni akarnak, csak kárt okozunk vele. Változókorú nôknél szóba 
jöhet, vérzészavarok esetén feltétlen javasolt. 

MÉHELTÁVOLÍTÁS  A méheltávolítás túlzott kezelés, még a hám-
beli ráknál sem indokolt. Kizárólag társjavallat esetén vé
gezhetô idôsebbeknél, ha gyermeket már nem szeretnének. 
A társjavallatok (vérzészavarok, méhizomdaganatok stb.) 
egyedileg mérlegelendôk. A félelem a ráktól (carcinophobia) 
mindig fontos szempont. A változókorú nôknél könnyebben 
szánjuk rá magunkat a méh kivételére, és talán a betegek is 
hajlanak rá, az életkor, a változókor önmagában mégsem 
társjavallat. A mûtét pártfogói érvként rendre a rákelôzô álla-

potok többgócúságára hivatkoznak, ennek ellenére a CIN he-
lyi kezeléssel ugyanolyan eredményesen gyógyítható, mint a 
méh eltávolításával. 

Ha a méh eltávolítása mellett döntünk, az alaphártya (memb
rana basalis) áttörésének lehetôségét hurok- vagy kúpkimet-
széssel ki kell zárni, mivel a méh eltávolítása után felismert 
méhnyakrák kezelése (kiterjesztett parametrectomia) jóval 
nehezebb, és nem is mindig olyan eredményes, mint a szokvá-
nyos kiterjesztett méheltávolítás. 

VISSZAMARADT KÓROS HÁM (MARADÉKBETEGSÉG), AZ ÚN. POZITÍV SEBÉSZI SZÉL  
A rákelôzô elváltozások kezelésének sarkalatos kérdése, hogy 
a kóros hámot teljesen eltávolítottuk-e. Ha nem sikerült az el-
változást teljesen, az ép szövetben ejtett metszésekkel kivágni 
vagy szövetpusztítással szétroncsolni, kóros hám maradhat 
vissza. Ezt nevezzük maradékbetegségnek. Ilyenkor a sebzések 
vonalában, a kimetszett szövetdarab szélén (sebészi szél), a 
szövettanász nem az ép hámot, hanem a rákelôzô elváltozást 
látja. Azt is megállapították, hogy ha a kimetszések vonalában 
nem az ép szövet látható, a maradékbetegséggel 30–40%-ban 
számolhatunk (8). A metszésvonalakban látható CIN tehát 
nem feltétlenül jelenti azt, hogy kóros elváltozás maradt vissza, 
fôleg nem, ha lézerrel vagy elektromos késsel vágtuk a szöve-
teket. A hôhatás ugyanis ilyenkor a metszésvonalon túlra is ter-
jed, és néhány milliméter szélességben roncsolja a szöveteket; 
az esetleg még ott maradt CIN-t is. 

Különösen gyakran marad kóros hám a méhnyakban, amikor a 
nyakcsatorna felôli szél nem negatív, ha a CIN jelentôsen be-
terjed a nyakcsatorna mélyedéseibe, CIN3-nál és idôsebbeknél 
(9). Ám maradékbetegség 3–5%-ban akkor is elôfordul, ha a 
sebészi szélek épek, vagyis az elváltozást az ép hámszövetben 
vágva metszettük ki (10). 

A TÚLZOTT KIVÁGÁS FOGALMA  Túlzottnak mondjuk valamely 
elváltozás kimetszését, ha a szükségesnél nagyobb, ép 
méhnyakszövettel távolítjuk el. Az angol nyelvû irodalomban 
ezt overtreatmentnek nevezik; tükörfordítása a „túlméretezett 
kezelés”, ám a túlzott kivágás kifejezés találóbb. Minél na-
gyobb darabot vágunk ki a méhnyakból, a vérzés annál bôsé
gesebb, de ez megszüntethetô. A túlzott kivágásnak inkább a 
késôbbi következményei lehetnek jelentôsek, mindenekelôtt 
a várandósság szempontjából (l. lejjebb). 

A KIMETSZÉSES KEZELÉSEK SZÖVÔDMÉNYEI  Az irodalmi adatok szerint 
a különbözô kimetszési módszerek mûtét alatti és utáni szö
vôdményei – vérzés, méhszájszûkület stb. – többé-kevésbé 
mindegyikben egyformán fordulnak elô (vérzés 1–2%, a nyak-
csatorna szûkülete 1–5%). Paraskevaidis és munkatársai (11) 
szerint az utóvérzés ritkább, ha a mûtétet a tüszôérés szakaszá-
ban végezzük, mint a sárgatestszakasz idején. A mûtétek utáni 
ún. nem megfelelô (unsatisfactory) kolposzkópia (az átmeneti 
sáv teljességében nem hozható látótérbe) gyakorisága (5–30%) 
sem különbözik lényegesen az egyes módszerek szerint. 



A méhnyaklaphám rákelôzô állapota (cervicalis intraepithelialis neoplasia, CIN) (2. rész)

59Nôgyógyászati Onkológia 2011; 16:56–64

A korábbi, gyakorta ellentmondó vizsgálati eredményekkel 
szemben, egyik nemrégiben közreadott metaelemzés egyér
telmûen igazolta, hogy a kúpkimetszések után gyakoribb a 
méhszáj-elégtelenség és ennek következtében a koraszülés, a 
korai burokrepedés (RR: 1,7), de több (RR: 1,82) a kis súllyal 
született magzatok száma, és többször végeznek császármet-
szést is (12). A várandósság kedvezôtlenebb befejezôdése a 
lézerrel kivágott kúpok mûtéteit követôen is megfigyelhetô 
volt, ámbár kisebb arányban (12). A hurokkimetszés után 
hasonlóan gyakoribb a koraszülés, a kis súlyú magzatok 
születése, valamint az idô elôtti burokrepedés. Jóllehet a 
fokozott ellátásra szoruló és a meghalt újszülöttek arányát 
is nagyobbnak találták a kimetszéses mûtétek – fôleg a hu-
rokkimetszés – után, a különbség nem volt jelentôs (12). Ha 
10 mm-nél hosszabb méhnyakrészt kellett eltávolítani, a ko-
raszülések veszélye még inkább (RR:2,5) fokozódott. Minél 
nagyobb szövetdarabot vágunk ki a méhnyak nagyságához 
viszonyítva (%-os arány), és minél mélyebben pusztítjuk a 
méhnyak kötôszöveti alapállományát – akár a szövetpusztító 
kezelésnél, akár a vérzô sebfelszín ellátásánál – annál na-
gyobb a veszélye a várandóssági szövôdményeknek. Jóllehet 
az irodalmi adatok szûkösek és részben ellentmondók is, az 
újabbak mégis azt bizonyítják, hogy a túlzott kivágások után 
– a megfelelôen kimetszett esetekhez viszonyítva – gyakoribb 
a késôi vetélés, a koraszülés és a kis súllyal születés. Az iro-
dalmi adatok tehát arra utalnak, hogy a kimetszéses kezelések 
után a koraszülések és a kis súllyal születés veszélye megnô, 
de semmi szín alatt nem annyira, hogy ezeket a módszereket 
emiatt ne alkalmazzuk. A betegeket erre a veszélyre azonban 
mindig figyelmeztetni kell. 

Nagy ritkán hegképzôdés, nyakcsatorna-szûkület keletkezhet, 
amely fogamzási nehézségeket okozhat.

Egyszer-egyszer függelékgyulladás (adnexitis) is elôfordulhat 
a kúp-, ritkábban a hurokkimetszést követôen. Hátterében a 
nyakcsatorna rejtett gyulladását (pl. chlamidia) vélik, amely 
a kivágás hatására fellángol, és felfelé is terjedhet. Sokan ja-
vasolják is, hogy a kimetszéses mûtétek elôtt vegyünk mintát 
a nyakcsatornából a láthatatlan, nemi érintkezéssel terjedô 
(STD-) betegségek szûrésére. 

EGYÉB KEZELÉSEK  A CIN kezelésére a gyógyszerek garmadát 
vizsgálták, egyiket sem eredménnyel. Jelentôs az irodalma a 
retinoiddal végzett kezeléseknek, az eredmények azonban nem 
meggyôzôk. A készítményt jelenleg is vizsgálják; elsôsorban 
a CIN kialakulásának megakadályozását tanulmányozzák. 
A retinoid fokozza a szövetek érését, és gátolja a sejtburjánzást, 
ugyanakkor magzatkárosító hatású, alkalmazásakor ezért fo-
gamzásgátlás szükséges. 

Hasonlóan, hosszú évekig vizsgálták a hegyes függölyök ke-
zelésére bevált podophyllint és podophyllinszerû anyagokat. 
Biztató kezdeti megfigyeléseket követôen alkalmazásukat a 
CIN kezelésére elhagyták. 

KEZELÉSI HPV-OLTÁS  Nagyon ígéretes, de még a klinikai gyakorlat-
ban nem vezették be. Lényegérôl, nehézségeirôl és a jelenlegi 
tapasztalatokról már korábban részletesen írtam (13). 

FÉNYKEZELÉS (PHOTODYNAMIA)  Lényege a fénykárosító (phototoxicus) 
hatás, amely a fény és a fényérzékenyítô (porfirin) együtthatá
sának a következménye. A porfirin érzékenyé teszi a sejteket 
a lézersugárra, ennek hatására oxigénátalakulási folyamatok 
játszódnak le, és a sejt elpusztul. Az ép és a CIN-sejtekben kü
lönbözôk az oxigénfüggô folyamatok, és ennek következtében a 
fénykárosító hatás is. 

A fénykezelést régóta használják különbözô betegségek kezelé-
sére, alkalmazása nagyon egyszerû, általában érzéstelenítés sem 
szükséges, legfeljebb enyhe méhgörcsöket válthat ki. Nagy elô
nye, hogy fôleg a hámszövetet pusztítja, az alatta lévô kötôszö
veti állományt alig. A CIN fénykezelésének irodalma szegényes, 
a módszer hasznosíthatósága még kísérleti szakaszban van (14). 

ÖSSZEGZÉS  A kimetszéses módszerek biztonságosabbak, mint 
a szövetpusztítók, mert az elváltozás egészének szövettani fel-
dolgozását lehetôvé teszik; ekként pontosan megállapíthatjuk a 
rákelôzô elváltozás súlyosságát, és hogy az elváltozást teljes-
ségében eltávolítottuk-e, további, hogy a folyamat áttörte-e az 
alaphártyát, vagy sem.

A szövetpusztító kezeléseknél a méhnyakból csak a mintavé-
telhez szükséges kisebb szövetdarabokat vágunk ki, és csupán 
az elváltozásnak megfelelôen roncsoljuk a méhnyakat, ezért ez 
a módszer elviekben szövetkímélôbb, egyszerûbb, a betegeket 
még kevésbé viseli meg, és mindig elvégezhetôk járóbeteg-ke-
zelésként helyi érzéstelenítésben. Ámde hátrányai is vannak:
 •	 Csak elôzetes mintavétel és szövettani vizsgálat után végez

hetôk, második mûtétként;  a betegeknél tehát két – egymás-
tól napokkal, hetekkel elválasztott – sebészi beavatkozás 
szükséges.

 •	 Az elváltozás egészét a szövettanász nem látja, így az elvál-
tozás súlyossága, amelyet a kimetszett kicsiny szövetmin-
tából állapítottunk meg, sem kórismézhetô biztonsággal, a 
hibalehetôség elkerülhetetlen. 

 •	 Elôfordul az is, hogy már kialakult rákszövetet semmisítünk 
meg, anélkül, hogy azt felismertük volna; aminek súlyos 
következményei lehetnek.

 •	 Értelemszerûen a kezelt terület széleinek („sebészi szélek”)  
daganatmentessége sem ítélhetô meg.

KIÚJULÓ CIN ÉS A MÉHNYAKRÁK KIALAKULÁSA A KEZELT 

NÔKNÉL  A rákelôzô állapotok kezelésnek eredményessége a 
betegség kiújulásának, végsô soron a méhnyakrák kialakulásá-
nak gyakoriságával mérhetô. 

Kiújuló CIN-rôl akkor beszélhetünk, ha a CIN miatt kezelt nô 
átmenetileg negatívvá vált: a CIN ismételt kialakulása elôtt a 
méhnyakon kóros hámelváltozás nem volt. Jóllehet a CIN-t 
szövettanilag kórismézzük, a mûtött betegeknél kimetszést 
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ezért nem végzünk. Megállapodás szerint azok a nôk, akiknél a 
CIN kezelését követôen két egymás utáni sejtvizsgálat negatív 
és kóros elváltozás kolposzkóppal sem látható, CIN-mentesnek 
véleményezhetôk, akkor is, ha a HPV még kimutatható.

A kivágási módszert a szövetpusztítóval összevetô, elôretekintô, 
nagy esetszámú tanulmányban a CIN kiújulását még nem vizs-
gálták, mint ahogy az egyes kivágási, illetôleg szövetpusztítási 
módszereket egymással összehasonlítókat sem. A kivágási 
eljárásokat a kiújulás szempontjából sokan biztonságosabbnak 
tartják mint a szövetpusztítókat, de a közölt adatok nem egy-
behangzóak. Kyrgiou és munkatársai (12) az irodalmi adatok 
összesített (meta-) elemzésével megállapították, hogy a felté-
telezett vagy valós elônyök és hátrányok ellenére, a rákelôzô 
elváltozások kiújulásának és a méhnyakrák kialakulásának 
gyakorisága egyforma a kezelési formák mindegyikében. Ez a 
következtetés bizonyos fokig meglepô, magyarázata talán az 
lehet, hogy a méhnyakrák veszélye a rákelôzô elváltozások 
(CIN1-3) miatt kezelteknél négy-ötször nagyobb, mint a népes-
ségben. A négy-ötszörös kockázat jelentôs, olyan nagy, amelyet 
a mûtétek formája, vagyis, hogy melyik módszerrel végeztük a 
mûtétet, számottevôen nem befolyásol. Nem zárhatók ki azon-
ban az irodalmi adatok összesítésébôl eredô hibák sem, hiszen 
az elemzésbe bevont tanulmányok egy része kevés betegrôl 
számolt be, többségük visszatekintô, nem véletlenbeválasz-
tásos vizsgálat volt, soknál a betegek követése is viszonylag 
rövid ideig (néhány év) tartott, holott a kiújulás, a rákképzôdés 
fokozott veszélye legalább 20 évig megmarad. A vizsgálatok 
átfogó elemzései azt mutatták, hogy a CIN3/CIS miatt kezel-
teknél a méhnyakrák kialakulásának veszélye a kezelést köve
tô legkevesebb 20 évben tízszer nagyobb, mint a népességben 
(56/100 000, illetôleg 5,6/100 000) (15). Ez az arányszám akkor 
sem lényegesen nagyobb, ha a kimetszést nem az ép szövetek-
ben végeztük, úgymond a sebészi szélek pozitívak.

Az eredménytelen kezelések aránya az irodalmi adatokban 
1–25%, tehát széles határok között változik; az átfogó elem-
zések azonban már csak 5–15%-os hibatartományt állapítottak 
meg (12). Sokszor nem lehet eldönteni, hogy maradék vagy 
kiújult CIN-t kórismézünk. Becslések szerint a CIN a kezelt 
betegek 5-10%-ában újul ki, legtöbbször az elsô két, de zömé-
ben már az elsô évben (16). Ez az arány lényegesen nagyobb, 
mint az elsôdleges CIN kialakulásának gyakorisága. A CIN 
kiújulásának veszélye nagyobb:
 •	 pozitív sebészi szélek esetén (l. lejjebb);
 •	 a 30–40 évnél idôsebbeknél;
 •	 a HPV16/18-fertôzéseknél;
 •	 a nagy kiterjedésû (a méhnyak több negyedére terjedô) fo-

lyamatoknál;
 •	 ha a folyamat a nyakcsatorna bemélyedéseibe is bekúszik 

(ún. mirigybeterjedés);
 •	 CIN3/CIS eseteiben.

Súlyos CIN keletkezését CIN1 miatt végzett mûtétek után is 
megfigyelték (17). 

A kiújult CIN-esetek <1%-ából alakul rák, hozzávetôlegesen 
8 év alatt (18).

A szövetpusztító kezelések után keletkezô méhnyakrákok ere-
dete nehezen állapítható meg: oka lehet, hogy a daganat erede-
tileg is megvolt, de a szövettani mintákba nem került, vagy a 
megmaradt CIN rejtve növekedett, de lehet új HPV-fertôzôdés 
következménye is.

A CIN-szerû elváltozás keletkezhet besugárzással kezelt asszo-
nyoknál is. A nemzetközi irodalomban ezt nevezik postirradiation 
dysplasiának. Az elváltozás biológiai jelentôségét nem ismerjük.

A KEZELÉS IRÁNYELVEI  A kezelési elveket alapvetôen két cso-
portra osztjuk, nevezetesen a célzott (kolposzkóppal vezérelt) 
kimetszés gyakorlatára, illetôleg a szokványos kolposzkópia 
alkalmazására épülô irányelvekre. Az elôbbi hazánkban nem 
terjedt el, az irányított kolposzkópia elveit alkalmazó orszá-
gokban szokásos (19); ezek az ún. nemzetközi irányelvek. 
A szokványos kolposzkópia szerinti kezelést a sejtkenetekben 
és a kolposzkóppal látható eltérések szerint határozzuk meg.

ÁLTALÁNOS MEGGONDOLÁSOK 

1. Ismeretes, hogy a CIN-ek zömében visszafejlôdnek a HPV-
fertôzések alakulásával párhuzamosan. A visszafejlôdô CIN-ek 
kezelése a rák kivédése szempontjából felesleges, az ilyeneket 
legfeljebb a hátterükben lévô, sokszor évekig megmaradó 
HPV-fertôzések mielôbbi megszüntetése végett kezelhetjük. 
Az utóbbi nem szokványos, megfontolásai a következôk:
 •	 ezeket a HPV-fertôzéseket a szervezet végül leküzdi, felté

telezhetôen teljesen elmúlnak kezelés nélkül is;
 •	 a betegek rendszeres (4–6 hónaponkénti) ellenôrzése lénye-

ges: a betegség súlyosbodásának felismerése sarkalatos, de 
elmúlásának megállapítása is fontos;

 •	 a kezelések mindegyike némi kellemetlenséggel jár, és szö
vôdmények is lehetnek; 

 •	 a vírus kiirtásával a HPV továbbadásának veszélye is elhá-
rul – ez fôleg új nemi kapcsolatnál lehet lényeges;

 •	 a beteg hozzáállása: zavarja-e a HPV-fertôzés az életvitelét 
(szorongás, nemi kapcsolat, rossz közérzet stb.), vagy külö-
nösebb nehézség nélkül megvárja a betegség megszûnését;

 •	 a fogamzás meggondolásai: károsodik-e a magzat, fertôzô
dik-e az újszülött? (gyermekkori gégepapillomatosis);

 •	 a fogamzásgátlás kérdése: a fogamzásgátló tabletták hatására 
a HPV-fertôzések súlyosbodhatnak, ezért szedésüket a HPV-
fertôzötteknek a betegség elmúlásáig sokan nem is ajánlják;

 •	 a kezelésrôl mindig egyedileg, a beteg bevonásával döntsünk.

2. A HPV-kiürülés arányát célzott kimetszéssel megállapított, 
CIN1-ben szenvedô, általában 30 évnél idôsebb nôknél vizs-
gálták. Jóllehet az eredmények némileg eltérôk, egyértelmûen 
nem igazolható, hogy a szövetpusztító kezelésekkel a HPV-
fertôzés hamarabb megszüntethetô; a vírusmentesség aránya 
(80-95%) a kezelt és nem kezelt csoportokban jelentôsen nem 
különbözött (20).
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1. táblázat  A mintavétellel kórismézett CIN kezelésének ASCCP-irányelvei (23)

C
IN

1

ASC-US, ASC-H vagy LSIL kenettel társuló CIN1
Félévenkénti sejtvizsgálat vagy HPV-meghatározás 12 hónaponként. 

Két egymást követô negatív sejtvizsgálat után vagy negatív HPV-vizsgálati eredménynél, a szokásos szûrésre visszatérhetünk, de ha az ellenôrzéseknél nagy 
kockázatú HPV mutatható ki, vagy a kenetek 12 hónap után is ugyanazok maradnak, kolposzkópiai vizsgálat javasolt.

Ha az elváltozások legkevesebb két év után is megmaradnak, a kezelés szóba jön, ám a további követés is elfogadott. Amennyiben a kezelést választjuk, szö-
vetpusztító módszer csak akkor alkalmazható, ha az átmeneti sáv teljesen látható (megfelelô kolposzkópia). Ellenkezô esetben, vagy ha a méhnyakkaparékban 
CIN van, avagy ha a beteget már korábban kezelték, hurok- vagy kúpkimetszés javasolt. A döntés mindig egyedi, a beteg igényei szerinti. Ilyen esetekben a 
méheltávolítás nem megengedett.  

AGC-NOS vagy HSIL kenettel társuló CIN1
Az elváltozás teljes eltávolítása célszerû, de követés hat hónaponkénti kenet- és kolposzkópiai vizsgálattal is megengedett, feltéve, hogy a teljes átmeneti sáv lát-
ható, és a méhnyakkaparék negatív.

Ha a sejtvizsgálat 6 vagy 12 hónap után is HSIL/AGC-NOS, a hurok- vagy a kúpkimetszés feltétlen indokolt. Két negatív sejtvizsgálat után a szokásos 
szûrésre ezeknél az asszonyoknál is visszatérhetünk. 

Módosulnak a fenti javaslatok tizenéveseknél és várandósoknál. 
Fiataloknál egy év után csak HSIL mellett javasolt a kolposzkópia, ám két év után ASC-US/LSIL eseteiben is. A HPV-vizsgálat ebben a korosztályban teljesen 
felesleges.

Várandósoknál kezelés CIN1 miatt indokolatlan.

C
IN

2-
3

Az ASCCP irányelvei a CIN2-t és a CIN3-at egy csoportba (súlyos CIN) sorolja; a kétféle elváltozás ellátási elvei azonosak.
A célzott kimetszéssel felfedezett CIN2/3-eseteket a méhnyakrák kialakulásának veszélye miatt kezelni kell, a követés nem elfogadott. 

A szövetpusztító kezelések és a kivágási módszerek is alkalmazhatók, mivel az irodalmi adatok a CIN2/3 ellátásában a fagyasztást, a lézerkezelést és a hurok-
kimetszést többé-kevésbé egyformán hatásosnak ítélik, lényegesen a szövôdményeik sem különböznek, és a kiújulások aránya is hozzávetôlegesen azonos (24). 
A szövetpusztító módszerek azonban csak akkor végezhetôk, ha 

•  az egész átmeneti sáv biztonsággal kezelhetô; 
•  az elváltozás a méhnyak háromnegyed részénél kisebb kiterjedésû; 
•  az alaphártya áttörésének gyanúja a kolposzkópiai vizsgálatnál sem merül fel.

A fenti irányelvek a fiatalkorúaknál és a várandósoknál módosulnak:

A fiataloknál (13–20 év) a CIN keletkezése és visszafejlôdése is gyakori, és a CIN2 súlyosbodása a szokásos követési módszerekkel jól felismerhetô, ezért a szoros 
ellenôrzés a CIN2 esetekben is elfogadott, ha az átmeneti sáv teljesen látható. Ilyenkor hat hónaponként kenetvétel és kolposzkópia ajánlott két évig. 

Ha a kolposzkóppal látott elváltozás súlyosbodik, vagy a súlyosnak véleményezett kolposzkópiai kép, illetôleg a HSIL egy év után is megmarad, újabb minta-
vétel célszerû. Ha az ismétel mintavétel CIN3, vagy amikor az elváltozás 24 hónap után is fennáll, kezelés szükséges. A CIN3-at a serdülôknél is kezelni kell.  

Két negatív sejtlelet után, ha kolposzkóppal sem látható eltérés, visszatérhetünk a szokványos szûréhez.

Várandósoknál a CIN sajátságos viselkedése, és mert kezelésének szövôdményei, mindenekelôtt a kezelés alatti és utáni vérzések, nagyon gyakoriak – nemritkán 
csak üggyel-bajjal láthatók el – a betegek ellenôrzése a legfontosabb, a hatékony kezeléssel várhatunk a szülést követô 6–8 hétig. Kolposzkópiai és sejtvizsgálatot 
javasolnak 12 hetenként, majd a szülés után hat héttel. Ha az ismétléseknél a várandósság alatt a rák gyanúja felmerül, ismétel mintavételt helyénvaló, hurok- vagy 
kúpkimetszés csak rák gyanújakor végezhetô.

3. A szövetpusztító kezeléseket elméletileg a rejtett és a lappan-
gó (21) – rákelôzô elváltozások nélküli – HPV-fertôzôdéseknél 
is alkalmazhatjuk. Ez az ún. HPV-pusztító (HPV clearance, 
HPV-kiürülés) kezelés, amikor tehát nem az elváltozást, ha-
nem a fertôzést kezeljük helyi mûtéttel. Ez a gyógyítási forma 
nem terjedt el, nehezen is alátámasztható, mivel a HPV-fer
tôzés rendkívül gyakori, és messze nagy többségük magától 
megszûnik, továbbá mert, fôleg fiataloknál, gyakori az újrafer
tôzôdés. A kezelés ekként felesleges. 

A KEZELÉS NEMZETKÖZI ELÔÍRÁSAI  A kolposzkóppal vezérelt, célzott 
kimetszési eljárásnak hármas célja van:
 •	 a szöveti elváltozás ismeretében dönteni arról, hogy szüksé-

ges-e további kezelés, vagy sem;

 •	 megállapítani, hogy a kóros folyamat áttörte-e az alaphártyát;
 •	 eldönteni, hogy a CIN-t gyógyíthatjuk-e valamelyik szö-

vetpusztító kezeléssel anélkül, hogy a méhnyakból, nyak-
csatornából nagyobb szövetdarabot kivágnánk, avagy 
helyesebb-e a hurok- vagy kúpkimetszés elvégzése. 

Többféle kezelési útmutatót is közreadtak már, közülük az 
ASCCP- (American Society of Colposcopy and Cervical Pa�-
thology) irányelvek (1. táblázat) a legelterjedtebbek (23); 
ezekkel az európaiak is összhangban vannak.  

A kolposzkóppal irányított, célzottan kivágott méhnyakminta 
szövettani vizsgálatával megállapított CIN-esetekre vonatkoz-
tatva az alábbiakat érdemes megfontolni:  
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CIN1

A CIN1-et nem kell kezelni, ám magára hagyni sem szabad, 
mert ~10%-uk CIN2/3-má alakul, illetôleg ~25%-ukban rejtett 
CIN2-3 van (22). Jelenleg sajnos nem tudjuk megmondani, 
hogy melyik CIN1 fog CIN2/3-má alakulni; talán a moleku-
láris jelzôk majd segítenek (l. 3. rész). Nagyobb a veszélye a 
CIN2/3 keletkezésének, illetôleg a rejtett CIN2-3 lehetôségé
nek, ha a CIN1 HSIL- vagy AGC-kenet mellett fordul elô, mint 
az ASC- vagy LSIL-kenettel társuló CIN1-nél. 

CIN2

A CIN2 kezelésének nemzetközi útmutatói nem egységesek: 
néhányuk megfigyelést, a többségük azonnali kezelést javasol. 
Az utóbbi irányelvekben a CIN2 és a CIN3 egy, az ún. súlyos 
(nagy kockázatú, high-grade) CIN-csoportba tartozik.

A súlyos CIN csoportjának gondolata az Egyesült Államokból indult, mondván, 
hogy a CIN2-k egy része rákká alakulhat, ezért a CIN2-t a CIN3-mal azonos kell 
értékelni és kezelni, továbbá, mert a szövettani határ a kettô között sokszor elmosó-
dott, és mert a CIN2 szövettani véleményezése nem is olyan ritkán bizonytalan. Ezt 
nevezzük kétszintû kezelési csoportosításnak. Lényeges, hogy a Bethesda-rend-
szerben, a sejtkenetekre vonatkoztatott kétszintû besorolás: az LSIL (low-grade 
squamous intraepithelial lesion) és a HSIL (high-grade squamous intraepithelial 
lesion), valamint a kis és a nagy kockázatú CIN-csoportok (low- and high-grade 
CIN) mások: az LSIL nem teljesen azonos a CIN1-gyel, a HSIL meg a CIN2-3-mal, 
noha többségükben egyformán súlyosak.

A CIN2 azonnali kezelése kétségtelenül biztonságos, ám 
legtöbbször felesleges, mert az eseteknek hozzávetôlegesen 
a felében a CIN2 visszafejlôdik. A kezelés a szövôdmények 
(méhszáj-elégtelenség) lehetôsége miatt is meggondolandó, 
hiszen a CIN2-k nagy része a fiatal, rendszerint még szülni 
akaró nôk betegsége. A molekuláris jelzôknek talán itt lesz a 
legnagyobb jelentôsége (l. 3. rész). A nem kezeltek rendszeres 
ellenôrzése azonban alapfeltétel – hiszen sokuk mégiscsak 
veszélyeztetett; a CIN3-má alakulás aránya kétszerese a CIN1-
ének –, ezért akiket könnyen szem elôl téveszthetünk, helye-
sebb kezelni.

CIN3

A CIN3 elváltozásokat szokásosan kezelni kell. 

Megjegyzés: A kis kiterjedésû, szokásosan CIN1-gyel körülvett CIN3-at általában 
a kis kockázatú CIN-csoportba sorolják, mivel rákká jóformán nem alakul; a CIN1-
gyel azonos kórjóslatúnak vélik.

HAZAI IRÁNYELVEK  Nálunk a kolposzkóppal vezérelt kimetszés 
gyakorlata nem terjedt el, de nem is szükséges, mindenekelôtt, 
mert csaknem mindig felesleges. A sejt- és az egyidejû kol
poszkópiai vizsgálatra alapozott szûrés és ellátás szakmailag 
megfelelô, a kiegészítô mintavétel szükségtelen, csupán kelle-
metlen felülkezelés, elhagyható szorongás. A szûrés és a kene-
tek értékelésének hazai irányelveit nem részletezem; korábban 
már többször is írtunk róla (19, 25–26). 

POZITÍV SEBÉSZI SZÉL – TEENDÔK  Ha a sebészi szél pozitív (a met-
szésvonalban CIN látható) sokan azonnali újabb kimetszést, 
mások inkább megfigyelést javasolnak. A döntést befolyásol-
hatja, hogy a külsô (méhnyakfelszíni), a méhnyak alapállo-

mánya (stroma) felôli vagy a belsô (nyakcsatorna felôli) szél, 
esetleg több is pozitív. Egybehangzó megfigyelés, hogy a CIN 
gyakrabban újul ki, ha a sebészi szél pozitív, ám az ilyen be-
tegeknek legalább fele meggyógyul további kezelés nélkül is. 
Ez magyarázza, hogy sokan a pozitív sebészi széleket önma-
gukban nem tekintik újabb kúpkimetszés vagy a méheltávolítás 
javallatának (8, 17). Ha a kivágás síkjában CIN3 látható, rejtett 
(általában IA-stádiumú) rákkal ~10%-ban számolhatunk (27).

A kétféle lehetôséget (megfigyelés, újabb mûtét) az ASCCP-
irányelvek is helyénvalónak tartják, kiegészítve azzal, hogy ha 
a hurok- vagy kúpkimetszést tartósan megmaradó, avagy ki-
újult CIN miatt végeztük, és a sebészi széleken nem ép szövet 
látható, feltétlenül újabb kimetszés, esetleg a méh eltávolítása 
célszerû. Ha az ismételt kimetszés körülményes, a méheltávo-
lítás nagyon is megfontolandó. 

A betegek mûtét utáni ellenôrzésének szempontjain (l. lejjebb) 
a sebészi szél érintettsége nem változtat. 

A VIZSGÁLAT-KEZELÉS ELVE (SEE AND TREAT POLICY)  Lényege, hogy a 
beteget az elsô vizsgálatakor azonnal kezeljük is. Az eljárás 
egyszerûsíti a kezelést – a betegnek nem kell ismételten vizs-
gálatra menni –, csökkenti a beteg nyugtalanságát, aggódását, 
és a beteg sem vész el, hiszen egy ülésben már kezeljük is. 
A módszer magában hordozza a túlkezelés lehetôségét: a té-
vesen rákelôzô állapotnak vélt jóindulatú elváltozások vagy 
beavatkozást nem igénylô CIN1-kezelést. A vizsgálat-keze-
lés módszerét legfeljebb azok a központok alkalmazhatják, 
amelyekben a szükségtelen kezelések aránya nem haladja 
meg a 10%-ot (28).

A „see and treat policy” elvét a „select and treat policy” meg-
közelítéssel szokás összevetni. Az utóbbi elôzetes szövettani 
vizsgálatot követô második mûtéti beavatkozás, ez nem más 
mint a kolposzkóppal irányított mintavétel utáni szövetpusztító 
vagy kimetszéses kezelés. Végeredményben azonos a nemzet-
közi irányelveknek megfelelô gyógyítással. 

ÖSSZEGZÉS  A CIN kezelése szerves része a méhnyakrák szû
résének és megelôzésének. A kezelés alapvetô célja a rák 
kialakulásának megakadályozása a rákelôzô elváltozások el-
pusztításával. A CIN kezelésére a szövetpusztító és kimetszé-
ses módszerek többé-kevésbé egyformán alkalmasak (23). 

A kolposzkóppal irányított kimetszés és a szövetpusztító ke-
zelés a nyugati világban terjedt el, és ma is népszerû, volta-
képpen a szövetmintavétel (méhnyak biopszia) gyakorlatához 
igazodik. Hazánkban a sejtkenetek és a kolposzkópiai lelet 
súlyossága szerint kezelünk, és szinte mindig a kimetszéses 
módszereket végezzük. 

Lényeges szem elôtt tartani, hogy a méhnyak rákelôzô elválto-
zásainak tetemes része fiatal nôknél alakul ki, akiknek többsé-
ge még szülni akar. A méh és a méhnyak megtartása, valamint 



A méhnyaklaphám rákelôzô állapota (cervicalis intraepithelialis neoplasia, CIN) (2. rész)

63Nôgyógyászati Onkológia 2011; 16:56–64

a méhnyak megfelelô mûködésének megóvása tehát a kezelés 
lényeges szempontjai. Ugyanakkor a rákelôzô elváltozás biz-
tonságos kezelését sem kockáztathatjuk; vagyis a túlkezelés és 
az alulkezelés is hibás. A tapasztalat szerint a nôgyógyászok 
hamar kezelnek, félnek a rák kialakulásától, ekként óhatatlanul 
felesleges mûtéteket is végeznek.  

Az ASCCP irányelveit összeállító szerzôk (23) a bevezetôben 
a következôket írják: az irányelvek sohasem helyettesíthetik az 
esetek klinikai megítélését, mindig egyedileg kell dönteni, hi-
szen egyetlen irányelv-összeállítás sem terjedhet ki minden es
hetôségre. Véleményükkel a legteljesebb mértékben egyet kell 
értenünk, és mint már oly sokszor, most is csak azt mondhatom, 
hogy minden kezelést egyénre szabottan kell megválasztani, és 
ez a CIN kezelésére is vonatkozik. Az irányelvek csak útmuta-
tók, és nem kötelezôek.

KEZELÉS UTÁNI ELLENÔRZÉS  A CIN miatt kezelt betegeket szo-
kásosan sejtkenet- és kolposzkópiai vizsgálattal ellenôrizzük, 
ezt az utóbbi években kiegészítjük vagy éppen helyettesítjük a 
HPV-DNS meghatározásával. A vonatkozó irodalom tetemes, 
részletezése messzire vezetne. A különbözô vizsgáló mód-
szerek hatékonyságának összevetése gyakorlatilag lehetetlen 
a követési elôírások és a vizsgálatok sokfélesége, valamint az 
elôretekintô, véletlen beválasztásos vizsgálatok hiánya miatt 
(29). Néhány általános szempont:

 •	 A CIN kivágásával a HPV-vel fertôzött sejteket is – leg-
alábbis túlnyomó többségüket – eltávolítjuk, a HPV-fer
tôzést is gyógyítjuk. A több-kevesebb visszamaradt vírust, 
illetôleg a HPV-vel fertôzött sejtet az immunrendszer fo-
lyamatosan pusztítja el. Ezt bizonyítja, hogy eredményes 
kúp- vagy hurokkimetszés után három hónappal a HPV-t 
a betegek 86%-ában már nem lehet kimutatni; 6 hónappal 
a mûtét után pedig 98%-ukban negatív a HPV-vizsgálat 
(30). A CIN súlyossága és a HPV kiürülése összefügg: sú-
lyos CIN-nél elhúzódóbb. A HPV elpusztulásának mértéke 
és folyamata a CIN kezelésének módjával is kapcsolatos: 
a sebészi eltávolítás után gyorsabb és kifejezettebb, mint a 
szövetpusztító beavatkozásokat követôen.

•	 A CIN eredményes kezelése után a HPV-vizsgálat jóval 
hamarabb (egy-két hónappal) válik negatívvá, mint a sejt-
vizsgálat, ami megint azt bizonyítja, hogy a CIN megma-
radásához is a nagy kockázatú HPV-k jelenléte szükséges: 
ha a HPV-fertôzés megszûnik, párhuzamosan, ámde kissé 
megkésve a CIN is visszafejlôdik.

•	 A mûtét után még megmaradt HPV-k és kóros sejtek folya-
matos, több hónapig tartó, teljes pusztulása miatt közvetlenül 
a mûtét után nem érdemes kenetet venni, HPV-vizsgálatot 
végezni. Ezek nagy része ugyanis pozitív, ezért tájékoztató, 
elôrejelzô értékük kétes. Ellenôrzésre leghamarabb 4, de in-
kább 6 hónappal a sebészi beavatkozást követôen végezzünk 
sejtkenet-, kolposzkópiai és/vagy HPV-vizsgálatot. 

•	 A HPV-tanulmányok meggyôzôen bizonyítják, hogy a 
nagy kockázatú HPV-DNS kimutatása a legmegfelelôbb 
módszer a CIN miatt kezelt betegek ellenôrzésére: nemcsak 
biztosabban veszi észre a CIN-t, de a szövetek gyógyulási 
folyamatai sem befolyásolják (31–32). A kezelés miatt a 
méhnyak szöveti szerkezete ugyanis megváltozhat, a CIN 
megbújhat, olyannyira, hogy a sejt- és vagy a kolposzkópiai 
vizsgálat sem veszi észre.

	 A HPV-meghatározás érzékenysége a visszamaradt CIN 
felfedésére 90–95% szemben a sejtvizsgálat 70–80%-os 
összesített érzékenységével (33). Például a kúpkimetszések 
utáni egyetlen HPV-vizsgálat 12 hónappal a mûtét követôen 
sokkal érzékenyebben jelzi a visszamaradt CIN3-at, mint két, 
hat hónaponként ismételt sejtvizsgálat. A kétféle vizsgálat 
együttes alkalmazásának érzékenysége 93%, vagyis a ma-
radék vagy kiújult CIN-t az esetek 93%-ban ismerhetjük fel, 
ha sejtvizsgálatot és HPV-meghatározást is végzünk (32). 

	 Ha a mûtét után 4–6 hónappal a nagy kockázatú HPV-DNS 
már nem mutatható ki, CIN, legalábbis súlyos CIN visszama-
radásának az esélye vajmi csekély, a kezelést eredményesnek 
tarthatjuk. A gyógyulást, a CIN teljes elpusztítását a negatív 
HPV-vizsgálati eredmény meglehetôs biztonsággal mutatja, 
akkor is, ha a CIN-t nem teljesen az épben vágtuk ki. A HPV-
vizsgálat negatív elôrejelzô értéke gyakorlatilag 100%. 

•	 A mûtét utáni HPV-pozitívitás nagy valószínûséggel a be-
tegség kiújulására vagy megmaradására utal, különösen, ha 
a sejtvizsgálat is pozitív, ámbár az irodalmi adatok nem 
egyértelmûek. A HPV-meghatározás pozitív elôrejelzô ér-
téke meghaladja a sejtkenet vizsgálatáét. Ennek ellenére a 
nagy kockázatú vírus kimutatása csupán arra utal, hogy a 
HPV még vagy már újra jelen van.

•	 A nemzetközi gyakorlatban az is szempont, hogy a nagyon 
érzékeny HPV-meghatározás alkalmazásával több beteget 
kell kolposzkópiára utalni, mint a sejtvizsgálatokat követô
en (32). A hazai gyakorlatban (szokványos kolposzkópia) 
ennek nincs jelentôsége.

IRÁNYELVEK  A betegek mûtét utáni ellenôrzésére tanácsolják 
a HPV-meghatározás, a sejt- és a kolposzkópiai vizsgálat el-
végzését 4–6 hónappal a kezelés után, de vannak, akik az elsô 
ellenôrzést már 3 hónappal a mûtétet követôen elvégzik, annak 
ellenére, hogy a hamisan pozitív leletek veszélye ilyenkor még 
nagy. További ellenôrzések négy hónaponként ajánlatosak két 
évig, majd félévente. Ha a vizsgálatok leletei negatívak, elegen
dô az évenkénti ellenôrzés, de ezt legalább 20 évig kell folytatni. 

Ha két sejtvizsgálat egymás után negatív, és elváltozás kolposz
kóppal sem látható, visszamaradt CIN már nem valószínû, a beteg 
negatívnak tekinthetô, akkor is, ha a HPV-vizsgálat még pozitív. 
A méheltávolítás elvégzése ismételt HPV-pozitivitás miatt, nega-
tív sejtkenet és kolposzkópiai lelet mellett, nem elfogadható.
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Amely nemzetnek nyelve nincs, annak nincs hazája, csak szállása; nincs hazafisága, mert nincs hazája; és csak a szerencsés 
idônek tulajdoníthatja, hogy az ilyen nem nemzetet, hanem csoportot más nagy nemzet el nem nyeli. […] A nyelv köti az embe-
reket egy olyan nemzeti testté, melynek a politika vészei nem árthatnak. Nyelvünk nélkül egyenként ingadozó, gyökereket nem 
verhetô, gyenge nádszálak vagyunk, melyeket a politikának legkisebb szelei kitekerhetnek; szóval, a nyelv lelke a nemzetnek. 
Szükséges tehát fôképpen nyelvünket a lehetô tökéletességre hoznunk; ha csak mindörökké meg nem akarunk, a becsmérezés 
szerint, maradni egy vélekedéseink, szokásaink, indulataink, vallásaink, nyelveink által széjjelszaggatott, lelketlen, egyenet-
len, viszálykodó s mellette mégis nemzeti büszkeséggel nevetségesen felfújt embercsoport – más nagy lelkes nemzetek csúfja.

Kisfaludy Sándor, 1801
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BEVEZETÔ GONDOLATOK (Bôsze Péter)
A búvár kincseket lel,

századok rejtekébôl hozza fel.

Váradi Lencsés György Ars Medica – Egész orvosságról való 
könyv címû munkájáról a Magyar Orvosi Nyelv hasábjain 
már sokszor írtunk; legutóbb részletesebben is, Szabó T. At-
tila összeállításában a könyv tartalomjegyzékét ismertettük. 
A következôkben egy-egy részbôl adunk bôvebb ízelítôt, a 
nyelv-, az élet- és az orvostudományok fáradhatatlan, jeles bú-
várának, Szabó T. Attilának a tollából. 

Az 1500-as éveket írjuk, amikor Váradi Lencsés György tevé-
kenykedik, és összeállítja az elsô magyar orvosi könyvet. Euró-
pában ekkor még a köznyelvben is a latin dívik, a tudományok 
nyelvében még inkább. A nemzeti nyelvek azonban az orvostu-
dományban is kezdik fel-felvetni fejüket, hogy léket üssenek a 
deáknyelv mindenhatóságán. A hatalomnyelvek önérzetesked-
nek, kérik jussukat a tudományok mûvelésében is: a franciák, 
a németek az orvostudomány nyelvében is bontogatják szár-
nyaikat, de nem tétlenkednek Itáliában sem. E „nagynyelvek” 
a XVIII. század végére már megizmosodnak, és elfoglalják a 
latin helyét a gyógyítás tudományaiban is. Tudták ôk jól, hogy 
tudóssá csak saját nyelvükön válhatnak, hogy nincs nemzeti 
orvostudomány nemzeti orvosi nyelv nélkül. 

Magyarföldön a XVI. században még nincs orvosi egyetem, 
sôt idegenben tanult orvos is alig. Azok tudománya is latin 
nyelvû volt, a magyar nyelv csak a népgyógyászatban élt. Lel-
kes mûvelôi azért a magyar nyelvû gyógyászatnak, kivált a 
gyógyfüves, gyógynövényes kezeléseknek is akadtak, írtak is 
errôl füveskönyveikben (herbáriumok). Nem orvosok voltak 
ôk, de tanult fôk, mint például a református püspök, Mellius 
Juhász Péter. A magyar nyelvû orvoslás nem tétlenkedett, és 
szinte hihetetlen, hogy a magyar orvosi szavaknak, kifejezé-
seinek mekkora kincstárát halmozta fel; csakhogy megint bi-
zonyságot adjon nyelvünk ôshonos jellemzôjérôl: megmaradni 
mindenképp. Az orvosi szakszavaink eme kincsestárát vetette 

papírra, rendszerezte és magyarázta Váradi Lencsés György. 
Háromszáz év is eltelt, míg ezek a rejtôzködô papírok nyilvá-
nosságra kerültek, nyomtatásban megjelentek. Az Egész orvos-
ságról való könyv talán legrégebbi forrása orvosi nyelvünknek, 
hajdani orvoslásunknak, elfeledett orvosi kifejezéseink százai
nak, félezer évnél régebbi voltuknak. Felmérhetetlen érték e 
könyv, ismerjük meg, tanuljunk belôle.

AZ ASSZONYÁLLATNAK MADRÁJÁRÓL  

Az asszonyállatnak madráját avagy méhét sok különb-különb-
féle betegségek bántják: tüzesülés, gennyetséges, kelevény, 
sebesülés, fene, kemény dagadás, üszög, fölfuvalkodás, vízibe-
tegség és kô (I. 242a).

Az nyakat penig az madrának hasadozása, szömölcsô szabású 
húsnak benne növekedése és vérnek folyása az erekbôl (I. 242a).

Ezeken kívül ilyen tulajdon nyavalyái is vannak az madrának: 
havivérfolyásnak megrekedése, azon havivérfolyásnak fölöt-
tébb való menése, fejér gennyetséges csorgása, nemzômagnak 
kétképpen való elmenése, megfulladása, fölmenése, leszállása, 
leesése és magát öszvevonása avagy zsugorítása. 

Ezek fölött búsulása, fájdalma, meddôsége, gyermek elveszté-
se és nehézkességben való sok nyavalyája. 

MADRÁNAK TÜZESÜLÉSÉRÔL (INFLAMMATIO)

OKA 

Az madrának tüzesülése leszen az forró vérbôl ki vékony 
és az májérbôl az apró erek által nem az madrának üregébe, 
hanem ugyan az allatjába omol be, ki ott öszvegyûlvén, föl-
gyulladván és megrothadván, tüzes kelevényt csinál. 

Ez gonosz nyavalya penig gyakortabb leszen az madrának 
nyakában, hogynem mint ô magában. 
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GYÖKEREK

Részletek Lencsés György (Gyulafehérvár, 1530–1593), 
Ars Medica – Egész orvosságról való könyvébôl
Emberi testnek betegségirôl való orvosságok (1. rész) 
A méh (MADRA, uterus) betegségeirôl

Összeállította Szabó T. Attila az Ars Medica Electronica (Budapest–Kolozsvár–Szombathely–Veszprém, 2000) alapján



Részletek Lencsés György (Gyulafehérvár, 1530–1593), Ars Medica – Egész orvosságról való könyvébôl

67

JELEI

Mikor mindenestôl az madra megtüzesedik, mindenütt 
nagy erôs nyilalló fájdalma vagyon. 

Ha az elsô részében vagyon az tüzesülés, az ágyék alatt fáj, 
és nehezen vizellik, avagy csöpögtetve. 

Ha penig az hátulsó részében vagyon, az vékonyok fájnak, 
és az széknek menése megszoríttatik. 

Ha viszontag az két oldala tüzesedik meg, az combok közi 
ugyan kiterülnek, és az szárakon alig járhatni, oly igen 
megnehezednek. 

Ha az madrának szája tüzesedett meg, az csepeszháj aránt 
fáj belül az has, és ha az ujjadat benyújtod, az madrának 
szája kemény és forró, és igen fáj is (I. 242b).

MADRÁNAK GENNYETSÉGE (ABSCESSUS)

Az rothadott vér mikor gennyetséggé változik, akkor az fölül 
megírt jegyek megöregbednek, forrósággal való reszketések 
következnek, rend nélkül való hideglelések (I. 243a).

De mindenek meglassúdnak ismét, mikor az csipkedô és rágó 
gennyetség utat nyit magának és kifakad. 

ELEDEL (RECEPTSZÁM: *2456)

Efféle betegnek lágy étekkel kell élni, darabul csinált pép-
pel és híg tikmonnyal, bort semmiképpen ne igyék, hanem 
fahéjas vizet. 

TANULSÁG

Az kin penig ez nyavalya vagyon, annak az szeméremteste 
igen viszket, és az hasa is belül, liquiriciának azért gyöke-
rét törd öszve pomagranátnak kifacsart levével, és mikor 
vizellik, azután ezzel kenjed az szeméremtestet (I. 243a).

Rózsaecetbe márts gyagyat [gyapjat?], akár gyapotot, tedd 
az ágyékára és annak alatta való csontra (I. 243a).

Birsalamát fôzz meg borban, és azután rózsaolajjal ele-
gyítsd öszve, tedd az ágyékra és az csontra (I. 243a).

Legelôször minden félelem nélkül az ilyenen vagy térdén, 
vagy bokáján kell eret vágni (I. 243a).

Lenmagnak lisztjét vegyed, sárkerepet, útifüvet, lencsét, 
porcsint, fülbeneresztôfüvet, törd öszve ezeket, és flastrom 
módjára kösd rea (I. 243a).

Rózsaolajba, porcsinfûnek kifacsart levébe, fülbeneresztôfû
nek levébe márts gyapotot, és tedd föl az szeméremtestébe 
(I. 243a).

Kecskerágófának levelét és magvát fôzd meg vízben, azzal 
pároljad, csomborral is igen jó (I. 243a).

Sárkerepet édes borral törj öszve, flastrom módjára tedd 
oda, ahol fáj (I. 243a).

Madrafüvet fôzz meg vízben, ültesd az vízbe, hogy fölérje 
az madráját az asszonyállatnak (I. 243b).

Fejér málvát fôzz meg, lúdhájjal, avagy disznóhájjal, vagy 
terpentinával elegyítsd öszve az levet, csinálj csapot gya-
potból, keverd bele, és nyomd föl az szeméremtestébe az 
asszonyállatnak (I. 243b).

Sárga viaszt, szarvas szára csontjának velejét, récehájat, 
terpentinát, mind egyaránt vegyed, egy kicsiny opiomot, 
elegyítsd öszve ciprusolajjal, csinálj csapot, itasd föl eze-
ket, told föl az szeméremtestébe, tüzesülésrôl, fenérôl, seb
rôl, kelevényrôl ez igen jó orvosság (I. 243b).

Vajat, rózsát, opiomot és mézet törj öszve, és csapon told az 
szeméremtestbe, madrának tüzes voltáról és kelevényérôl 
igen jó orvosság (I. 243b).

Ha az nyavalya megtérend, bakszarvúfüvet fôzz meg víz-
ben, avagy fejér málvát, avagy öreg málvát, avagy len-
magot, néha-néha fekete ürmöt, peszercét, zsályát, ebbe 
ültessed, hogy az ágyékáig fölérjen (I. 243b).

Árpalisztet, bakszarvúfû magvának lisztjét mézes borban 
elegyítsd öszve, csinálj flastromot belôle, tedd fenn az 
ágyékára és az ágyékcsontra (I. 243b).

Ha akarod, ugyanezen félébôl csapot is tolhatsz föl az sze-
méremtestébe (I. 243b).
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MEGHÍVÓ

A terhességi trofoblasztbetegségek XVI. világkongresszusa
A trofoblasztok betegségeit tanulmányozó nemzetközi társaság 
(International Society for the Study of Trophoblastic Diseases), 
együttmûködve a Magyar Trofoblasztbetegség Központtal, a 
Magyar Nôgyógyász Onkológusok Társaságával és a Magyar 
Reproduktív Immunológiai Társasággal, Budapesten szervezi 
a XVI. világkongresszusát 2011. október 16–19-én. A rendez-
vény elnöke Dr. Fülöp Vilmos az MTA doktora. Helyszín: a 
Magyar Tudományos Akadémia. 

Rendkívül nagy megtiszteltetés és Fülöp Vilmos doktor több év-
tizedes hazai és nemzetközi tevékenységének elismerése, hogy 
ezt a kongresszust Budapesten rendezhetjük meg. Fülöp doktort 
ezért is a legnagyobb elismerés illeti. A rendezvény idôben sze-
rencsésen kapcsolódik az új trofoblaszdaganati központ megnyi-
tásához. A rendezvény szakmai értéke kimagasló, a trofoblasztok 
betegségeivel foglalkozó nemzetközi szaktekintélyek zöme részt 
vesz a kongresszuson, elôadásokat tart. A kongresszus elôtt az 
Európai Nôgyógyászati Rák Akadémia (European Academy of 
Gynaecological Cancer, EAGC) szervez rövid tanfolyamot a 
trofoblasztbetegségek ellátásának gyakorlati kérdéséirôl. A vi-
lágkongresszus továbbképzésipont-értékû. Mivel a rendezvény 
kizárólagosan angol nyelvû, a meghívót, ismertetôt is angol nyel-
ven csatoljuk. Folyamatosan frissített tájékoztatás és jelentkezés 
stb. megtalálható a www.hbltravel.hu honlapon.   

Dear Colleagues, 
On behalf of the Executive Committee of ISSTD and the Hun-
garian organizers it is a great pleasure for me to welcome you all 
to the XVIth World Congress on Gestational Trophoblastic Dis-
eases (GTDs) which will be held in Budapest, Hungary, Novem-
ber, 2011. The conference will focus on the latest developments 
and new findings in the biology, genetics, epigenetics, treatment 
and follow-up of the different groups of these diseases and their 
variants. The congress will provide an invaluable opportunity 
for experts of the region (for the first time in the European Conti-
nent) as well as those outside the region to share experiences and 
exchange scientific information. The knowledge and experience 
in the research, treatment and follow-up of gestational tropho-
blastic diseases accumulated over 35 years in the host country 
of the World Congress and in the surrounding parts of Europe 
should be of interest for ISSTD and invariably brings fruit for 
thoughts for all of us particularly as such approach is followed 
by many parts of the world. In addition, it brings tremendous 
stimulation in research and harmonizing local guidelines with 
the international ones by introducing the ISSTD expertise. 

Based upon international experience we decided to establish 
a center for Hungarian trophoblast patients in our institution 

in Budapest in the middle of the 1970s. We enlarged and im-
proved our knowledge continuously and initiated the latest 
methods of diagnosis and therapy. We established a tight co-
operation with other clinics in Hungary and abroad and with ac-
ademic centers. Our educational and publication activity made 
it possible for us to have had the opportunity to treat 80% of 
trophoblastic tumour patients from the 10.5 million population 
of Hungary. Along this line, it is not only a great honor for the 
country hosting the XVIth. Word Congres on GTDs, but unique 
opportunity improving care of women with these diseases. The 
local organizing committee will make every effort to put together 
an exciting program and to continue the tradition of excellence 
set in previous world congresses of ISSTD And the congress will 
offer participants an opportunity to meet experts and colleagues 
from all corners of the globe. Getting together, learning together 
and enjoying friendship is a central value of our meeting. 

Vilmos Fülöp, Congress President

CALL FOR ABSTRACTS  The organizers invite all those interested 
in gestational trophoblastic disease to actively participate by 
submitting abstracts, either for oral or poster presentation, via 
the Congress Website www.hbltravel.hu. Deadline for sub-
mitting the abstracts is 31 august 2011. 

HIGHLIGHTED TOPICS  

•	 Low-risk gestational trophoblastic disease
•	 High-risk gestational trophoblastic disease
•	 Genetics of molar diseases
•	 Molecular biology of molar diseases
•	 Pathology of molar diseases
•	 hCG and clinical management of molar diseases
•	 Biology of hCG
•	 Staging/imaging and clinical management
•	 Regional perspectives of molar diseases

LOCAL ORGANIZING COMMITTEE
Chairman: Péter Bôsze MD 
Members: Péter Göcze MD, Zoltán Langmár MD, Zoltán Nagymányoki MD, 
Attila Pál MD, János Rigó MD, Pál Siklós MD, János Szepesi MD, András 
Tóth MD, Zoltán Tóth MD

SCIENTIFIC COMMITTEE
Chairman: Ross S. Berkowitz MD (USA)
Members: Faye Cagayan (Philippines), Rafael Cortés-Charry (Venesuela), 
John Lurain (USA), Leon Massuger (The Netherlands), Ray Osbourne 
(Canada), Michael Seckl (UK), PK Sekharan (India), Iván Szigetvári 
(Hungary), Xiang Yang (China)
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HBL Travel Ltd.  •  Phone: +36 1 2990686 
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